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Abreviaturas

Ablacion septal percutanea (ASP).

Gradiente en reposo intraventricular (GRIV)
Miocardiopatia hipertréfica (MH).

Ventriculo izquierdo (V1)

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MHO)
Intraventricular (1V)

Milimetros (mm)

Milimetros de mercurio (mm Hg)

Tracto de salidadel ventriculo izquierdo (TSVI).
Electrocardiograma (ECG)

Ecocardiograma (ECO)

Insuficiencia mitral (IM)

QT corregido (QTc)

Movimiento anterior sistélico (MAS)

New York Heart Asociation (NYHA)

Canadian Cardiovascular Society ( CCS)
Ecocardiografia miocérdica con contraste (EMC)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)-
Diametro diastélico del ventriculo izquierdo ( DDVI).
Diametro sistélico del ventriculo izquierdo (DSV1).
Pared posterior (PP)

Fraccion del expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI).



INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La miocardiopatia hipertréfica (MH) es una enfermedad relativamente comiin y probablemente seala
enfermedad cardiovascular genéticamente transmitida més frecuentemente. Se define como una enfermedad
primaria del miocardio que se caracteriza por hipertrofia ventricular izquierda y/o derecha la cual
generalmente es asimétrica e involucra el septum interventricular. Afortunadamente las formas graves de la
enfermedad son las menos comunes y la variedad asociada a la obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo representa un 25 a 30% de | os pacientes.

A pesar de los incesantes avances realizados en €l conocimiento de laMH, en la actualidad alin no se
ha esclarecido ciertos aspectos oscuros y relevantes, como son las directrices que deben regir su tratamiento.

Lo que si parece claro es que la severidad de la obstruccion puede condicionar la intensidad de los
sintomas, por lo que lareduccion del gradiente debe ser un objetivo a seguir. En general, una gran proporcion
de enfermos con miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MHO) presentan escasos sintomas y son facilmente
controlables con medicamentos. En ellos, los bloqueadores beta y la disopiramida resultan superiores a los
antagonistas del calcio y solamente en el caso particular en que se demuestre obstruccion dindmica severa 'y
sintomas refractarios alos medicamentos, 10 que ocurre en no mas de un 5-10% de los pacientes con MHO, se
debe intentar otras formas de aliviar la obstruccion.

Las técnicas més descritas hasta la actualidad son la ablacion con alcohol de ramas septales con
abordaje percutaneo y lacirugia, representada por la miectomia septal. Tanto la cirugia como la embolizacién
septal han demostrado gercer un efecto favorable y persistente. Si bien las dos son técnicas meramente
paliativas, cada vez hay mas evidencia de que, cuando menos, no empeoran € pronéstico de la MHO. La
preferencia por una u otra alternativa dependera de factores como la anatomia coronaria, la coexistencia de
otras enfermedades, o la afeccion valvular o subvalvular mitral y, por supuesto, de los .recursos disponibles
en cada centro. Es més, la eleccion de cualquiera de ellas no excluye la posible aplicacion futura

Desde 1995 se introdujo como aternativa terapelitica para los casos de miocardiopatia hipértréfica
obstructiva (MHO) la ablacién septal percutdnea y con el paso de los afios ha aumentado el ndimero de
procedimientos de este tipo hechos a nivel mundial, principalmente en paises europeosy €l nimero de casos
tratados ha sobrepasado en cinco afios a la alternativa quirdrgica sugerida por primeravez por Brock en 1957.
Fue descrita por primera vez por Ulrich Sigwart, el cual informé del procedimiento en tres casos con éxito. La
finalidad de esta técnica es la introduccion de un infarto limitado “terapeltico” dentro del septum miocérdico
hipertrofiado. La técnica es muy similar a la de una angioplastia coronaria con balén. Se seleccionan los
ramos septales y se inyecta alcohol puro de 1 a4 cc. Después del procedimiento el paciente debe permanecer
en una unidad de cuidados coronario durante 48 horas y ser tratado de manera convencional como un
paciente pos-angioplastia con un infarto septal localizado.Se relaciona con una mortalidad entre 1 a4 %. Los
resultados con esta técnica han sido alentadores y se reporta una tasa de éxito mayor del 90%.

Por ser una técnica por decirlo de algin modo, relativamente nueva, en realidad son pocos los
centros en € pais que realizan tal procedimiento.

El Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez " es un centro de tercer nivel en el pais que se
caracteriza por tratar pacientes con diagnéstico de MHO y ademas les ofrece en algin momento de su
evolucién natural la posibilidad de recibir tratamiento por este método, sin embargo, hasta ahora no se ha
realizado estudio alguno que describa las caracteristicas clinicas preablacion y en el seguimiento de estos
pacientes posprocedi miento.



MARCO TEORICO
Hace més de 40 afios que el patdlogo Donal Teare describio la enfermedad que hoy conocemos como
miocardiopatia hipertréfica (MH). Desde entonces han sido numerosos e importantes los avances realizados
tanto en el conocimiento de sus caracteristicas clinicas, fisiopatol6gicas y etioldgicas, como en su tratamiento.

D

La MH es la enfermedad cardiovascular mas comdn frecuentemente familiar con una gran
heterogeneidad morfoldgica, funcional y clinica que se caracteriza por la hipertrofia ventricular izquierda y/o
derecha, la cual generalmente es asimétrica e involucra el septum interventricular en el 80%. El espectro
clinico de la enfermedad varia desde aguellos pacientes con una expectativa de vida normal y sintomas
minimos hasta aquellos con evolucion més grave caracterizada por disnea, dolor precordia y arritmias
mortales. Afortunadamente las formas graves de la enfermedad son las menos comunes y la variedad asociada
aobstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (V1) representa un 25 a 30% de los pacientes. (2)(3)

La presencia de obstruccién al tracto de salida del VI por protrusion del septum interventricular
hipertréfico o por movimiento anterior sistélico de la vdvula mitral esta reconocido como un factor
prondstico adverso. (4)

PREVALENCIA

La prevalencia estimada de la enfermedad en la poblacion general, segun estudios ecocardiograficos
realizados en EUA, Japdn y China es del 0.2 al 0.5% (1 en 500). El género masculino y la raza negra son
afectados 2 veces més que las mujeres y la raza blanca respectivamente. (27)

GENETICA

Estudios genéticos en familias con MH han demostrado un patrén autonémico dominante asi como
una variedad importante de sitios cromosdmicos afectados tales como 1932, 2931, 3p21.2-p21.3, 793,
11p11.2, 12¢23-024.3, 14912, 15q11-ql14, 15p 221.1 y 19913.4 y muchos més.

La edad temprana a momento del diagndstico, un engrosamiento septal importante y una historia
familiar positiva de MH son predictores de riesgo para hallar un defecto genético. Las mutaciones genéticas
mas comunes estén en la cadena pesada B de la miosina, en la proteina C que se une a esta Ultima y en la
troponina T. Aunqgue la mayor parte de la carga genética para MH recae en 8 a 10 genes, se han identificado
a menos cien mutaciones diferentes dispersos en varios sitios de esos genes. Todos ellos pueden provocar
fenotipos diferentes con prondsticos igualmente diversos. También hay pacientes que no tienen historia
familiar de MH y algunos de estos pacientes pueden tener mutaciones esporadicas o de novo.

Las consecuencias de las mutaciones de la maquinaria contractil en esta enfermedad afectan
directamente la funcién de la sarcomera, lo que ha llevado a caracterizar a esta enfermedad como una
enfermedad de la “sarcémera’, sin embargo, una explicacién unificadora sobre € efecto de estas mutaciones
en la contraccion y la funcion hemodinamica no se ha llegado a establecer. Algunas mutaciones parecen
aumentar la contractibilidad del VI y otras parecen tener un efecto contrario. (27). Como se menciono arriba
las mutaciones del gen que codifica para la proteina C de la miosina son la causa méas comin de MH y se
presentan en 14 a 26% de los pacientes; en series mas amplias cuentan hasta para € 40 a 48% de las
mutaciones. La expresién fenotipica de esta mutacion es muy variable, incluso en una misma familia con este
defecto. Los pacientes con esta anomalia pueden llegar a presentar sintomas hasta la edad adulta y una posible
explicacién para este inicio tardio es la interaccion con polimorfismos genéticos del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona. El prondstico con este defecto parece ser mejor que con las mutaciones en la
troponina T o en la cadena B de lamiosina.

En relacién a la mutacion de la cadena pesada B de la miosina cardiaca estudios iniciales sugerian una
frecuencia de hasta el 50% en pacientes con MH, sin embargo, estudios més recientes de cohortes grandes,
tales mutaciones se han hallado solamente entre el 13 a 25%; comparada con otras mutaciones, la mutacion de
la cadena B esta asociada a una edad mas temprana a momento del diagndstico y una hipertrofia mas severa.
En un reporte, se hall6 una media méxima de Hipertrofiaventricular de hasta 24 mm. (24)

ANATOMIA PATOLOGICA

El engrosamiento de la pared miocardica mayor de 14 mm es €l criterio generalmente usado para €
diagnéstico. La mayoria de los pacientes que manifiestan sintomas tienen engrosamientos miocardicos entre
20 a 30 mm. La localizacién de la hipertrofia anormal es mas frecuente en e septum anterior, aungue €l
septum posterior y la pared anterior frecuentemente se afectan. También se puede presentar un hipertrofia
concéntricay simétrica.(8)

La heterogeneidad de la MH es tal que incluso la hipertrofia anormal puede variar de localizacién
entre familiares afectados con el mismo genotipo. (22)



Existe hipertrofia apical que respeta los segmentos basales y medioventriculares y ocurre mas
frecuentemente en pacientes del Este asiaticos con MH, sin embargo, también se presenta en individuos de
Norteamérica y Europa hasta en un 7%. Variantes atipicas de MH involucran ala pared latera o la pared
posterior. Independientemente del defecto genético, existe un aumento de la masa miocardica, con
desorganizacién de los miocitos y miofibrillas, aumento de la matriz colagena y alteraciones en las coronarias
intramiocardicas. El desarreglo de las miofibrillas es la anormalidad pagtonomonica mientras que los miocitos
normales conservan una estructuralineal y paralela. (5)(6)

Aunque el desarreglo de las miofibrillas es observado en otras enfermedades, en laMH el desarreglo
es mucho mayor. Este hallazgo patolégico es € causante de inestabilidad eléctrica y muerte stbita que se
puede presentar de manera primaria 0 desencadenada por otros factores propios de la enfermedad
(principalmente isquemia miocardica, hipotension sistémica, taquiarritmias supraventriculares o €l gjercicio
fisico intenso). (8)

La fibrosis es una caracteristica importante también al microscopio éptico. La fibrosis intersticial y
perivascular puede ocupar hasta el 14% del miocardio de pacientes que han muerto slibitamente. Lafibrosisy
la hipertofia disminuyen el tamarfio de la cavidad ventricular izquierda, su distensibilidad con la consiguiente
disfuncién diastdlica.

Aunque las arterias coronarias epicardicas estan dilatadas, existe disminucion de laluz de las arterias
intramiocérdicas debido a hiperplasia de la intima y media. Ta arquitectura altera la microvasculatura y
ocasiona desequilibrio entre la masa miocérdicay la circulacion coronaria que contribuyen en su conjunto ala
isquemia bien documentada de la MH. La necrosis de los miocitos, la reparacion en forma de parches o
cicatrices transmurales son el sustrato también para la aparicion de insuficiencia cardiaca prematura. Existe
evidencia que las areas no hipertroéficas contribuyen también alaisquemiay aladisfuncion diastélica. (9)

HISTORIA NATURAL

La MH es una enfermedad que se puede presentar en cualquier etapa de la vida (desde la infancia
hasta edad de 90 afios). En una cohorte de pacientes con MH el 25% de ellos tenian 75 0 més afios de edad.
La historia natural delaMH es muy variable, aunque parala mayoria de los pacientes se caracteriza por una
lenta progresion de los sintomas, en algin momento de su evolucién pueden desarrollar un progresivo
deterioro de la funcion ventricular, embolias sistémicas y la posibilidad de muerte stbita. La incidencia de
muerte stbita varia seguin €l tipo de poblacion estudiado; asi mientras en algunos centros de referencia es del
2.5% por afio en adultos y de hasta €l 6% en nifios, en pacientes ambulatorios no seleccionados esta
incidencia es mucho menor, alrededor del 1%.(12)

La presencia de falla cardiaca grave en nifios y adolescentes con MH es una presentacién rara con un
prondstico desfavorable. Las cifras de mortalidad reportadas entre un 3y 6 % por afio probablemente sean un
poco elevadas ya que estas cifras generalmente corresponden a la obtenida en centros de tercer nivel. En
poblaciones no seleccionadas |as tasas de mortalidad anual estan por rangos mucho masinferiores entre el 0.5
a 1.5% por afio con una sobrevida similar ala de la poblacion adulta en general . (34).

Aunque el curso clinico de la MH es muy variable e impredecible como se menciond arriba, los
componentes fisiopatoldgicos que determinan la evolucion y progresién de la enfermedad son
fundamental mente la disfuncion ventricular diastélica izquierda frecuentemente asociada con un aumento en
las presiones de llenado resultado de un transtorno de la relgjacion y llenado de un ventriculo izquierdo
hipertréfico no complaciente, alteracion en la reserva vasodilatadora coronaria, la isquemia miocardica, las
arritmias supraventriculares y ventriculares (particularmente fibrilacién ventricular y taquicardia ventricular)
y cuando existe, laobstruccion al tracto de salida ventricular izquierdo, siendo su contribucion relativa muy
variable de unos pacientes a otros.(34). Es mas comuin en paciente de edad avanzada (hasta el 40%). (15)(16)

Esta claramente demostrado en diferentes estudios que la magnitud del gradiente se correlaciona de
manera clara con la severidad de los sintomas, incluso la muerte sibita y existe suficiente evidencia de que en
estos pacientes, la disminucién del gradiente se acompafia generalmente de una reduccion de los sintomas y
un aumento de latoleranciaal gercicio (10).

FISIOPATOLOGIA

Uno de los aspectos més caracteristicos de la MH y de importancia clinica para distinguir entra una
MH obstructiva y la no obstructiva es la presencia en algunos pacientes, probablemente no mas del 20-30%
de los casos, de un gradiente en reposo intraventricular (GRIV) (4), sin embargo, més del 50% de pacientes
sin GRIV pueden desarrollar un gradiente subadrtico con €l esfuerzo o gercicio (5). La presencia de un
gradiente del tracto de salida del VI de 30 mm de Hg o maés es generamente aceptado como definicion para
MH obstructiva. (MHO) (1)



Aunque fue motivo de controversia en un principio, actualmente no existe duda que un gradiente
subadrtico o de la cavidad IV ( 30 mm Hg o més) son de importancia pronéstica en los pacientes con MH. La
forma obstructiva de la MH es un predictor potente e independiente de progresién de la enfermedad (hasta
clase funcional 111 o IV delaNYHA) y de muerte debido ariego de falla cardiaca.

Una obstruccion en el TSVI puede ser inducida o aumentada con maniobras que reducen la precarga,
la poscarga, 0 con aumento del inotropismo. La precarga es disminuida con la hipovolemia, a adoptar la
posicion vertical stbita, con maniobra de Valsalvay lainhal acion de nitrito de amilo. El inotropismo se puede
aumentar con € gercicio, infusién de isopreterenol, o después de un complegjo ventricular prematuro que
resulta en una potenciacion extrasistélica (maniobra de Brockenbrough). (22) El gradiente en el TSVI puede
disminuir o ser eliminado por maniobras que aumentan en general e volumen del VI. Esto se puede lograr
aumentando €l retorno venoso y la precarga (elevacion de las piernas) o aumentando la poscarga. Existen
farmacos que reducen el inotropismo (b-bloqueadores y calcios antagonistas) que también disminuyen la
obstruccion. En algunos casos la MH obstructiva se complica alin mas porque existen cambios espontaneos
marcados en el gradiente subadrtico que pueden ir desde cero hasta valores muy altos solamente con algunos
latidos (28). Cabe mencionar que existen diversas variantes de MH obstructiva. La obstruccién puede ser
subadrtica 0 medioventricular en cuanto su localizacion.

La obstruccién subadrtica estd causada por el movimiento sistélico anterior de la vavula mitra
(VM) y su contacto con el septum hipertréfico medio y basal. Ademas e septum hipertréfico como tal
disminuye el TSVI ya que durante la sistole existe un movimiento hacia el interior del VI que estrecha aln
mas el TSVI, locua incrementa alin mésla velocidad sanguinea a su paso por el TSVI y hace quejae a la
vévulamitral hacia el septum interventricular (efecto llamado Venturi). (28).

El movimiento sistélico anterior (MSA) de la vdvula mitral es, en muchos pacientes, el factor mas
determinante de la severidad de la obstruccién del TSVI. El MSA por lo general implica més a la valva
anterior, pero la posterior y las cuerdas tendinosas también pueden estar involucrados. Existe una presion
sistolica dta del VI justo por debajo del nivel de coaptacion del septum con la valva de la vavula mitral,
mientras que la presion sistélica por encima de este punto son similares a las registradas en la aorta. Los
diferentes estudios ecocardiograficos, de hemodindmica, y cineangiografia han aportado pruebas que
indican que existe una verdadera obstruccion a la salida del VI en la MHO y que € contacto la valvula
mitral-septum es el responsable del  gradiente de presion subaortico y de la regurgitacion mitral (4)(18). Por
gemplo: la magnitud de los gradientes de presién medidos en la cateterismo cardiaco se correlacionan bien
con las velocidades medidas por Doppler y con laduracién del MSA. Una coaptacién prolonagada (> 30 por
ciento de sistole) de la valvula mitral con el septum se asocia invariablemente con gradientes de presion alta
y unaregurgitacion mitral de moderada a severa. Por otra parte, un contacto septal menos prolongado y un
MSA no tan importante no estd asociado con un gradientes de presion significativo en subvalvular adrtica del
VI. En la MHO, a menudo existe una zona de cicatrizacion en el lugar de contacto repetitivo de la valva
mitral con el septum. Los estudios de Doppler Color han servido para localizar los origenes de la alta
velocidad en €l tracto de salida. Hay una aceleracion del jet proximal en € punto de contacto septum-mitral
y estrechamiento del jet. Aunque algunos pacientes con severa obstruccion del TSV tienen sintomas leves, la
mayoria de los pacientes con MHO son sintométicos. Los factores que agravan la obstruccion a TSVI
aumentan o pueden inducir sintomas como sincope y dolor torécico (34). Por €l contrario, las terapias que
reduzcan la obstruccién a TSVI tienden a dliviar los sintomas.La obstruccion del TSVI se asocia con un
aumento de la produccién de lactato miocardico, mientras que la mejoria en cuanto a la obstruccion (por
gjemplo, después de una cirugia cardiaca) se asocia con menos angina de pecho, menos disnea, y mejoria de
la perfusion miocardica. Las reducciones en la presion sistdlicadel VI y del gradiente del tracto de salida del
V se acompafian de una elevacion significativa en la presion arterial sistémicay unadisminucién de la presion
diastdlica final del VI, de la auricula izquierda, y la presién arteria pulmonar. Ademas del gradiente
subadrtico en la MHO también existen diferentes grados de regurgitacion mitral debido a una espacio
residual que queda entre las valvas, sin embargo, hay grandes diferencias interindividuales en la regurgitacion
mitral. Existe una relacién entre la gravedad de la regurgitacién mitral y el gradiente del TSVI. En un estudio
de 93 pacientes sin enfermedad de la vavula mitral el gradiente media del TSVI n aquellos con IM leve,
moderaday grave fue de 44, 70, y 104 mmHg, respectivamente (36).

El desarrollo de obstruccién en e TSVI, por lo general coincide con el periodo de més répido
crecimiento en la nifiez. Si estaba presente antes, €l grado de obstruccién invariablemente aumenta durante
ese periodo. Ademas, aproximadamente un tercio de los nifios que inicialmente se presentan con datos de
MHO desarrollan signos de obstruccion significativa en reposo. El desarrollo y progresion de la obstruccion
de salida del VI se debea aumento enla hipertrofia septal y la migracion anterior de la vavula mitral.



También existe un adelgazamiento progresivo de la pared del VI en aproximadamente 10 a 15 por ciento de
|os pacientes.

Esto serelaciona con deterioro de la funcion sistélicay diastdlica del VI y puede estar acompafiado
por laausencia de signos de obstruccion en el tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSV1). Esta etapa que
se ha denominado "etapa final o terminal”. Cabe mencionar que a pesar de estas observaciones en cuanto al
origen y fisiopatologia de la MHO existen autores que han argumentado que no existe una verdadera
obstruccion y ha propuesto explicaciones alternativas para € gradiente de presion del V1. Por gjemplo existen
algunos datos que son inconsistentes con una obstruccién verdadera: En contraste con la estenosis adrtica
valvular, el vaciado del VI es rgpido y més completo que en la MHO. Algunos de los gradientes de presion
mas altos se han encontrado en VI con FE més dtas. El gradiente de presién lo han atribuido al vaciado
répido y obliteracion de la cavidad del VI antes del movimiento valvular mitral (fenémeno de Gauer-Henry).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Los pacientes con MH pueden experimentar una variedad importante de sintomas como
consecuencia de 1 o mas procesos patolégicos. Es importante recalcar que la presencia de un gradiente
hemodinamicamente significativo en el TSVI no siempre esta relacionado con sintomas y la coexistencia
de sintomas a veces no implica causalidad con un gradiente subaortico. (23). Algunos pacientes con
obstruccion grave del TSVI pueden estar asintomaticos durante muchos afios y en el otro extremo hay
paciente cuya presentacion inicial puede ser e .paro cardiaco o la muerte stbita

Muchos de los pacientes con MH est4 asintométicos 0 solamente tienen sintomas menores y en
ocasiones losindividuos afectados se diagnostican amenudo durante un cribado familiar, sin embargo, los
que llegan referidos a centros de tercer nivel generalmente tienen sintomas y gradientes de obstruccion
significativos.(29). Laedad deinicio de los sintomas, la gravedad de los mismos y el prondstico alargo plazo
pueden variar considerablemente con la anormalidad genéticaindividual. Incluso con un determinado gen, €l
pronostico varia con la mutacion especifica. La presentacién clinica también puede verse afectada por €
género. La edad del paciente en el momento del diagndstico proporciona importante informacion prondstica.
Los sintomas que pueden desarrollar los pacientes con MH son los siguientes: disnea de esfuerzo, ortopneay
disnea paroxistica nocturna. Dolor en el pecho. Presincopey sincope. Fatigay edema. Estos sintomas pueden
ser explicados por una variedad de mecanismos los cuales incluyen: obstruccion del TSVI  en reposo;
obstruccion del tracto de salida que sdlo esta presente con la provocacion, como e esfuerzo o tension,
deterioro de la funcion miocérdica en ausencia de obstruccién. arritmias o transtornos de la conduccién.
Disfuncién diastélica.(15)

Laimportancia de estos mecanismos puede variar con € tiempo. Los principal es sintomas asociados
con laforma obstructiva son el presincope, sincope, disnea, angina, y la fatiga. A medida que la enfermedad
miocardica empeora con el tiempo, € corazén puede aumentar de tamafio, disminuir la obstruccion y los
sintomas deberse principamente a disfuncion sistdlica y / o diastélica. Los nifios pueden tener una
presentacion méas vaga con dolor en el flanco derecho con €l esfuerzo, probablemente relacionado con la
congestion hepética. (16)

La disnea de esfuerzo o con el gjercicio es e sintoma mas comdn en mas del 90 por ciento de los
pacientes sintométicos con HCM (10). Puede ser resultado de una variedad de mecanismos: la disfuncion
diastdlica debido a la hipertrofia de miocardio; afeccion en €l vaciado del ventriculo izquierdo debido a la
obstruccion, lo que resulta en un aumento de la presion del ventriculo izquierdo al final de la diadstole;
regurgitacion mitral y menos comin disfuncion. La disnea paroxistica nocturna y ortopnea son sintomas
menos comunes de presentacion inicial.

El dolor en el pecho con el esfuerzo se presenta en € 25 a 30 por ciento de los pacientes con HCM
y con coronariografias normales. (11)(12). Algunos pacientes también se quejan de episodios prolongados de
dolor torécico atipico (13). Este dolor en el pecho es cominmente precipitado o agravado por comidas
Copiosas.

Varias de las caracterigticas fisiopatoldgicas de la MH predisponen a desarrollo de una angina de
tipo microvascular, que puede ser inducida por un aumento en la demanda miocérdica de oxigeno o una
reduccion en e flujo sanguineo miocadico y € suministro de oxigeno (12)

Los factores que aumentan la demanda miocardica de oxigeno incluyen: la hipertrofia de los
miocitos y el aumento de masa muscular. Desarreglo histol6gico de los miocitos. Aumento del estrés parietal
debido alas altas presiones diastélicas.

Los factores que reducen el flujo sanguineo miocardico en MH, en particular con e esfuerzo,
incluyen: [12) (14)(19): Disminucion de la reserva vasodilatadora , compresion sistdlica y diastdlica temprana
de los vasos intramurales. Enfermedad de pequefios vasos. Fibrosis miocéardica. Separacion capilar e



inadecuada densidad capilar. Disfuncién microvascular. Muchos estudios han demostrado que, durante la
estimulacion o el estrés farmacol égico, el flujo sanguineo miocardico es anormal en pacientescon MH y a
menudo esta relacionado con isquemia miocardica. (11)(23). La perfusién miocéardica en pacientes con MH
puede ser evaluado mediante el gjercicio y pruebas de estrés farmacoldgico. (14) (20)

En los pacientes con MH también se desarrollan arritmias supraventriculares, sobre todo la
fibrilacion auricular y arritmias ventriculares con riesgo de muerte stbita .Aproximadamente el 15 al 25 por
ciento de los pacientes con MH han presentado a menos un episodio sincopal; otro 20 por ciento se quejan
de presincope. Los mecanismos involucrados, Ilevan a un gasto cardiaco inadecuado o a reflejos anormales
vasculares periféricos (24). Se mencionan la obstruccion a TSVI (25)(26), la isqguemia miocérdica durante el
esfuerzo, la activacion baroreflgja ventricular con vasodilatacion inadecuada (27), arritmias (30), o rara vez
las anomalias de la conduccion atrioventricular y bloqueo nodal (29).

Entre los factores predictores de sincope destacan la edad menor de 30 afios, un volumen
telediastdlico ventricular izquierdo pequefio con una cavidad asi mismo pequefia (independiente de la
hipertrofia o la obstruccién), y episodios de taquicardia ventricular no sostenida en Holter de 72 horas (24).
Un aumento repentino de la frecuencia cardiaca tiene un efecto negativo exagerado en el gasto cardiaco,
sobre todo con una cavidad del VI peguefia

Un 5% de los pacientes con MH desarollan una disfuncién sistélica ventricular y fala cardiaca
severa, usualmente relacionada con adelgazamiento de las paredes del VI, remodelacién ventricular y
dilatacién de las cavidades. Se le conocen como fase terminal de laMH y su tratamiento y prondstico es muy
diferente en relacion laMH clasica. (30).

A laexploracién fisica un paciente asintomatico con MH  puede ser normal o mostrar alteraciones
inespecificas como un cuarto ruido. Con una MH de tipo obstructivo se escucha un soplo sistélico, que
comienza poco después del primer ruido y se escuchamejor en el dpex y €l borde esternal izquierdo eirradia
a laaxilay base del corazon. Puede reflgiar tanto la obstruccion del TSVI 'y la regurgitacion mitral en
pacientes con un gran gradiente. El soplo puede aumentar de intensidad por aumento en la obstruccién del
TSVI como a adoptar la posicion supinaavertical, lamaniobrade Valsalva, durante la contraccién enérgica
gue sigue a la pausa compensadora, después de un latido ventricular prematura, asi también con la
administracion de nitroglicerina. El soplo puede disminuir en la intensidad, debido a la disminucién de la
obstruccion en el TSVI, con empufiar las manos y tras la elevacion pasiva de las piernas. Otros hallazgos
fisicos que pueden observarse en paciente con MH son:
El primer ruido cardiaco suele ser normal. En los pacientes con obstrucciéon el segundo ruido tiene un
desdoblamiento paraddjico. Los pulsos carotideos pueden ser rdpidos y bifidos, resultados de una
desacel eracion repentina de la sangre debido ala obstruccién mediosistdlica alacirculaciéon delasangrey al
cierre parcial de lavavula adrtica. A menudo existe enérgico impulso apical 0 un impulso apical presistdlico
puede percibirse lo que reflgja sistole auricular. El soplo sistélico de la MH es a menudo similar a de la
estenosis valvular adrtica. (40)

El eectrocardiograma (ECG) en MH generalmente reflejala gravedad de la anomalia subyacente del
miocardio (31). El voltaje de QRS estd aumentado en asociacion con cambiosdel ST-T. Otros hallazgos del
ECG pueden incluir: ondas Q prominentes anormales, en particular en la region inferior (I, 1l 'y aVF) y
region lateral (I, AVL, y V4-V6). Estos cambios reflgjan la despolarizacién septal del tejido hipertréfico.
Anormalidades de la onda P son comunes, como dilatacién de la auricula izquierda o biatria. La
combinacién de la hipertrofia ventricular izquierda (HV1) con dilatacion auricular derecho, es muy sugestiva
de MH. Existe desviacion del gje alaizquierda. En pacientes con la variante apical de MH existen ondas T
invertidas prominentes desde V2 a hasta V4).
Un €ectrocardiograma (ECG) norma es poco frecuente, solamente en un 7 por ciento de los
pacientesv(41).

DIAGNOSTICO

El mejor método para evaluar un paciente con sospecha de MH es el ecocardiograma (ECO)
bidimensional y doppler color. No solamente ha mostrado su valia como herramienta diagnostica, también
como método de seguimiento, escrutinio y para guia en €l tratamiento. La mayoria de |os avances en cuanto a
fisiopatologiay terapéutica se han basado en €l ecocardiograma.

Esta modalidad puede mostrar la morfologia cardiaca, la funcién, el MSA delaVM, el grado de IM
y laseveridad del gradiente del TSVI. (32). El criterio diagnéstico mas comin delaMH es un engrosamiento
de la pared ventricular mayor de 15 mm. Este engrosamiento puede exceder de los 20mm en agunos
pacientes. El diagnostico de MH se debe de considerar en cualquier paciente con HVI en VI no dilatado e
hiperdindmico y en el cua el grado de HV no es explicado por alguna enfermedad sistémica o cardiaca. El



grado y ladistribuciéon de laHVI en MH es variable ya que puede incluir una hipertrofia del septum cono sin
obstruccion del TSVI, hipertrofia concéntrica, hipertrofia apical, hipertrofia de la pared libre del VI e
hipertrofia ventricular derecha.

De acuerdo al grado de hipertrofiay distribucion del VI en € gje corto, Gregor y cols describieron 5
tipos de MH; tipo | con hipertrofia solamente del septum IV, tipo Il con hipertrofia del septumy de la pared
anterior o lateral del VI; tipo 11l con hipertrofia de la pared posterior del VI; tipo IV con hipertrofia del
septum y de toda la punta del VI y tipo V con hipertrofia del septum con hipertrofia concéntrica del V1. El
patron de tipo 11 es el més frecuente (67%) seguido por €l tipo | (14%) y el menos comdn €l tipo |11 (4%). No
hay evidencia que una hipertrofia se transforme en otra. Las formas mas comunes pueden presentarse con o
sin obstruccion, aunque la variante obstructiva esinusual en lavariante medio y apical. (42)

Durante la evolucion por ECO es importante determinar la obstruccion, ya sea por anatomia-
contacto mitro-septal 0 movimiento sistélico — y por Doppler. La obstruccion es un fenémeno dindmico que
varia mucho en cuanto a las condiciones de precargay contractibilidad. Sabemos que un 25% de los pacientes
tienen gradientes del TSVI en reposo y que puede haber una obstruccién en méas del 50% con maniobras
provocadoras como €l esfuerzo, por |o tanto, es imperativo investigar un gradiente obstructivo en aquellos
gue no parecen tenerlo, ya que podemos ofrecer un campo de accion terapeltica. Las maniobras
provocadoras son llevadas a cabo por Doppler pulsado o continuo en un gje de 5 y 3 camaras e incluyen
maniobra de Valsava, adoptar la posicién de declbito a de pie, con el esfuerzo, o posterior a la
administracién de nitrito de amilo.

Existen otras caracteristicas por ecocardiograma (ECO) de la MH que ocurren en ella 'y que no
necesariamente deben de estar presentes para hacer € diagnéstico. Incluyen el MAS de la valva de la mitral
(ausente o en grado ligero en la variante no obstructiva), Hasta el 30% de los pacientes con MH tienen un
MSA de la vélvula mitral con la obstruccion del TSVI, sin embargo, la obstruccion del mismo no es
patognomonico de la enfermedad. El MAS ha sido observado en mujeres ancianas hipertensas, en anemia e
hipovolemia. También se presenta una insercion andmala anterior de los musculos papilares y disfuncion
diastélica

En general una evaluacion ecocardiogréfica completa de los pacientes con MH incluyen: volumenes
y dimensiones del V1, patron de hipertrofia del VI (asimétrica, concéntrica o apical), hipertrofia del septumy
de la pared posterior, Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, la relgacion ventricular y presiones de
Ilenado ( usando la relacion Ea por doppler tisular y relacion E/Ea), presion sistdlica de la arteria pulmonar,
volumen méximo de la Al, tamafio del VD, funcion y determinar si existe hipertrofia ventricular, localizacion
del gradiente obstructivo , magnitud del mismo y con maniobras provocadoras, obstruccion del tracto de
salida del ventriculo derecho, grado y severidad de la insuficiencia mitral (IM) y la coexistencia de otras
patol ogias como enfermedad pericardica o adrtica.(15)

El ECO también ha sido de ayuda en cuanto a identificar aguellos sujetos con riesgo de muerte
cardiaca slibita. Spirito y cols realizaron un estudio en el cual observaron que el riesgo de muerte stbita
cardiaca esta incrementado progresivamente con el engrosamiento de la pared (P=0.001). El riesgo fue menor
del 2.6 por 1000 pacientes-afio en aguellos con engrosamiento de la pared de menos de 19 mm, a diferencia
de aguellos con engrosamiento de 30 mm o més que presentaron un riesgo de 18.2 por 1000 personas —afio.

TRATAMIENTO MEDICO EN MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Y a habiamos comentado anteriormente que los componentes fisiopatol6gicos que determinan los
sintomas y el curso clinico de la MH son fundamentalmente la disfuncién diastélica, la isquemia miocardica,
las arritmias y, cuando existe, la obstruccién al tracto de salida ventricular izquierdo, siendo su contribucién
relativa muy variable de unos pacientes a otros. (12). En general, la presencia de un gradiente subadrtico no
supone necesariamente una mayor severidad de la enfermedad. No obstante, la magnitud del gradiente se
correlaciona de manera clara con la severidad de los sintomas y existe suficiente evidencia de que, en estos
pacientes, la disminucion del gradiente se acompafia generalmente de una reduccion de los sintomas y un
aumento de la tolerancia a egjercicio. Esta mejoria sintomética y funcional justifica sin duda el empleo de
medidas terapéuticas dirigidas a reducir o eliminar €l gradiente y la insuficiencia mitral. El tratamiento
médico de la MHO sintomética se basa en la utilizacién de beta bloqueadores, antagonistas del calcio como
el verapamilo, y algunos farmacos antiarritmicos como la disopiramida o la amiodarona, con los que se
consigue un adecuado control de los sintomas en la mayoria de los casos. Sin embargo, una minoria de estos
pacientes continla presentando sintomas severos de disnea, angina y/o sincope a pesar de un tratamiento
médico correcto.(44)

Basta decir que no hay estudios grandes aleatorizados hasta ahora en cuanto a tratamiento
farmacoldgico de la MH. La consecuencia de esto es que las estrategias de tratamiento estan basados en



estudios observacionales y la experiencia clinica. En general no es posible predecir que droga o farmaco
funcionara mejor con tal o cua paciente. Debido a que el impacto de la terapia farmacoldgica en la historia
natural delaMH en pacientes asintométicos no se conoce, no serecomienda terapia profilactica antesdela
aparicion de los sintomas. Sin embargo, algunos expertos han sugerido €l uso de betablogqueantes en pacientes
con caracteristicas de alto riesgo (por gjemplo, hipertrofia severa u obstruccién del TSVI, aunque estén
asintomaticos. (45)

El tratamiento médico es el primer escalon terapéutico en € mangjo de la MH. La mayoria de los
pacientes mejora clinicamente sdlo con farmacos, y en aquellos casos en los que se precisan medidas
terapéuticas mas agresivas (cirugia, marcapasos o ablacién), el mantenimiento de la medicacion puede ser
necesario para conseguir un adecuado control de los sintomas (46.) Los primeros f&rmacos utilizados fueron
los beta bloqueadores y posteriormente, los antagonistas del calcio y la disopiramida, aunque ninguno de
ellos ha demostrado ser (til para modificar la evolucién de la enfermedad o mejorar la supervivencia. Los
beta bloqueadores constituyen, todavia en la actualidad, €l pilar principal del tratamiento farmacolégico en la
MH (43). Megjoran los sintomas de angina, disnea, mareo y sincope y actllan reduciendo € consumo
miocardico de oxigeno a través de una disminucion de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad.
(20)(21)(23)

Asimismo, los beta blogueadores pueden prevenir el aumento de la obstruccion desencadenado por
el gercicio fisico y son efectivos también para disminuir la obstruccién en reposo de grado ligero (26)
aunque tienden a ser menos eficaces en pacientes con grados mas severos de obstruccion. Aungue a gunos
autores sugieren que los blogueadores beta mejoran la funcion diastélica favoreciendo la relgjacion
ventricular y mejorando la distensibilidad del miocardio, parece ser que la mejoria de la funcién diastélica que
provocan es secundaria ala prolongacion de la diastole que se produce a disminuir la frecuencia cardiaca, 1o
que favorece €l llenado ventricular. (46)(47)

Entre los antagonistas del calcio, €l verapamilo es con e que se tiene méas experiencia. Actla
reduciendo la obstruccion en el TSVI, como consecuencia de su efecto inotropico negativo (29-32), y
mejorando la funcion diastélica. El verapamilo favorece la relgjacion ventricular, y esto mejora el llenado
diastolico y disminuye las presiones de llenado del ventriculo izquierdo; (53-56) tiene también un efecto
favorable sobre la circulacién coronaria mejorando la perfusién miocardica (57-59). Diversos autores han
demostrado que €l verapamilo reduce los sintomas y mejora € rendimiento fisico en pacientes con MHO
(29,30,32,40). En un estudio se compar6 nadolol con verapamilo y placebo y se hallé que, si bien ninguno de
los dos farmacos mejor6 la capacidad de gjercicio, € verapamilo produjo una mejoria de los sintomas superior
a nadolol o a placebo (28). Aunque algunos estudios sugerian que €l tratamiento con verapamilo podia
producir una reduccion de la hipertrofia ventricul ar valorada mediante electrocardiograma o angiografia, otros
no encontraron cambios ecocardiogréficos significativos en € grado de hipertrofia tras un afio de tratamiento.
Sin embargo, el tratamiento de la MHO con verapamilo puede producir diferentes complicaciones, algunas de
ellas graves, como consecuencia de los efectos que el farmaco eerce en el tono vascular periférico, la
contractilidad y la conduccion eléctrica ( 60). Aunque € verapamilo disminuye inicialmente el gradiente en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo gracias a su efecto inotropico negativo, una vasodilatacion excesiva
puede acompariarse de un descenso importante de la presion arterial, disminuyendo la poscarga y aumentando
la estimulacion simpética reflgja, 1o que desencadenaria de forma paraddjica un aumento en el grado de
obstruccion y de la presion intraventricular (20). Asi, se ha observado que en pacientes con presiones
pulmonares elevadas o con sintomas de congestién pulmonar, sobre todo si ademés tienen obstruccién al
tracto de salida, el verapamilo puede desencadenar edema pulmonar o muerte stlbita como consecuencia de su
efecto vasodilatador, y posiblemente también debido a una depresiéon de la contractilidad, por lo que este
farmaco debe evitarse en este tipo de pacientes (30)(31). Por otro lado, el verapamilo puede producir
disfuncién del nodo sinusal y diversos grados de bloqueo auricula ventricular. A pesar de que € diltiazemy el
nifedipino han demostrado mejorar la funcion diastélica ventricular, debe evitarse su administracion en
pacientes con MHO, ya que, debido a su potente efecto vasodilatador periférico, pueden dar lugar a un
aumento de la obstruccién y de las presiones intraventriculares. (50)

La disopiramida es un agente antiarritmico de la clase 1A que posee un importante efecto inotrépico
negativo (19). En pacientes con MHO, la disopiramida produce una disminucion del gradiente que se
acompafia de una mejoria de los sintomas y de la capacidad de gercicio, aunque este beneficio inicia
hemodinamico y clinico disminuye con el tiempo. En un estudio aleatorio, cruzado y doble ciego, en €l que se
compard la disopiramida con los beta bloqueadores y placebo, tanto la disopiramida como los blogueadores
beta indujeron una reduccion del gradiente, aunque la primera fue mas efectiva; |la disopiramida también tuvo
un efecto superior a los blogueadores beta en cuanto a la mejoria de la tolerancia a gercicio fisico. No



obstante, la disopiramida posee cierta actividad anticolinérgica que es responsable del acortamiento del
tiempo de conduccién AV, por lo que es conveniente afiadir bloqueadores beta a tratamiento con
disopiramida para evitar una frecuencia cardiaca elevada en caso de un descenso de lafibrilacion auricular. La
aparicion de otros efectos anticolinérgicos, como sequedad de boca o vision borrosa, puede también limitar su
uso. Los efectos de la disopiramida pueden disminuir con el tiempo [2]. Al igual que otros antiarritmicos de
la clase A, la disopiramide puede prolongar el intervalo QT, que puede dar lugar a torsida de puntas. Los
pacientes tratados con disopiramida deben de tener un ECG basal y ECGs periédicos durante € seguimiento
(por gemplo, cada 6 a 12 meses). La disopiramida no debe utilizarse s € QT corregido (QTc) esta
prolongado y debe ser interrumpido si el QTc se prolonga en un 25 por ciento 0 més. Disoparamida no debe
administrarse a pacientes que reciben ademés amiodarona, sotalol, u otros antiarritmicos de clase | debido d
efecto proarritmico. La disopiramidea puede tener importantes efectos adversos anticolinérgicos, y no debe
administrarse a pacientes con sintomas de hipertrofia prostética (43). Ademaés, € beneficio de la disopiramida
eslimitado en pacientes con obstruccién del TSVI en reposo. Los pacientes que tienen pruebas de que hay
obstruccion del TSVI  durante € gercicio o maniobras de provocacion (por gemplo, Valsalva) parecen
beneficiarse de betabloqueadores, pero no disopiramida (46). Un agente aternativo de la clase IA, la
cibenzolina, carece de efectos adversos anticolinérgicos y se ha informado de que es eficaz en la MH [27].
Este medicamento no esta disponible aln en los Estados Unidos. (52)

La mejoria de los sintomas hemodinamicos con farmacos inotropico-negativos se produce por la
eliminacién del contacto entre la valvula mitral -septum ; y la obstruccion, a disminuir la aceleracion de la
eyeccion ventricular izquierda y prolongar e tiempo hasta que ésta alcanza la maxima velocidad. En
condiciones basales, la velocidad pico se alcanza en la primera mitad de la sistole y tras el tratamiento en la
segunda (19).

Debido a la gran heterogeneidad de la MH y a los multiples mecanismos fisiopatélogicos
responsables de los sintomas, la respuesta clinica a los distintos farmacos es muy variable. Ademas, pueden
aparecer efectos secundarios, agunos de ellos importantes, por 1o que € tratamiento médico debe ser
individualizado para cada paciente ( 3,6,8,18).En general, los bloqueadores beta controlan mejor la disneay
€l verapamilo es mas eficaz en laangina. Los beta bloqueadores y la disopiramida son especialmente Gtiles
en laMHO y la recomendacién de uno u otro varia segun los distintos autores. El verapamilo puede mejorar
los sintomas y la capacidad de gjercicio en algunos pacientes que no responden a los beta blogueadores. No
obstante, el verapamilo debe evitarse en caso de obstruccidn severay sintomas congestivos. La asociacion de
bloqueadores beta y antagonistas del calcio puede ser (til en algunos pacientes con sintomas refractarios a un
solo farmaco.

Un beta bloqueador o verapamilo puede ser usados como terapia inicial, comenzando en una dosis
bajay se gjusta hasta que los sintomas son aliviados o se produzcan efectos secundarios. Si el primer farmaco
no aporta beneficio, es razonable cambiar a otro. Muchos expertos favorecen mas los beta bloqueadores que
el verapamilo en pacientes con obstruccion del TSVI, debido a los riesgos asociados con los efectos
vasodilatadores de verapamil (55). Si ni € verapamilo ni los beta bloqueadores funcionan, la disopiramida
en combinacion con un beta bloqueador puede ser usado. Si las dosis de 400 a 600 mg al dia se toleran,
generalmente se logra mejoria en mas del 50% de los pacientes sintométicos. Los efectos secundarios
anticolinérgicos son dosis-dependiente y, a menudo limitan su uso. Disopiramida suele ser mejor tolerado por
los nifios, adolescentesy adultos jovenes. (56)

Algunos pacientes tienen sintomas persistentes a pesar de la terapia con farmacos inotrdpicos
negativos. Las opciones en estos pacientes incluyen; combinacion de verapamilo y un bloqueador beta puede
ser (til con vigilancia de bradiarritmias. Como alternativa, la disopiramida puede afadirse al  bloqueador
beta o verapamilo. Hay pocos datos disponibles con respecto a la eficacia de este enfoque, pero puede ser Util
en algunos pacientes antes de las terapias mas invasivas. (42) Los diuréticos estan relativamente
contraindicados debido a la potencial reduccién de la precarga, |0 que puede agravar la obstruccién ser causa
de hipotension. Sin embargo, en pacientes con sintomas refractarios, que parece estar sobrecargados de
volumen, los diuréticos pueden utilizarse con cautela y con frecuencia son eficaces en dosis bagjas o
transitoriamente seglin sea necesario (42)

Ladigoxina, por su efecto inotrépico positivo debe, en general, evitarse, salvo que sea necesaria para
controlar la frecuencia cardiaca en lafibrilacion auricular cuando los beta bloqueadores o los antagonistas del
calcio no son eficaces. También puede ser Util en aquellos casos en los que se produce una evolucion de la
enfermedad hacia una progresiva dilatacion y disfuncion sistélica ventricular, siendo €l tratamiento indicado
el habitual de lainsuficiencia cardiaca congestiva. La amiodarona ha demostrado ser (til en la prevencion de
las recurrencias de la fibrilacion auricular, en la supresion de los episodios de taquicardia ventricular no



sostenida y en la prevencién de la muerte slibita. Los anticoagulantes deben emplearse en los casos de
fibrilacion auricular recurrente o crénica, y el umbral para el inicio de esta medicacién debe ser bajo, dado €
ato riesgo emboligeno de esta enfermedad. Aunque la endocarditis infecciosa es una complicacion
relativamente rara en la MH, los pacientes con turbulencias intracardiacas (gradiente intraventricular,
insuficiencia mitral) deben recibir profilaxis Los pacientes con MHO pueden verse afectados por los
siguientes medicamentos;
-Vasodilatadores: como la nifedipina, nitroglicerina, inhibidores de la enzima convertidor de la angiotensina y
la angiotensina Il. Producen una caida en la resistencia periférica, con un aumento de la obstruccion y de la
salida de las presiones de llenado, que resulta en hipotensién y / o empeoramiento de la funcion ventricular.
(55
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Como se coment6 en los parrafos anteriores la eleccion del tratamiento depende de la presentacion
clinica. La mayor parte de los pacientes responden a los farmacos inotropico-negativos, sin embargo un
elevado nimero de ellos con obstruccion importante en e TSVI presenta sintomas severos y rebeldes a
tratamiento. Es asi como han surgido nuevas opciones de tratamiento no farmacol égicas como la cirugia o la
ablacion septal. Se ha estimado que estos tipos de tratamiento son necesarios en aproximadamente el 5 por
ciento de todos los pacientes con MH 'y hasta en el 30 por ciento de pacientes vistos en centros de tercer nivel
(22)(25).

CIRUGIA CARDIACA.

L os objetivos del tratamiento quirdrgico en laMHO son € alivio de la obstruccion subadrticay de la
IM y la normalizacion de las presiones ventriculares aumentadas, con ello se pretende mejorar €l grado
funcional clinico y la calidad de vida de los pacientes, y en determinados casos € prondstico. Los pacientes
con MH que estdn en clase funcional 111 o IV o tienen sincope recurrente a pesar de un tratamiento médico
adecuado son candidatos para cirugia. Generalmente son pacientes con un gradiente severo del TSVI de a
menos 50 mm Hg, ya sea basal 0 provocado aunque existe un acuerdo en no indicarla solamente en funcién
del gradiente. (12).
Técnicas quirargicas. Desde 1958, en que Cleland (59) realiz6 por primera vez con éxito una miotomia
transadrtica en un paciente con MHO, han sido muiltiples las técnicas quirargicas empleadas para €
tratamiento de esta enfermedad (26). La técnica quirdrgica mas ampliamente utilizada es la miotomia o
miectomia septal transadrtica o cirugia de Morrow. En ella, la miectomia septal se realiza a través de una
aortotomia cercana al seno coronario derecho, que se prolonga hacia € septum interventricular y distalmente
hacia el apex ventricular; a continuacién se redliza otraincision paralelaalaanterior y a suizquierda, desde la
comisura situada entre ambas valvas coronarias, y se extrae un fragmento rectangular del septum de unos 3
cm. Para que la miectomia sea efectiva debe extirparse una cantidad de misculo suficiente que permita una
adecuada ampliacion del tracto de salida ventricular; aproximadamente 3 a 15 gramos de misculo septal y
COmo consecuencia, se separa la valva mitral anterior, disminuyendo o desapareciendo el MSA, el gradiente
subadrtico y la insuficiencia mitral (2)(21)(32). La utilizacién del ecocardiograma intraoperatorio permite
adecuar la cantidad de tejido resecado, valorar in situ la competencia de lavavula mitra y estimar € aivio de
la obstruccién (42). Intervenciones menos populares han sido las de Bigelow (miotomia transadrtica) y
Kirklin (miectomia transventricular). Asimismo, uno de los grupos con més experiencia, € de Bircks y
Schult, ha conseguido excelentes resultados combinando las incisiones de Morrow y Bigelow, y extendiendo
la miectomia incluso hasta la pared lateral del ventriculo izquierdo El recambio valvular mitral propuesto por
Cooley no ha tenido, en general, tan amplia aceptacién. Los riesgos potenciales inherentes a las protesis
valvulares hacen que, a pesar de sus buenos resultados hemodindmicas y clinicos, este tipo de cirugia se
reserve para pacientes con insuficiencia mitral severa por afeccién intrinseca de la valvula, para aquellos con
un septo interventricular demasiado fino (< 18 mm) para la miectomia y para los que la operacion de Morrow
no ha sido suficientemente eficaz (22)(24). No obstante, algunos autores defienden el recambio valvular
mitral como primera opcion quirdrgica cuando el equipo quirdrgico tiene poca experiencia con las técnicas de
miotomia/ miectomia. Por otro lado, la plicatura mitral o reconstruccion valvular, asociada a la miectomia, ha
sido también empleada por algunos grupos (35).

CONSECUENCIAS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

En pacientes con MHO, € tratamiento quirdrgico disminuye eficazmente el gradiente subadrticoy la
insuficienciamitral y en la mayoria de |los casos, mejora de manera clara su grado sintomético y su capacidad
funcional (3,8, 18). La liberacion de la obstruccidn subadrtica produce una reduccién de la presién sistélica
ventricular izquierda y, como consecuencia, una disminucion en e consumo de oxigeno miocardico y del
flujo coronario, aumentado basalmente en pacientes con MHO. El beneficio es mayor en enfermos con



gradiente y flujo coronario maximo mas elevado antes de la cirugia (39). Ademas, tras la cirugia mejoran o se
normalizan los defectos de perfusiéon miocéardica detectados en las pruebas isotOpicas, existiendo una
correlacién entre la megjoriay € grado de disminucién del gradiente y de las presiones intraventriculares; la
mejoria observada en algunos defectos fijos de perfusién indicaria la presencia de miocardio viable en estos
casos. El efecto de la cirugia sobre la funcién diastdlica ventricular no esta, sin embargo, tan claro, a pesar de
gque en la mayoria de los pacientes se reduce la presion telediastélica ventricular izquierda tras la
intervencion.(43)
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

La miectomia septal logra reducir o abolir €l gradiente subadrtico, e MASy la insuficiencia mitral
en un 90-95% de los pacientes con MHO (18)(26) . Ademés, la disminucion del gradiente conseguida con la
cirugia es permanente, como demuestran seguimientos realizados a largo plazo. La mejoria sintomética es el
primer objetivo del tratamiento quirdrgico de la MHO y, por el andlisis de las distintas series publicadas, es
evidente que la cirugia proporciona una mejoria sintomatica muy superior a la aportada por ningn otro
tratamiento. Asi, en la serie de los Institutos Nacionales de Salud Americanos, € 90% de los pacientes
operados mejoraron su grado funciona a corto plazo, manteniéndose esta mejoria a los 5 afios en el 70% de
ellos (36)(42). Los resultados obtenidos por otros grupos son muy similares, con un 85-90% de los pacientes
en clase funcional I-11 al cabo del primer afio (50). Existen otras series grandes de Hospitales como la Clinica
Mayo el Hospital General de Toronto con resultados similares. Hubieron 5 factores de riesgo independiente
que influyen en la mortalidad global: cirugia concomitante de revascularizacion, historia de fibrilacion
auricular, didmetro de auricula izquierda mayor o igual a 46 mm, edad mayor de 50 afios y género femenino.
La mortalidad anua tardia es del 1,5-4%, siendo las supervivencias de las Ultimas series del 90% al primer
afo y del 85% a los 5 afios (55). Algunos autores han comparado el curso clinico y la supervivencia a largo
plazo de sus pacientes operados con los que presentan aquellos tratados médicamente, siendo en algunos
casos menor la mortalidad del grupo quirdrgico. En un estudio, €l beneficio parecia ser todavia mayor en los
pacientes quirdrgicos que eran, ademés, tratados con verapamilo (55). No obstante, se trata de series
retrospectivasy la caracterizacion de los pacientes incluidos en ellas es casi siempre incompleta. La evolucion
postoperatoria puede verse condicionada por la aparicion de determinadas arritmias, sobre todo fibrilacion
auricular (56) y de insuficiencia cardiaca, tanto diastdlica como sistolica; en estos casos no esta claro si la
disfuncién ventricular ocurre como consecuencia de la intervencién o por la propia evolucién natural de la
enfermedad (58). En general, no se observa correlacion entre las condiciones basales en que se realizo €
procedimiento y la mortalidad tardia en estos pacientes, aunque en algunas series la presencia de insuficiencia
cardiaca previaalacirugia y la asociacion de otros procedimientos quirdrgicos pueden ser predictores de una
mayor mortalidad tardia (33). El riesgo quirdrgico asociado a la miectomia, con cifras de mortalidad
perioperatoria del orden del 7-8%, ha sido uno de los principales inconvenientes de esta técnica durante afios
previos, sin embargo, €l perfeccionamiento de las técnicas de proteccion miocardica y la mayor experiencia
de los equipos quirdrgicos han permitido reducir estas cifras hasta menos del 2% en series recientes (54). En
genera, la mortalidad es mayor en pacientes mayores de 65 afios, cuando se asocian otros procedimientos
quirdrgicos como revascularizacion coronaria y cuando persiste gradiente residual. No obstante, no se ha
encontrado relacion entre el riesgo quirdrgico y otros factores clinicos o hemodinamicos basales como el
grado funcional, la severidad del gradiente o la regurgitacion mitral (53). Las principales causas de mortalidad
perioperatoria son € bajo gasto cardiaco, las ateraciones de la funcién vascular periféricay la insuficiencia
aortica (58). La complicacion més frecuente de la cirugia son los trastornos de la conduccion intraventricul ar
(61). Hasta un 41% de los pacientes sometidos a una intervencion de miotomia/miectomia presentan un
bloqueo de rama izquierda posquirdrgico (69) s bien éste no atera los efectos hemodinamicos de la
intervencién. Los grados mayores de blogueo son menos frecuentes y, de ellos, sdlo e 3-5% precisan un
marcapasos definitivo, |o que contrasta con el 10% comunicado en las primeras series (64). El otro gran grupo
de complicaciones son las mecénicas, como regurgitacion mitral importante4, insuficiencia adrtica severa
secundaria a la aortotomia o comunicacion interventricular por lesién exagerada del septum no demasiado
hipertréfico. La incidencia de comunicacién interventricular varia entre el 1 y el 5% (71-73) pero la
utilizacion de la ecocardiografia intraoperatoria puede practicamente eliminar este riesgo, a permitir al
cirujano disponer de una més perfecta informacion sobre el grado y distribucion de la hipertrofia septal.
Mclntosh y Maron recomiendan que se evite la miectomia en pacientes con un septo relativamente fino (< 18
mm) o una distribucion muy heterogénea de la hipertrofia (62).

Otras técnicas quirdrgicas. En una minoria de enfermos con MH la obstruccion no es subadrtica
sino medioventricular, pudiendo coexistir, ademas, ciertas anomalias en el aparato subvalvular que favorecen
el movimiento de la vavula mitral hacia €l septum y la aparicion de un gradiente dinamico. No esta claro en



gué medida estas posibles malformaciones solo coexisten o participan activamente en el desarrollo de la
enfermedad, aunque estudios realizados en animales demuestran que €l desplazamiento anterior del musculo
papilar puede provocar un gradiente en ausencia de hipertrofia ventricular severa (35). En cualquier caso, €l
manejo en esta situacion es complegjo, y las intervenciones clésicas para eliminar la obstruccion resultan
ineficaces, por 1o que en algunos de estos casos se han intentado otras formas de reconstruccion del aparato
subvalvular, con buenos resultados.

MARCAPASOS BICAMERAL

La observacién inicial de Hassenstein en 1975, de que la estimulacion eléctrica del corazén producia
una disminucion del gradiente en el tracto de salida del ventriculo izquierdo supuso la justificacion para el
ensayo, a principios de 1990, de la estimulacion secuencial atrioventricular (AV) como una aternativa
terapéutica menos invasiva'y més asequible que la cirugia para aquellos pacientes con MHO que presentaban
obstruccion severa y sintomas limitantes que no respondian al tratamiento médico (89). Sin embargo,
estudios aleatorizados multicéntricos particularmente, el M-PATHY demostré solamente reducciones del
gradiente de TSVI en solo 50% de los pacientes sin mejoria de la capacidad para el gercicio. El resto de los
pacientes que mejoraron sintoméati camente se explicéd por efecto placebo. (27)

Mecanismo de actuacion. No se conoce € mecanismo exacto por € que el marcapasos produce una
disminucion del gradiente o mejora los sintomas. En teoria, la estimulacion eléctrica del ventriculo derecho
produciria una activacion ventricular asincrénica similar a la encontrada en e bloqueo completo de rama
izquierda, que daria lugar a una ampliacion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, disminuyendo asi la
velocidad del flujo en esta localizacion. Esta reduccion de la velocidad del flujo de eyeccidn ventricular
disminuye €l efecto Venturi y el MAS, produciendo como consecuencia una disminucion del gradiente (99) y
de la insuficiencia mitral. Los efectos que la estimulacién eléctrica produce sobre la funcién diastélica son
contradictorios. En estudios de estimulacion aguda algunos autores describen un empeoramiento de la funcién
diastdlica, sobre todo con intervalos auriculoventriculares cortos; otros grupos, en cambio, encuentran una
mejoria significativa de los parametros de funcién diastolica tras la estimulacion eléctrica o bien ausencia de
cambiosl09. El posible remodelado ventricular producido por la estimulacion eléctrica crénica, con
modificacion de las propiedades eléctricas y hemodinamicas del miocardio, explicaria la persistencia de los
efectos beneficiosos del marcapasos incluso cuando éste es desconectado, y la mejoria progresiva de los
sintomas a medio y largo plazo. Algunos autores encontraron en sus series una regresion del grado de
hipertrofia, pero este hallazgo no ha sido confirmado en un ensayo aleatorio multicéntrico de disefio mas
potente (50).

Seleccidn del intervalo auriculoventricular 6ptimo. La programacion de un intervalo AV éptimo
es crucia parala obtencién de un beneficio terapéutico maximo. El intervalo AV debe ser lo suficientemente
corto como para que se produzca una preexcitacion maxima del ventriculo derecho, tanto en reposo como
durante €l ejercicio. Pero s este intervalo es demasiado corto, el llenado ventricular dependiente de la
contraccién auricular, que es fundamental en la MH debido a la disfuncion diastdlica existente, disminuye,
produciéndose asi una elevacion de la presion auricular izquierda y una disminucion del gasto cardiaco. A
veces es necesario € tratamiento con farmacos (bloqueadores beta o verapamilo), o incluso la modificacion o
ablacion con radiofrecuencia del nodo AV, para prolongar €l tiempo de conduccidn a través del sistema de
conduccion nativo y asegurar asi una captura ventricular maximal. La posicion del electrodo también es
importante, siendo el beneficio mayor con posiciones mas distales, préximas a dpex ventricular (54). Existe
cierta controversia acerca de la utilidad de los estudios de estimulacién aguda previos a la implantacion del
marcapasos. En algunos de estos estudios no se encuentra correlacion entre los resultados hemodinamicas
agudos y los resultados a largo plazo, y esto puede ser debido a los posibles cambios adaptativos que se
producirian con la estimulacion crénicay que no son detectados con las pruebas inicial es de estimulacién, por
lo que se desaconsgjaria su realizacion. Por otra parte, estos estudios pueden ser Gtiles ala hora de identificar
a aquellos pacientes cuyos parametros hemodindmicos empeoran con la estimulacién secuencial y en los que
laimplantacion del marcapasos podria ser incluso perjudicial. (33)

Efectos del marcapasos secuencial.- En los primeros estudios realizados en los afios ochenta se
encontré que & marcapasos bicameral producia una disminucion significativa del gradiente en la mayoria de
los pacientes, junto con una mejoria sintomatica subjetiva y un aumento de la capacidad de gerciciol00.
Estudios posteriores demostraron reducciones del gradiente de entre el 43 y e 70%, que se acompariaban de
mejoria clinica en hasta un 91% de los pacientes y de un incremento en el tiempo de gjercicio (49).
Fananapazir y colabaradores encontraron, ademas, una mejoria de los pardmetros hemodinamicos, que se
mantuvieron incluso cuando se desconecté el marcapasos después de un periodo de estimulacion crénica y
una regresion de la hipertrofia ventricular significativa en un 23% de los pacientes. Estos hallazgos dieron



lugar a que se propusiese, por parte de estos autores, al marcapasos como tratamiento de eleccién para todos
los pacientes con MHO y sintomas severos, antes incluso de considerar la miectomia o el recambio valvular
mitral, y también su implante en nifios asintométicos para atenuar la hipertrofiay prevenir el desarrollo de la
obstruccion durante el periodo de crecimiento, siendo todo ello el origen de una gran controversia(57).
Precisamente a raiz de estas consideraciones se pusieron en marcha los primeros ensayos clinicos
aleatorizados. Nishimura et a (64) realizaron un estudio aleatorio cruzado doble ciego con 21 pacientes en €l
que se comparaba la estimulacion en modo DDD con e marcapasos en forma inactiva (AAl). Tras la
estimulacion DDD se producia una disminucion significativa del gradiente de 76 + 61 a 55 + 38 mmHg (p <
0,05). El 63% de los pacientes con estimulacién DDD presentaron una mejoria sintomatica subjetiva, pero
también el 42% de los que estaban en modo AAI, sin que se apreciaran cambios significativos en € consumo
pico de oxigeno entre los dos grupos, lo que di6 a entender que esta modalidad terapéutica puede tener cierto
efecto placebo. Ademas, el marcapasos no mejoraba los sintomas en un 31% de los pacientes y un 5% incluso
presentaba un empeoramiento.

En el primer estudio multicéntrico aleatorio doble ciego (118) se incluyeron 83 pacientes alos que se
implanté un marcapasos bicameral que se programé en modo DDD o AAI de forma aleatoria durante un
periodo de 12 semanas, invirtiéndose después el modo de estimulacién durante otras 12 semanas. Finalmente,
se reprogram6 €l marcapasos dejandolo en € modo de estimulacion preferido por cada paciente. Con la
estimulacion DDD se produjo una disminucion del gradiente de 59 + 36 a 30 + 25 mmHg (p < 0,001) y una
mejoria tanto de los sintomas como de la calidad de vida Los sintomas también mejoraron de forma
significativa en € grupo asignado a modo inactivo (AAl). La desactivacion del marcapasos después de un
periodo activo produjo un empeoramiento de los sintomas y fue necesaria la reprogramacién precoz del
marcapasos a modo activo en 14 pacientes. Después del periodo de estimulacién aleatoriainicial, 79 enfermos
prefirieron la estimulacién DDD. La mejoria de la tolerancia a gjercicio fisico se produjo principalmente en
los pacientes en los que la duracién del gercicio eramenor de 10 min. En otro estudio multicéntrico aleatorio
(MPATHY) 110 se incluy6 a 48 pacientes alos que se implant6 un marcapasos bicameral que se programd de
forma aeatoria en modo DDD o AAI durante 3 meses, cambiandose a otro modo de estimulacion durante
otros 3 meses y manteniéndolo 6 meses més de forma activa. La disminucion del gradiente alos 12 meses fue,
en general, modesta (de 82 + 32 a 48 + 32 mmHg; p < 0,001) y en un 43% de los pacientes no disminuyé o
incluso aumentd. En los primeros 6 meses no se encontraron diferencias en cuanto a sintomas y capacidad de
gercicio entre ambos grupos. Después de los 6 meses adicionales de estimulacién DDD se evidencié una
mejoria subjetiva de los sintomas, que no se acompafié de un incremento del consumo pico de oxigeno. A los
12 meses de seguimiento, 6 pacientes (12%), todos ellos de edad avanzada (entre 65 y 75 afios), presentaron
mejoria clinica, tanto en parametros objetivos como subjetivos. En este estudio no se encontraron cambios en
los pardmetros de funcién sistdlica y diastdlica, y tampoco se observd una disminucion en el grosor del
septum. En estos 2 estudios multicéntricos se observa que €l marcapasos es capaz de producir una
disminucion del gradiente del tracto de salida del ventriculo izquierdo, aunque el grado de respuesta es muy
variable entre los pacientes, ademas de que no parece existir una correlacion directa entre la magnitud de
cambio del gradiente del tracto de salida y la mejoria clinica. El hecho de que se encuentre mejoria de los
sintomas tanto tras la estimulacion DDD como en el grupo control sugiere que € efecto placebo del
marcapasos es importante, y €l hallazgo de una mejoria objetiva en la capacidad de g ercicio en ambos grupos
puede ser explicada por un efecto de entrenamiento. Existe también una discordancia entre la mejoria
subjetiva apreciada por los pacientes y la ausencia de mejoria en los datos objetivos de tolerancia a gjercicio
(duracion del gjercicio y consumo maximo de oxigeno).(55)(56)(58)

Seleccién de los pacientes que se pueden beneficiar del marcapasos. En comparacién con la
cirugia, la estimulacién bicameral produce una reduccion del gradiente menor y también una menor mejoria
de los sintomas y de la capacidad funcional. Aun asi, el marcapasos puede ser una aternativa terapéutica
importante en pacientes seleccionados. No obstante, como no todos los enfermos mejoran y algunos incluso
pueden empeorar, es importante conocer los parametros que permitan identificar a los pacientes que se
beneficiarian de la implantacion del marcapasos (113). Asi, los pacientes de mayor edad (108,110) y los que
tienen peor capacidad funcional, parecen ser los que presentan una mejoria més importante de los sintomas.
Ademés, los enfermos con mayor edad tienen con més frecuencia trastornos de conduccion, con o que suelen
tener intervalos AV maés prolongados y puede ser mas fécil una programacién correcta del marcapasos. Pero
hay que tener en cuenta que €l beneficio total para un paciente en concreto depende del grado de actividad
previa, de forma que los ancianos y aquellos con mayor limitacién se conformarian con incrementos méas
pequefios de la capacidad funcional que los pacientes més jovenes y menos limitados, presentando por tanto
una mejoria subjetiva mayor. Lo que si parece claro es que aguellos pacientes que no tienen sintomas severos



0 que presentan obstruccion sblo tras maniobras de provocacion y que tendrian, por otra parte, una evolucion
clinica favorable no deberian ser sometidos de forma innecesaria a una técnica que es invasiva, con un efecto
placebo nada despreciable (104,110,118) y sobre la que actualmente no existen datos de resultados a largo
plazo, ademas de que ni siquiera hay evidencia de que disminuya el riesgo de muerte stibita o altere la historia
natural de la enfermedadl. Por tanto, el marcapasos no puede considerarse hoy dia como tratamiento de
eleccion paratodos los pacientes con MH obstructiva 'y deberia ser reservado para aquellos enfermos con MH
obstructiva y sintomas severos que no mejoran con tratamiento médico, que no desean operarse 0 que
presentan problemas médicos concomitantes que elevan el riesgo quirdrgico (112,113.)
ABLACION PERCUTANEA DE RAMAS SEPTALES

La ablacién percutanea de ramas septales es, quiza, la tnica forma de tratamiento cuyo fundamento
consiste en ocasionar una lesion deletérea (24), y congtituye la opcién més reciente introducida para el
tratamiento de la MHO sintomatica. Su aplicacion inicial se basd en observaciones previas realizadas en €
campo de la electrofisiologia; a €llas les siguieron experiencias aisladas en las que se comprobé que la
oclusién transitoria de una arteria coronaria modificaba las funciones sistélica y diastélica en las areas
dependientes de ella (66) y de la misma manera, €l gradiente de presién dindmico de los pacientes con MHO
se reducia al ocluir la rama septal correspondiente. Tras las publicaciones iniciales de Gietzen y Sigwart,
diversos trabajos han puesto de manifiesto la utilidad de la ablacién percutanea en el tratamiento de la MHO
(12).

El objetivo de la embolizacion septal es la reduccion de la masa ventricular izquierda en el septum
interventricular proximal mediante la produccion controlada de un infarto. Sus indicaciones generales son
similares a las de la cirugia e incluyen los sintomas severos y refractarios a tratamiento médico en presencia
de un gradiente subadrtico basal de al menos 40 mmHg o0 méximo superior a 60 mm Hg (11). Ademas, son
imprescindibles una anatomia coronaria favorable y la ausencia de otros trastornos con indicacion quirdrgica
Se ha argumentado que € alivio de la obstruccién en las primeras fases podria atenuar e incluso prevenir la
hipertrofia masiva, la fibrosis y sus complicaciones, pero no existen datos objetivos que justifiquen tratar las
formas leves y/o los individuos asintomaticos. En algunos centros se ha intervenido a pacientes con mejor
grado funcional pero que no toleraban |la medicacion o tenian alto riesgo de muerte stbita. (47)

INDICACIONES

La ablaciéon percutanea esta clinicamente indicada en aquellos pacientes sintomaticos con clase
funcional mayor o igual alll dela NYHA/CCS alin cuando reciban un tratamiento médico éptimo y también
en los pacientes que no toleran o que presentan efectos adversos graves a la medicacién. Los pacientes deben
presentar un importante gradiente en €l tracto de salida del ventriculo izquierdo (mayor o igual de 50 mmHg
en reposo 0 mayor o igual a 100 mmHg con el esfuerzo o con maniobras de provocacion). En los pacientes
con gradientes importantes y una sintomatol ogia menos florida también se puede considerar este tratamiento
ante la presencia de otros hallazgos adversos concomitantes, como sincope recurrente inducido por €l
gercicio, respuesta andmala de la presion arteria frente al gercicio, fibrilacion auricular paroxistica,
reduccién objetiva de la capacidad de esfuerzo o cualquier combinacion de estos factores. Estas
consideraciones estan apoyadas fundamentalmente por datos recientes que sugieren una clara correlacion
entre la muerte relacionada con la miocardiopatia hipertréfica o el desarrollo de insuficiencia cardiaca
progresivay la presencia de gradientes en reposo superiores a 30 mmHg (2)(24.)

Desde € punto de vista morfolégico, una de las indicaciones mas importantes para realizar una
ablacion septal guiada por ecocardiografia en pacientes con obstruccion en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo o medioventricular es la existencia de procedimientos previos falidos o con un mal resultado
hemodinamico, aun en los pacientes previamente tratados con cirugia de miotomia-miectomia o con
implantacion de marcapasos DDD. Los pacientes con cardiopatias asociadas relevantes susceptibles de
tratamiento quirargico, como enfermedad coronaria difusa y severa, enfermedad valvular
hemodinamicamente significativa o ateraciones estructurales propias del aparato valvular mitral (tanto en la
vévula mitral como en los misculos papilares), responsables del gradiente intraventricular o de la presencia
de insuficiencia mitral significativa, no deben ser tratados mediante ablacién. Sin embargo, es preciso sefidar
gue en algunos pacientes sel eccionados con enfermedad coronaria de un solo vaso susceptible de tratamiento
con implantacién de stents se ha logrado realizar con éxito un tratamiento percutdneo combinado
(angioplastia coronaria tranduminal percutédnea y ablacién) (25). Es importante insistir en que no debe
inyectarse alcohol cuando la ecocardiografia miocardica con contraste no permite identificar una rama septal
«diana» 0 cuando cualquier estructura cardiaca distinta de la zona septal se vuelve opaca. Tampoco debe
redlizarse la inyeccion de acohol cuando la colocacion del catéter-baldn inflado no permite excluir €l
potencial riesgo de que aparezca un reflujo de acohol durante lainyeccion.



DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Latécnica origina ha experimentado hasta el momento diversas modificaciones que han conseguido
mejorar la identificacion de la rama septa “diana’ con objeto de conseguir un 6ptimo resultado
hemodinamico y una menor incidencia de complicaciones. El procedimiento es técnicamente sencillo. Casi
todos los cardidlogos intervencionistas con experiencia en esta técnica coinciden en la necesidad de implantar
un marcapasos temporal en € ventriculo derecho durante la intervenciéon debido a riesgo potencial del
blogueo trifascicular asociado a la ablacion. En la actualidad, la mayor parte de los grupos que la realizan
prefieren guiar € procedimiento de la ablacion septal mediante monitorizacion eocardiogréfica. Esto Ultimo
fue introducido para intentar identificar con precision la rama septal “diand’ y poder evitar asi la inyeccion
del alcohol en una zona de miocardio no adecuada como, por jemplo, e musculo papilar o la pared libre del
ventriculo izquierdo. Segiin la experiencia de diferentes grupos el Levomist es superior a otros medios de
contraste ecocardiogréficos, ya que permite visualizar mejor la zona de interés durante €l procedimiento,
obviando potenciales efectos colaterales, como el tratamiento innecesario de determinadas ramas, y
procurando menores tasas de recurrencia (61).

Comienza el procedimiento con la realizacion de mediciones ecocardiogréficas y hemodinamicas
basales y tras estimulacién (con maniobras de Valsalva o después de una extrasistole ventricular) para obtener
el gradiente maximo. A continuacién, una coronariografia descarta la presencia de enfermedad coronaria o de
anatomia desfavorable y permite una éptima seleccion angiogréfica de la rama que se va a embolizar. La
localizacion de la arteria diana mediante oclusion transitoria (69) no predice € resultado final. Seguidamente
se redliza la inyeccidn intracoronaria selectiva de alcohol o microparticulas, para inducir un infarto limitado,
pudiendo ser necesario tratar més de una rama. El etanol provoca deshidratacion inmediata y necrosis de los
miocitos que, dependiendo de su concentracién local, puede causar una lesion transmural. A continuacion se
aprecia el adelgazamiento septal. La normalizacién de las presiones diastdlicas adrtica y ventricular mejora la
perfusion coronaria, reduce laisquemiay favorece el llenado. En contra de la opinidn de algunos autores, que
consideran que esta técnica transforma la enfermedad de una forma no obstructiva, en la que persisten la
disfuncién diastdlica y la tendencia arritmogénica de la auricula izquierda datos actuales demuestran que la
ablacion septal facilitalarelgjacion globa del ventriculo a través de sus efectos predominantes en el tracto de
entrada, que compensan la asincronia de otras zonas (141). También se reduce la regurgitacion mitral y, con
ello, el tamafio de la auriculal, y la presién pulmonar tiende a normalizarse. Estos resultados son similares a
los comunicados tras cirugia y superiores a marcapasos (58)(63). De la misma forma que con la miectomia,
la ablacion mejora los sintomas traduciendo asi |os cambios hemodindmicas. El procedimiento suele ser bien
tolerado, pero casi latotalidad de los pacientes presentan angina durante y tras la ablacion, y en las siguientes
horas aparecen también datos electrocardiogréficos y enzimaticos de infarto de miocardio. En el 50% de los
casos asciende e segmento ST y en una cifra similar aparecen ondas Q, s hien estos hallazgos no son
concordantes entre si. Por otro lado, la elevacién enzimética guarda relacion con la cantidad de etanol
inyectada, pero no con las dimensiones del infarto, que podria sobreestimarse, pues tras una agresion quimica
se produce mayor elevacion y con diferente progresién que cuando la causa es isquémica (30) (31).

El monitoreo continuo hemodinamico es esencial durante todo el procedimiento porque puede ser €
Unico indicador de una ablacién exitosa. La definicion de un procedimiento exitoso es variable, ya que hay
gue tener en mente que €l catéter puede provocar artefactos. La falla para abolir € gradiente puede resultar
por inyectar alcohol en la septal incorrecta, o una cantidad inadecuada de alcohol. Las guias actuales definen
como procedimiento exitoso un gradiente residual posablacion menor de 10 mm de Hg en pacientes con
gradiente previo de 50 mm en reposo 0 una mejoria del 50% en el gradiente posablacion con maniobras
provocadoras con respecto a preprocedimiento. Finalmente es preciso recordar que tras la intervencién es
necesario un adecuado control, vigilancia en la unidad de cuidados coronarios durante al menos 24-48 hrs.
(12).

RESULTADOS INMEDIATOS

Transcurridos s6lo unos segundos desde la inyeccién se puede ya observar, en e 85-95% de los
pacientes, la primera consecuencia del infarto septal, que es lareduccion del gradiente, basal y maximo. Los
individuos més jovenes suelen experimentar una menor reduccion del gradiente intraventricular en
comparacién con de mayor edad. Es posible que esto se deba a que los jovenes presentan una mayor
hipertrofia del tabique interventricular y tienen asociadas deformidades estructurales adicionales o
alteraciones en los musculos papilares con més frecuencia. No obstante, alrededor del 50% de los pacientes
con un resultado inmediato insuficiente muestra mejoria durante €l seguimiento, con una reduccion del
gradiente intraventricular debido, por una parte, alaremodelacion de la cavidad ventricular postinfarto y, por
otra, a una progresiva reduccion del grosor septal en la zona de la ablacion. Los pacientes con clase funcional



IV antes de laintervencién han mostrado resultados inmediatos comparables a los obtenidos en pacientes con
una sintomatologia més leve (36). En algunos pacientes con una escara inicial insuficiente es necesario
esperar a que se complete el proceso de remodelacion, que puede durar hasta 12 meses. Posiblemente, la
estimacion preintervencion del sustrato histol 6gico subyacente (fibrosis o musculo) y del grado de elongacion
de la vavula mitral, mediante técnicas no invasivas, pueda utilizarse en el futuro para excluir a los pacientes
mas desfavorables para la técnica de ablacion, con objeto de intentar evitar resultados hemodinamicos no
satisfactorios.(68)(70)

Se ha sefialado repetidas veces que la guia mediante ecocardiografia miocardica con contraste (EMC)
desempefia un papel clave en la seleccion de la zona de ablacion en aproximadamente la cuarta parte de los
pacientes. El contraste ecocardiografico ha facilitado la identificacion de vasos diana en ramas septales con
origen anémalo o atipico y también ha evitado la inyeccién de alcohol en una zona errénea, permitiendo
cambiar €l vaso seleccionado cuando durante la EMC se ha observado que se volvian opacas areas septales
inadecuadas u otras estructuras cardiacas, como los musculos papilares o la misma pared libre del ventriculo
izquierdo. Finalmente, el control ecocardiografico con contraste miocardico también permite el tratamiento de
situaciones mas complejas y excepcionales, como la presencia en € mismo paciente de obstruccion subadrtica
y medioventricular combinadas o la aparicion de obstruccién medioventricular severa como consecuencia de
una reduccion brusca de la poscarga ventricular tras una cirugia de miectomia subadrtica inicialmente
satisfactoria (38). La mortalidad durante la fase hospitalaria es |la complicacién mas temida, y por € momento
tiene unaincidencia de hasta el 4%. En un registro hecho en més de 600 pacientes se observéd una mortalidad
hospitalaria inferior a 1,0%, una cifra a menos comparable con los resultados obtenidos en los centros con
gran experiencia en miotomia-miectomia quirdrgica. Estas muertes Uinicamente se han detectado en pacientes
de edad avanzada y durante €l periodo inmediato post-intervencion, lo que subraya la importancia de una
supervisién estrecha durante toda la fase hospitalaria. Mencion especial merecen algunos estudios que
sugieren que la aparicion tardia de bloqueo auriculoventricular completo puede retrasarse hasta 10 dias desde
la intervencién, 1o que indica la necesidad de mantener un control electrocardiogréfico completo para
descartar arritmias y alteraciones de la conduccion durante varios dias después del procedimiento (39).

Con la introduccion de la EMC, € nimero de pacientes que requieren la implantacién de un marcapasos
permanente por bloqueo trifascicular se ha reducido hasta menos del 5%, es decir, casi en €l rango de un post-
operatorio quirdrgico convenciona en este tipo de pacientes (10).A parte de los bloqueos trifasciculares,
todos los grupos que investigan en este campo han sefialado la aparicion de bloqueo de rama en
aproximadamente el 50% de |os pacientes, sobre todo de la rama derecha del haz de His. Esta complicacién
contrasta con € blogueo de rama izquierda que desarrollan muchos pacientes trasla cirugia. Al contrario delo
gue ocurre con los pacientes que sufren un infarto de miocardio por enfermedad coronaria aterosclerética, la
aparicion de arritmias ventriculares significativas es infrecuente durante y después de la ablacién con alcohol.
Otra complicacion grave que se ha descrito en raras ocasiones es el reflujo de acohol hacia la arteria
descendente anterior con oclusion iatrogénica transitoria de este vaso e isquemia severa anterolateral (26)(34).
Esta complicacion se puede evitar mediante algunos avances de tipo técnico, como el uso de un catéter-balén
con un tamafio ligeramente superior a del vaso dianay al mantenimiento del inflado del balén durante a
menos 10 minutos tras la dltima inyeccion de alcohol.

RESULTADOS A CORTO Y MEDIO PLAZO.

La reduccion del gradiente es méxima al cabo de unas semanas tras el procedimiento de forma que
mas de la mitad de los pacientes presenta una disminucién adicional a consecuencia de un proceso de
remodelado (132). La clase funcional mejora significativamente pasando de ser 3,1 + 0,5 basalmente a 1,06 +
0,6 a primer afio y aumenta la tolerancia a esfuerzo cuantificada mediante ergometria, con un tiempo de
gercicio que asciende de 271 + 160 hasta 407 + 211 seg, siendo ambas diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,024). Globalmente, |a capacidad de gjercicio se incrementa en torno a un 40. Todo esto
descarta un potencial efecto placebo que algunos le pretenden asignar a este procedimiento (53).

En algunas series, el control ecocardiogréfico realizado a los 3 meses no evidencio dilatacion del
ventriculo izquierdo ni efecto sobre la funcién sistdlica, sin embargo, a més largo plazo se observa una
reduccion del 28% en el grosor del septum y del 17% en la masa ventricular, 1o que sugiere un remodelado
del ventriculo (43). En otras publicaciones también involuciona la pared posterior, probablemente por la
mejoria de las presiones y pardmetros diastolicos. Aunque existe tendencia a la dilatacion ventricular con el
tiempo, ésta no es significativa, ya que dicho remodelado se restringe al area tratada, induciéndose asi
cambios similares a la cirugia. Por otra parte, estudios isotdpicos objetivan solo la existencia de una escara
limitaday sin isquemia perilesional.

ESTUDIOS A LARGO PLAZO



En los estudios con seguimiento a largo plazo (hasta 6 afios tras la intervencion) no se ha observado
un aumento en el riesgo de muerte stbita o de complicaciones arritmicas (41). Por €l contrario, se ha
demostrado una impresionante mejoria sintomética, de forma progresiva, acompafiada de un incremento de la
capacidad de gjercicio valorado con determinaciones objetivas (43). Los estudios ecocardiogréficos seriados
han permitido demostrar una reduccion también progresiva de los gradientes en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo (17)(41). Tras un periodo de seguimiento medio de 43 meses, el 90% de los pacientes
mostré una desaparicion completa del gradiente intraventricular. Este resultado debe considerarse como una
expresion del remodelado ventricular tardio post-intervencion, de forma similar a la remodel acion ventricular
gue tiene lugar tras un infarto agudo de miocardio. Ademés, los resultados obtenidos en todos estos estudios
no hacen sino resaltar el fundamento de inducir una necrosis septal mediante ablacién con alcohol que, aun
siendo suficiente, sea lo més pequefia posible. La remodelacion ventricular tras la ablacién implica una
reduccion del grado de hipertrofia del tabique interventricular, pero también una disminucion del grosor de la
pared posterior del ventriculo izquierdol. Al igual que en la miotomia-miectomia quirlrgica, estos resultados
deben interpretarse como consecuencia de la eliminacion (o a menos la reduccién) de la sobrecarga de
presion. Sin embargo, no se han descrito efectos adversos a largo plazo en € sentido de un aumento
progresivo de tamafio ventricular izquierdo. Finamente, algunos estudios preliminares han demostrado que
tras una ablacién con éxito se produce la reduccion o desaparicion de los factores de riesgo clasico de muerte
slibita en estos pacientes, incluidos el sincope de esfuerzo, la respuesta anorma de la presiéon arterial a
gjercicio y laisguemiainducible por e gercicio (46).

COMPLICACIONES Y RIESGOS.

Béasicamente, la ablacién septal constituye un procedimiento seguro, con rapida recuperacion y baja
morbimortalidad a corto-medio plazo (40)(42). El riesgo depende de la experiencia del profesional que lo
realiza y se han descrito trastornos de conduccion, arritmias ventriculares y muerte. La mortalidad global
asociada a la ablacion, analizando conjuntamente las principal es series de pacientes, es del 2% al 4%, la cual
es similar a la obtenida con el procedimiento quirdrgico y como cuaquier procedimiento de reciente
implementacién los resultados van relacionados con una curva de aprendizaje. Hasta la actualidad no se han
identificado subgrupos con diferente riesgo.

Las complicaciones menores del procedimiento generalmente son dolor de intensidad moderada
durante la inyeccion de alcohol, € cual dura unos cuantos minutos y habitualmente cede de manera
espontanea o con analgesia ligera y arritmias ventriculares benignas y autolimitadas. Es muy raro que ocurra
gue se produzca accidentalmente oclusion de la descendente anterior con la consecuente produccién de un
infarto anterior extenso por extravasacion de alcohol hacia € vaso. Se han informado casos esporéadicos de
diseccioén coronaria, infarto de musculo papilar y tamponade, como complicaciones del procedi miento. (34)

Las complicaciones méas frecuentes son los trastornos de conduccion, debido a que € infarto se
localiza en €l inicio del sistema de conduccion ventricular (70). Los blogueos de ato grado y la necesidad de
marcapasos definitivo suponian el 15-20% en las primeras series; su presencia es imprevisible y esta
directamente relacionada con la fibrosis inducida por la escara. Mé&s recientemente se comunican cifras
superponibles a las obtenidas tras cirugia. Entre los trastornos menores de conduccion destaca la produccion
de bloqueo de rama en € 52-91% de los casos de los que la mitad es de rama derechay carece de repercusion.
Sélo en € 10% de los casos aparece, de forma diferida, bloqueo de rama izquierda. El otro gran grupo de
complicaciones son las taquiarritmias ventriculares originadas en la proximidad de la escara. En teoria, la
cicatriz podria ser sustrato de arritmias malignas por reentraday potencial mente existe riesgo de muerte stibita
durante el seguimiento, lo que podria limitar la aplicacién de esta técnica, en especial en sujetos jovenes y
nifios, sin embargo, la aparicién precoz de arritmias ventriculares es inferior al 2%, y ademas éstas cursan sin
consecuencias clinicas. (60)

Finalmente, otro tedrico problema es que, dado que la MH esta causada por mutaciones en proteinas
del sarcomero y que la hipertrofia ventricular caracteristica de la enfermedad puede ser secundaria y
compensadora del bajo rendimiento contractil de un sarcémero anormal, la provocacion de un infarto en una
amplia zona del miocardio septal podria ser poco prudente.

Hasta el momento no se han efectuado ensayos clinicos aleatorizados para comparar el tratamiento
quirdrgico con la ablacion septal 'y la miectomia (47). En los ensayos clinicos realizados sin asignacién
aleatoria se ha observado una reduccion significativa de la obstruccion en € tracto de salida del ventriculo
izquierdo y una mejoria sintomética clara con ambas opciones terapéuticas (48) (50). Por lo tanto, es
necesario valorar cuidadosamente las ventgjas y desventajas de cada una de estas modalidades terapéuticas
antes de decidir la aternativa a elegir para tratar la obstruccion intraventricular. En esta decisién también
deben tenerse en cuenta diversos aspectos clinicos, morfolégicos y técnicos. Se ha sugerido, por gemplo, que



en los pacientes con valvas de la valvula mitral alongadas (area mayor de 12 cm2), €l prondstico puede ser
mejor con lamiectomiay reparacion del aparato mitral que con la ablacién percutanea.

Aunque, como ya hemos dicho, se han realizado también varios estudios en los que se han obtenido
buenos resultados con € tratamiento percutaneo. En conjunto, tanto la cirugia como la ablaciéon septal
percutanea deben ser consideradas como alternativas validas en la MHO. En cada paciente se deben tomar las
decisiones de forma individualizada con objeto de conseguir unos resultados 6ptimos. Ademés de |os aspectos
mencionados, también es necesario considerar la experiencia de los especialistas y del propio centro donde se
realizan dichas intervenciones.

En general podemos considerar como pacientes apropiados para ablacién septal aquellos con MH y
sintomas de clase funciona Il o IV de la NYHA a pesar de una terapeltica adecuada. Aquellos con
gradiente del TSVI mayor o igual a 50 mm Hg en reposo o después del gjercicio 0 mayor de 30 mm en
reposo 0 mayor igual a 60 mmHg bajo estrés. Un grosor septal mayor o igual a 18 mm. Otro criterio
propuesto es la clase funcional 11 NYHA con un gradiente en reposo del TSVI mayor de 50 mmHg o mayor
30 mm Hg en reposo y mayor o igual a 100 mmHg con estrés. Tales criterios son apropiados en pacientes con
edad avanzada o con otras comorbilidades que incrementen el riesgo quirdrgico.



JUSTIFICACION

El Ingtituto Nacional de Cardiologia es un centro de tercer nivel de atencion, con un importante
nimero de pacientes diagnosticados con MHO, algunos de los cuales han sido tratados con ablacion septal
percutanea. Hasta el momento no se han reportado las caracteristicas clinicas y ecocardiogréficas preablacion
y después del procedimiento.

OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este estudio consiste en identificar a todos los pacientes con diagndstico previo de
miocardiopatia hipertréfica septal asimétrica obstructiva y que recibieron tratamiento con ablacién septal
percutanea en el Instituto Nacional de Cardiologia desde enero del 2000 ajunio del 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Describir  las principales caracteristicas clinicas basales de los pacientes con MHO y que fueron
tratados con ablacién septal percuténea.

Describir las variables ecocardiogréficas relevantes de los pacientes antes de la ablacion y después de la
misma en el seguimiento, tales como DDVI, DSVI, € septum interventricular basal, PP, FEVI, diametro de
laauriculaizquierda gradiente maximo y medio en el tracto de salida del ventriculo izquierdo en reposo, la
presencia de insuficiencia mitral y el grado de lamisma.

Describir las variables hemodindmicas mas importantes antes de la ablacion e inmediatamente después
de haberse realizado el procedimiento tales como e gradiente intraventricular en reposo y su valor con
maniobra de Valsalvay Brokenbrough.

Comparar el gradiente en reposo en €l tracto de salida por cateterismo preablacion e inmediatamente
posterior alamisma para determinar si e procedimiento fue exitoso.

Comparar € gradiente maximo y medio en reposo en €l tracto de salida por ECO antes de la ablacion con
el gradiente intraventricular que se encontré por ecocardiograma en el seguimiento.

Comparar el gradiente en reposo en el tracto de salida por cateterismo inmediatamente posterior a la
ablacion con e gradiente medio del tracto de salida de ventriculo izquierdo posablacion medido por
ecocardiograma en el seguimiento de la consulta externa.

Mencionar las complicaciones intrahospitalarias y posterior a egreso.

Comparar la clase funcional delaNYHA antes de laablacion y después de la ablacion.

Comparar € grado de angina segiin la CCS antes de la ablacion y después de la misma en €l seguimiento.

Anadlizar las curvas de Kaplan-Meier de los pacientes que presentaron deterioro de su clase funciona y
angina después de laablacion y el tiempo en dias en que se desarrollé este deterioro.

Evaluar las curvas de sobrevida de los pacientes asintométicos y que recibieron ablacion septal
percutanea, asi como de aquellos que estaban sintométicos (con insuficiencia cardiaca o angina) y su relacion
con €l tiempo en dias en que empezaron a presentar deterioro de su clase funcional unavez que se les realizd
ablacion.



MATERIAL Y METODOS

SEDE.
El estudio se realizé en €l Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” institucion de tercer
nivel de atencion médica

DISENO DE ESTUDIO.
Estudio ambispectivo, observacional, analitico.

SELECCION DE LA MUESTRA.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de MHO que recibieron
tratamiento con ablacion septal percutdnea resalizado en e departamento de Hemodinamica del Instituto
Naciona de Cardiologia “Ignacio Chavez” entre enero del 2000 a junio del 2008 reuniéndose en total 19
pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios deinclusion.

Pacientes con diagndstico de MH obstructiva sometidos a ablacién septal percutanea entre enero del
2000 ajunio del 2008 y cuyo expediente se encontraraen el archivo clinico de Instituto.

Criterios de exclusion.

Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion.

Pacientes cuyo expediente clinico no se hallara fisicamente en €l archivo del Ingtituto.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

Clasificacién funcional de la New York Heart Association NYHA; clase | la actividad fisica
ordinaria no produce cansancio. Clase Il la actividad fisica ordinaria produce disnea. Clase Il la actividad
fisica inferior a la ordinaria les produce cansancio y disnea. Clase IV cualquier actividad fisica produce
disnea. Se consider6 que €l paciente en clase | se hallabasin insuficiencia cardiaca.

Clasificacién funcional de la Canadian Cardiovascular Society; Clase | la actividad fisica ordinaria
como caminar y subir escaleras no causa angina. El paciente en Clase | se consideré aquel sin clinica de
angina. Clase |l ligera limitacion de la actividad ordinaria causa angina como caminar mas de 200 metros o
subir escaleras. Clase Il limitacién marcada de la actividad fisica ordinaria. Clase funciona 1V con
imposibilidad de realizar cualquier actividad fisica ya que causa angina.

Tiempo libre de angina se consideré como el nimero de dias que € paciente presentd por primera
vez angina posterior alaablacion.

Tiempo libre de deterioro de clase funcional se definié como el nimero de dias que € paciente
empezo con disnea posterior ala ablacion.

Presencia de eventos cardiovasculares mayores posablacién que es la combinacién de aspectos
clinicos que se presentaron en el seguimiento de los pacientes durante la consulta externa caracterizados por
la presencia de muerte, angina y deterioro de la clase funcional.

Se consider( exitosa la ablacion septal cuando la medicion del gradiente pico apico entre ventriculo
izquierdo y aorta, medido en sala de hemodinémica inmediatamente posterior a procedimiento fue menor o
igual de 25 mm de Hg.

CONDICIONES DEL MATERIAL A ANALIZAR.

Se acudi6 a Departamento de Hemodinamica del Ingtituto y se buscaron los registros de los
pacientes con diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica obstructiva y que recibieron tratamiento con
ablacion septal percutanea entre el 1° enero del 2000 y 31 de junio del 2008. En total se hallaron 19
expedientes. Se procedié después a revisar dichos expedientes en el archivo clinico dd Instituto. Se busco
informacion clinicay hemodinamica agrupada en variables nominales y numéricas.

En cuanto a las variables nominales se buscd € sexo, historia previa de diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica; s existia cardiopatia isquémica documentada por coronariografia y con
hallazgo de lesiones obstructivas significativas; didipidemia, antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), la clase de angina segin CCS antes de la ablacion y después de la misma.



Ausencia de insuficiencia cardiacay la clase funcional de NYHA, prey posablacion. Historia de fibrilacion
ventricular y taquicardia ventricular documentado por Holter; sincope, historia familiar de muerte stbita.
defecto genético presente. Presencia de obstruccién en el tracto de salida del ventriculo izquierdo; presenciao
ausencia de insuficiencia mitral por ecocardiograma pre y posablacién y s existia, se busco si fue de grado
ligera, moderada o severa. Si se hizo ecocardiograma de contraste intracoronario antes de la ablacion para
localizar €l sitio éptimo de ablacién de las septales.

Se buscaron las complicaciones presentadas en €l posprocedimiento inmediato; s se desarrolld
bloqueo de rama posprocedimiento, ya sea blogueo de rama derecha o izquierda nuevo; s hubo bloqueo
auriculoventricular completo inmediatamente posprocedimiento. Las complicaciones presentadas durante la
estancia intrahospitalaria, la complicaciones halladas en el posegreso; si hubo bloqueo auriculoventricular
después del egreso y si hubo colocacion de marcapasos definitivo posegreso.

En cuanto a variables numéricas se determiné la edad actualizada en afios al momento del estudio. Se
procedi6 a buscar ademas los reportes de |os ecocardiogramas transtoracicos realizados, uno de ellos antes de
la ablacion y € otro que haya sido realizado posterior a la ablacion en el seguimiento. Se buscaron las
siguientes variables ecocardiogréficas en milimetros: diametro diastélico del ventriculo izquierdo, diametro
sistélico del ventriculo izquierdo, pared posterior, septum interventricular, diametro de auricula izquierda.
Estas mediciones se hicieron en modo M y ecocardiograma bidimensional simultaneo obtenidas de un ge
paraesternal corto. La fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo fue calculada en aproximacion apical de
4 camaras y calculada autométicamente por el equipo ecocardiografico. Se buscd la presencia de insuficiencia
mitral (detectada por Doppler color) y el grado de la misma se determind segin el tamafio del jet de
regurgitacion en la auriculaizquierda. Si era ligera se cuantificé como grado 1, moderada= grado 2 y grave=
grado 3. El gradiente medio en el tracto de salida de VI medido preablacion en reposo fue determinado por
doppler continuo, asi como el gradiente intraventricular medio por e eco de control en la etapa posablacién.

Se procedi6 también a buscar en los expedientes clinicos de los pacientes los reportes oficiales de la
ablacion septal percutanea y se buscaron dirigidamente las siguientes variables numéricas: medicion del
gradiente pico a pico basal en reposo antes de la ablacion y posprocedimiento inmediato, asi como con
maniobras de Brockenbrough y Valsalva. Se buscéd también & volumen de etanol inyectado en la ablacion en
ml, la elevacién maxima de CPK en unidades por L (U/L), elevacién maxima de CPK MB méximaen
nanogramos por mililitro (ng/ml).

RECURSOS MATERIALES QUE SE UTILIZARON.

1.-Materiaes; hojas de recoleccion de datos, computadoras con hoja de célculo, procesador de textos
e impresora, expedientes clinicos, calculadoras, programa para realizar los cél cul os estadisticos.

2.-Humanos, una persona para recoleccién de datos tanto del expediente clinico como del paciente,
gue en conjunto con otra personarealizaron €l andlisis deresultadosy €l estudio estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé el programa SPSP version 15 para Windows SPSS, utilizando medidas de dispersion como
promedio. Las variables numéricas fueron analizadas mediante la prueba de T de student con intervalo de
confianza del 95% y las variables nominales mediante la prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher. Se
considerd significativo un valor de p< 0.05. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para mostrar la evolucion
de sobrevida postoblacion de los pacientes.



RESULTADOS

Del total de 19 pacientes que se les realiz6 ablacion septal percutanea 11 fueron mujeres (57.9%) y
solamente 8 hombres (42.1%). La edad promedio de los pacientes fue de 40 afios. En mas del 50% de los
pacientes existia alguna otra comorbilidad asociada ya que 2 pacientes eran diabéticos, 4 con hipertension
arterial sistémica, 1 con cardiopatia isquémica, 6 (31%) con dislipidemia y 3 con EPOC. Como caracteristicas
clinicas importantes solamente un paciente tenia antecedente de un evento al menos de fibrilacion ventricular
y 3 pacientes contaban con historia previa de taquicardia ventricular documentada en Holter. En 3 pacientes
se documentd un defecto genético, todos ello eran hermanos y todos fueron llevados a tratamiento con
ablacion. El 26% (5 pacientes) tenian historia familiar de muerte stbita y al menos 4 con un episodio de
sincope previo ( ver Tabla 1y gréafica 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes analizados.

NUmero de pacientes (mujeres/hombres) 19(11/8)
Edad (promedio en afios) 40
Diabetes mellitus 2 (10.5%)
Hipertensién arterial sistémica 4 (21.1%)
Cardiopatia isquémica 1 (5.3%)
Tabaquismo previo 6 (31.6%)
Dislipidemia 6 (31.6%)
Antecedente de EPOC 3 (15.8%)
IAntecedente de fibrilacién ventricular 1 (5.3%)
Historia de al menos 1 evento de taquicardia3 (15.8%)
\ventricular

Historia previa de sincope 4 (21.1%)
Defecto genético documentado 3 (15.8%)
Historia familiar de muerte subita 5 (26.3%)

EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica.

Gréfica 1.Comor bilidades asociadas de los pacientes.
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Al momento que se les hizo el diagnéstico de MH casi el 90% de los pacientes estaban sintomaticos.
El 68.4% se encontraban ademas con disminucién de su clase funcional, esto quiere decir que se hallaban en
clase funcional mayor o igual a 11 (6 pacientes en clase funcional Il y 7 en clase funcional Il de la NYHA),
mientras que 6 de nuestros pacientes se hallaron en clase funcional 1. Hay que hacer notar que para el
analisis de los resultados consideramos como deterioro de su clase funcional solamente aquellos que por su
sintomatologia se hallaban en clase funcional mayor o igual a Il. Cabe mencionar que no hubo paciente que
se encontrara en clase funcional IV antes de la ablacidn. (Ver tablas correspondientes). El 52% estaban sin
angina, sin embargo, el resto presentaba alguna clase de angina segtn la CCS como lo muestra la tabla 2.



Tabla 2. Angina seglin la clase CCS preablacién.

\Variable Frecuencia Porcentaje
Sin angina 10 52.6%
/Angina clase 1 CCS 1 5.3%
/Angina clase 2 CCS 5 26.3%
/Angina clase 3 CCS 2 10.5%
/Angina clase 4 CCS 1 5.3%
Total 19 100%

CCS= Canadian Cardiovascular Society

Tabla 3. Clasefuncional dela NYHA preablacion.
\Variable Frecuencia Porcentaje
Clase | NYHA 6 31.6%
Clase Il NYHA 6 31.6%
Clase I1l1 NYHA 7 36.8%
Total 19

NYHA= New York Heart Asociation.
Grafico 2.-Por centaj e de pacientes con sintomas.
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En cuanto a las caracteristicas por ecocardiograma previo a la ablaciéon mas del 90% de los pacientes
que finalmente recibieron la ablacidon presentaban un componente obstructivo en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo; se encontré ademas que el promedio en mm del septum antes del intervencionismo fue
de 27.71 mm y que el gradiente medio promedio en el tracto de salida del VI fue de 60.36 mm Hg. En 7
pacientes existi6 un diametro septal mayor de 30 mm y poco mas de la mitad de los pacientes (10)
presentaban insuficiencia mitral (IM) antes de la ablacién y el grado de la misma se repartié de la siguiente
manera: 3 con IM ligera, 5 con IM moderada y solamente 2 con insuficiencia grave. En el ecocardiograma de
control realizado en el seguimiento por la consulta externa ya en el periodo posablacién practicamente no
hubo gran variacion en cuanto las medidas del septum IV ya que el promedio fue de 26 mm. La fraccion de
expulsién del VI se mantuvo normal (promedio 64.73%) y en el 52% de los pacientes se les continué viendo
IM por ECO, de los cuales 47% fue ligeray 5% moderada.

Tabla 4.Caracteristicas ecocar diograficas basales preablacion y posterior a la ablacion en e

seguimiento de la consulta exter na.

\Variable Basal preablacion (promedio) (DE) [Pos-ablacién (promedio) (DE)
DDVI (mm) 38.82 +-5.75 36.93 +-7.25

DSVI (mm) 19.41 +-7.06 20.47 +-5.44

SIV (mm) 27.71 +-11.66 26 +-11.91

FEVI (%) 73.84 +-9.75 64.73 +-5.44

Gradiente maximo TSVI (mm Hg) [82.97+-71.41 49.41  +-36

Gradiente medio TSVI (mm de HQ)[60.36 +-41 39.69 +-39

Al (mm) 37 +6 39 +-7

PP (mm) 14  +6.7 15 +-6.7




DDVI=diametro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI=diametro sistélico del ventriculo izquierdo.
SIV=Septum interventricular basal. FEVI=Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo. TSVI=tracto de
salida del ventriculo izquierdo. PP=pared posterior. DE=Desviacion estandar. Al=auricula izquierda.

El gradiente medio en el tracto de salida del VI en el eco de control que se realiz posterior a la
ablacién fue en promedio 39 mm ( Maximo de 49mm Hg) Es importante mencionar que practicamente se
redujo a la mitad la insuficiencia mitral observada por cateterismo posterior a la ablacion (26%) y que
aquellos que quedaron con IM en ninguno se halld insuficiencia mitral grave (3 con IM ligera y 2
moderada).

Generalmente se considera exitoso el procedimiento con ablacion cuando el gradiente residual
posprocedimiento medido en sala de hemodinamica se redujo en un 50% o mas lo que equivale practicamente
a un gradiente menor de 25 mm Hg. En el caso de los pacientes tratados en el Instituto el procedimiento se
consider6 exitoso en el 68% (13 pacientes). También se muestra la tabla y cémo se present6 el porcentaje de
pacientes especificamente para aquellos con gradiente menor o igual a 25 mm de Hg.

Tabla5. Gradiente menor de 25 mm Hg medido por cateterismo posablacion inmediata.

\Variable Frecuencia Porcentaje
Gradiente mayor de 25 mm Hg 6 31.1%
Gradiente igual o menor de 25 mm(13 68.9%

de Hg

mm Hg= milimetros de mercurio.

Tabla 6. Frecuencia de pacientes con gradiente menor o igual a 25 mm Hg medido por cateterismo
posablacién inmediata.

Variable Frecuencia Porcentaje
Gradiente igual 0 < 10 mm Hg 8
Gradiente 11 a 15 mm Hg 4
Gradiente 16 a 20 mm Hg 1
Gradiente 21 a 25 mm Hg 0

mm Hg= milimetros de mercurio.

Por las caracteristicas técnicas del procedimiento generalmente la abolicién o disminucion del
gradiente de manera exitosa se acompafia de una zona de infarto o necrosis del septum. En nuestro registro de
pacientes se desarrolld un infarto posprocedimiento caracterizado por lesion subepicérdica en el 73% de los
pacientes y en todos ellos la localizacion del infarto correspondi a la region anteroseptal. No se present6 en
ninglin momento infarto en otras regiones.

Se inyect6 en promedio 4.83 ml de etanol y la elevacion maxima de CPK y CPK MB en nuestros
pacientes fue de 1627 y 159.41 U/L respectivamente. El resto de las variables se presentan en la tabla
correspondiente.

Tabla 7. Caracteristicas de la ablacidn.

\Variable Promedio (DE)
'Volumen etanol por bolo (ml) 483 + 34
Elevacion maxima de CPK(U/L) 1627  +-1001
Elevacion maxima de CPKMB (U/L) 159.41 +-95.37

CPK=creatincinasa CPK MB=creatincinasa fraccion MB
DE=desviacion estandar.
En cuanto al gradiente pico a pico en reposo en el TSVI por cateterismo este se redujo de 52.71 a
23.37 mm Hg posterior a la ablacion, con medicion hecha en sala de hemodindmica, la cual resultd
estadisticamente significativa con una p de 0.002. Esta tendencia se mantuvo también para las mediciones
hechas por el ecocardiograma ya que hubo una reduccion significativa en el gradiente medio de 60.36 mm
Hg antes de la ablacion hasta 39.69 mm Hg en promedio en la etapa posablacién durante el seguimiento por la
consulta externa. (p=0.005). Sin embargo, es importante mencionar que a pesar de que existio una reduccion
importante del gradiente basal en reposo maximo intraventricular medido en sala al realizar la ablacién (se
redujo en promedio hasta 23.37 mm Hg) éste aument6 en promedio hasta 39.69 mm de Hg (seguin medicion
hecha del gradiente medio intraventricular en el ecocardiograma de seguimiento realizado en la consulta
externa, aunque sin signficiancia estadistica con p= 0.509).
En cuanto a la clase funcional preablacion de la NYHA, el promedio de los pacientes se hallaba en
clase Il, la cual se redujo a | después de la ablacion (p=0.001) No hubo mayores cambios en cuanto a la



presencia de angina ya que el promedio de todos se hallaban en clase 1 y permanecieron en la misma clase
posterior al intervencionismo y al seguimiento. (p= 0.734 y 0.083 respectivamente).

Tabla 8. Clase funcional NYHA y clase angina CCS prey posablacion inmediata y al seguimiento.

\Variable Promedio (DE)
Clase NYHA preablacién 2.05 +-0.85
Clase funcional posablacion 1.05 +-0.23

/Angina clase CCS preablacion 1.11 +-1.33
/Angina clase CCS posablacion 1.00 +-0.00
Clase angina CCS posablacion 1.00 +-0.00
Clase angina CCS seguimiento 1.16 +-0.37
NYHA= New York Heart Asociation. CCS= Canadian Cardiovascular Society .DE=desviacion estandar.
Como mencionamos anteriormente existen complicaciones inmediatas relacionadas al
procedimiento que se presentaron solamente en 5 pacientes. Las mas importantes incluyeron una diseccion de
la descendente anterior en sus dos tercios distales con fenémeno de no reflujo; otra paciente con una diseccion
en espiral de la parte distal del tronco de la coronaria izquierda y una mas con formaciéon de un
pseudoaneurisma de la arteria femoral derecha. Se presentaron complicaciones intrahospitalarias en 3
pacientes (uno de ellos presenté un pico febril sin evidencia de foco infeccioso; una paciente desarrollé un
hematoma en sitié de puncién inguinal tanto derecha e izquierdo con disminucion de la hemoglobina hasta 3
gramos Y requerimientos de concentrados eritrocitarios asi como insuficiencia renal aguda. También esta la
paciente que comentamos arriba que presentd el pseudoaneurisma femoral derecho y que el seguimiento
intrahospitalario se document6 con pérdida ademas de 2 gramos de hemoglobina). Una vez fuera de la
estancia intrahopitalaria, en el egreso se hallaron solamente 2 pacientes con complicaciones. Una de ellas
presentd sincope (12 dias después de la ablacion) documentandose por estudio electrofisiol6gico bloqueo
auriculoventricular completo paroxistico infra e intrahisiano que amerit6 colocacién de marcapasos definitivo.
La otra paciente fue aquella que mencionamos que desarroll6 el pseudoaneurisma femoral derecho el cual se
rompi6 dias después y que fue llevada a tratamiento quirdrgico. Se presentd un bloqueo de rama nuevo en
57% de los pacientes, siendo este un bloqueo completo de rama derecha en el 52% y solamente 1 paciente con
blogueo completo de rama izquierda. Ningun paciente desarroll6 bloqueo AV completo en el periodo
inmediato posablacion ni durante su estancia intrahospitalaria, sin embargo, posterior al egreso, ya como
pacientes ambulatorios se le documentd a 1 paciente un bloqueo AV completo que requirioé la colocacion de
un marcapasos definitivo DDD. En cuanto a las curvas de sobrevida algo muy importante se desprende del
analisis de nuestros pacientes: en primer lugar se observa en la grafica 3 que la curva para los pacientes que se
les realizo ablacion septal, se mantiene sin deterioro importante a los 1000 dias; esto quiere decir que no
presentan mayor deterioro de su clase funcional durante ese tiempo, sin embargo, después de este periodo, la
curva de sobrevida empieza a caer. La misma tendencia se observé para la curva de los pacientes en cuanto a
la angina y que recibieron la ablacion. ( gréafica 4).
GRAFICA 3-CURVA DE DETERIORO DE CLASE FUNCIONAL POSABLACION Y SU
RELACION CON EL TIEMPO LIBRE EN DIASEN QUE PERMANECIERON SIN DISMINUCION
DE LA CLASE FUNCIONAL.
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Ahora bien, para aquellos pacientes que se encontraban especificamente en clase funcional mayor o

igual 1 NYHA preablacidon, mantuvieron una tendencia de practicamente 1000 dias sin deterioro nuevo de
su clase funcional después de la ablacién, esto practicamente también se observo para los pacientes en clase
funcional | previo a la ablacion; sin embargo, para los primeros pasado este tiempo empiezan a deteriorar su
clase funcional con el paso de los dias subsecuentes, cosa que no ocurre en los pacientes en clase funcional |
NYHA ya que su curva de supervivencia se mantiene estable.(grafico 5). También se aplica lo anterior para la
curva de sobrevida si el sintoma antes de la ablacion era angina (Gréfico 6).
GRAFICO 5. CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA LOS PACIENTES CON CLASE FUNCIONAL |
NYHA Y DE AQUELLOS PACIENTES CON CLASE MAYOR O IGUAL A1l PREVIA A LA
ABLACION Y SU RELACION CON EL TIEMPO LIBRE DE DETERIORO DE LA CLASE
FUNCIONAL EN DIAS DESPUESDE LA ABLACION (LOG RANK = 0.1085)
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GRAFICO 6. CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA LOS PACIENTES SIN Y CON ANGINA
PREVIO A LA ABLACION' Y SU RELACION CON EL TIEMPO LIBRE DE DETERIORO DE LA
CLASE FUNCIONAL EN DIASPOSABLACION (LOG RANK=0.09)
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Cuando el gradiente intraventricular posablacion inmediata fue igual o menor de 25 mm Hg (esto
quiere decir que el procedimiento fue exitoso); si el paciente habia estado previamente en clase funcional
igual o mayor de Il, por decirlo de algiin modo, la eficacia se mantuvo a los 1000 dias, ya que la curvas de
sobrevida empezd a disminuir a partir de ese tiempo También pas6é lo mismo para la sobrevida de los
pacientes con y sin angina. (Grafica 7 y 8)

GRAFICA 7. CURVA DE SUPERVIVENCIA PARA PACIENTES QUE SE HALLABAN EN CLASE
FUNCIONAL | NYHA PREABLACION Y QUE TUVIERON UN GRADIENTE
INTRAVENTRICULAR POSABLACION MENOR O IGUAL A25MM DE HG COMPARADA CON
AQUELLOSQUE TENIAN CLASE FUNCIONAL MAYOR O IGUAL A1l (LOG RANK 0.0627)
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GRAFICA 8. CURVA DE SOBREVIDA PARA PACIENTES QUE SE HALLABAN CON ANGINA
PREABLACION Y QUE TUVIERON ABLACION EXITOSA. (LOG RANK 0.0627)
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En la altima gréafica se observa que los pacientes del Instituto que fueron sometidos a la ablacion de
se mantienen libres de eventos cardiovasculares mayores (muerte, angina o deterioro de su clase funcional) en
general 1000 dias. Es hasta ese momento en que la curva de sobrevida se mantiene estable, posterior a lo cual,
empieza a mostrar una tendencia a caer mas rapido. (grafica 9).

GRAFICA 9. CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES
(MUERTE, ANGINA Y DETERIORO DE SU CLASE FUNCIONAL DE LA NYHA) EN RELACION
CON EL TIEMPO.
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DISCUSION

La miocardiopatia hipertréfica obstructiva es una enfermedad primaria, generalmente familiar y
determinada genéticamente caracterizada por hipertrofia miocardica y una obtruccion dinamica del tracto de
salida del ventriculo izquierdo. Se ha reportado que la obstruccion es significativa en hasta un 25% de los
pacientes con miocardiopatia hipertréficay que es la responsable de sintomas como angina, disneay sincope.
Los betabloqueadores y otros farmacos inotropicos como €l verapamilo y disopiramida pueden reducir la
obstruccion 'y por consiguiente los sintomas. Los pacientes que no responden o toleran dicho tratamiento
son candidatos a otras opciones como miectomia, marcapasos secuencial o ablacion septal percutanea. La
finalidad de la técnica es la induccién de un infarto limitado “terapéutico” dentro del septum miocéardico
hipertrofiado lo que origina adelgazamiento y disfuncién contractil localizados a la porcién del septum
hipertrofiado, 1o que expande el tracto de salida del VI y por tanto reduce €l gradiente subadrtico. ES una
dternativa terapelitica que se utilizd por primera vez en 1995 para abolir o disminuir € gradiente
intraventricular y desde entonces ha aumentado el nimero de procedimientos que se estédn realizando,
reporténdose series recientes con gran cantidad de pacientes tratados por ablacion, principalmente Estados
Unidos y Europa con tasas de éxito a momento del egreso del 96%.

El presente trabajo es el primero realizado en €l Ingtituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
de tipo descriptivo, en relacion con los pacientes que han sido tratados con esta técnica. Una limitante del
estudio es la muestra de pacientes ya que solamente se realizaron 19 ablaciones durante un periodo de 8 afios.
Se buscé intencionadamente a pacientes que hubieran recibido este tratamiento antes del 2000, sin embargo,
no se tienen registros de pacientes gue se les hayan realizado dichos procedimientos. En nuestra experiencia
en e Instituto las mujeres (58%) mas que los hombres (42%) se les realizd ablacion septal (aunque la
literatura reporta una prevalencia mayor de hombres que mujeres de MH, no tenemos un reporte que €
procedimiento de ablacion en si como tal sea més frecuente en uno u otro género). En conjunto como grupo,
menos de la mitad de los pacientes presentaban otras comorbilidades asociadas como hipertension arterial,
tabaguismo previo, didipidemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cardiopatia isquémica (esta
Ultima solamente en una paciente). Probablemente influyé la edad promedio por llamarla temprana de
presentacion de 40 afios de nuestros pacientes que fueron Ilevado a ablacion.

En laliteratura mundial la ablacion septal est4 indicada en aquellos pacientes muy sintométicos, que
se encuentran en clase funcional mayor o igual de Il, a pesar del tratamiento médico, ademas con un
gradiente en el TSVI por ECO o cateterismo mayor o igual a 50 mm de Hg en reposo o mayor de 100 con
maniobras provocadoras (24). Otro criterio propuesto es un grosor septal mayor o igual a 18 mm o también
aquellos con gradientes importantes y una sintomatologia menos florida; también se puede considerar este
tratamiento ante la presencia de otros hallazgos adversos concomitantes, como sincope recurrente o arritmias
graves y potencialmente mortales, respuesta anémala de la presién arterial frente a gercicio, fibrilacion
auricular paroxistica, reduccién objetiva de la capacidad de esfuerzo o cualquier combinacion de estos
factores. Estas consideraciones estan apoyadas fundamentalmente por datos recientes que sugieren una clara
correlacién entre la muerte relacionada con la miocardiopatia hipertréfica o € desarrollo de insuficiencia
cardiaca progresivay la presencia de gradientes en reposo superiores a 30 mmHg (2)(24.)

Estas indicaciones no distaron de lo hallado en nuestra serie de casos, ya que € 90% de €ellos se
hallaban sintométicos a momento de la ablacion. Uno de nuestros pacientes con antecedente de fibrilacién
ventricular, 3 con historia previa de tagquicardia ventricular, 4 con sincope y 5 pacientes con historia familiar
de muerte stbita.

En cuanto alaindicacion por clase funcional; se hizo la ablacion a pacientes en su mayoria en clase
funcional mayor o igual all, ya que el 68.4% de nuestros pacientes presentaban una clase funciona en ese
rango. El 31% de ellos en clase funciona 11 y 7 en clase funcional 111. Por o menos hasta ahora no se realiz6
ablacion reportada a algiin paciente del Instituto en clase funcional 1V.

Por o menos en cuanto la clase de angina CCS ésta no influyé para determinar si el paciente deberia
Ilevarse a ablacion (ya que el 52% de los pacientes no tuvieron anginay el 48% si la tuvo, solamente hubo un
paciente que habia presentado antes angina clase 4 de la CCS); esto también tiene que ver con el hecho de que
la angina como sintoma per se Unico no es unaindicacion especifica pararealizar €l procedimiento.

Respecto al gradiente medio promedio medido en e TSVI en reposo también coincide con lo
indicado por laliteratura mundial en cuanto ala indicacién ya que medido por ecocardiograma fue de 60 mm
de Hg y por cateterismo el promedio fue de 52 mm Hg y con maniobra de Vasalvay Brokenbrough 104 y
120 mm de Hg respectivamente.

La ablacion septal percutdnea, comienza con la realizacion de mediciones ecocardiogréficas y
hemodinamicas basales y tras estimulacién (con maniobras de Vasalva o después de una extrasistole



ventricular) para obtener el gradiente maximo. A continuacion, una coronariografia descarta la presencia de
enfermedad coronaria 0 de anatomia desfavorable y permite una 6ptima seleccidn angiogréfica de la rama que
sevaaembolizar. Lalocalizacion de |a arteria diana mediante oclusion transitoria (69) no predice siempre el
resultado final exitoso, por eso actualmente se recomienda realizar ecocardiografia con contraste
intracoronario. Se ha sefialado repetidas veces que la guia mediante ecocardiografia miocéardica con contraste
(EMC) desempefia un papel clave en la seleccidn de la zona de ablacién en aproximadamente la cuarta parte
de los pacientes. El contraste ecocardiografico ha facilitado la identificacion de vasos diana en ramas septales
con origen anémalo o atipico y también ha evitado la inyeccion de acohol en una zona errénea, permitiendo
cambiar el vaso seleccionado cuando durante la EMC se ha observado que se volvian opacas éreas septales
inadecuadas u otras estructuras cardiacas, como los musculos papilares o la misma pared libre del ventriculo
izquierdo.

Finalmente, el control ecocardiografico con contraste miocardico también permite el tratamiento de
situaciones mas complejas y excepcionales, como la presencia en e mismo paciente de obstruccion subadrtica
y medioventricular combinadas o la aparicion de obstruccién medioventricular severa como consecuencia de
una reduccion brusca de la poscarga ventricular tras una cirugia de miectomia subadrtica inicialmente
satisfactoria (38).

En cuanto a nuestro estudio, cabe mencionar que a ningun paciente se le realizd ecocardiograma con
contraste intracoronario y que la arteria septal se localizé por oclusion transitoria con balén, lo cual contrasta
con lo que se viene haciendo en otros centros mundiales.

El principal mecanismo de la mejoria de la obstruccion en el TSVI posablacidn es la ampliacion del
tracto secundario ala necrosis miocérdicay fibrosis del septum basal. El engrosamiento septal se reduce hasta
un 20-30% y este es el mecanismo principal de mejoria del gradiente de manera aguda. Después de varias
semanas algunos autores mencionan que ocurre un remodelado ventricular que contribuye todavia mas a
reducir € gradiente intraventricular y consecuentemente todo esto se traduce en una reduccion gradual del
septum interventricular, la pared posterior y un aumento ligero de las dimensiones del ventriculo izquierdo.
Existen estudios que no han confirmado tal aseveracién e incluso especulan sobre el posible efecto adverso de
lafuncion sistdlica en caso de aumento de lo diametros ventriculares. En lo que respecta a nuestro estudio no
se encontro diferencia significativa en los didmetros ventriculares, septum interventricular basal, fraccion de
expulsion, la pared posterior 'y auriculaizquierda, respecto alas mediciones hechas por ecocardiograma pre
y posablacion de control, probablemente porque fueron pocos pacientes y porque los ecocardiogramas pre 'y
posablacion se realizaron por diferentes personas.

La normalizacién de las presiones diastélicas adrtica y ventricular mejora la perfusién coronaria,
reduce laisquemiay favorece €l llenado. También se reduce la regurgitacion mitral y, con €ello, €l tamafio de
laauricula, y la presion pulmonar tiende a normalizarse. Estos resultados son similares a los comunicados tras
cirugia y superiores a marcapasos (58) (63). En € caso de los pacientes del Instituto no se demostr¢ tal
reduccion en el didmetro de la auricula izquierda, incluso se observo un aumento de 3 mm en promedio
respecto a las mediciones hechas preablacion y posablacién, aunque como se comentara mas adelante si se
observo mejoria de lainsuficiencia mitral.

El efecto méas notorio y consistente de la ablacion radica en que de la misma forma que con la
miectomia, se mejoran los sintomas traduciéndose también asi en cambios hemodinamicas. Las guias
actuales definen como procedimiento exitoso un gradiente residual posablacion menor de 10 mm de Hg en
pacientes con gradiente previo de 50 mm en reposo 0 una mejoria del 50% en el gradiente posablacion con
maniobras provocadoras con respecto a preprocedimiento.

En este trabajo, laablacién septal se considerd exitosa (reduccion del gradiente hasta 25 mm de Hg
0 menos en reposo) en el 68.4% de |os pacientes |o cual se acerca con lo reportado en otras series de pacientes
anivel mundial que reportan tasas de éxito posablacion inmediata del 70 al 90%. El gradiente en reposo del
TSVI medido por cateterismo disminuyé en promedio 29 mm de Hg (52.71 a 23.37 mm Hg) y por
ecocardiografia existié una disminucién promedio del gradiente medio de 21 mm de Hg (60 a39 mm de Hg
posablacion en el seguimiento con p= 0.005).

Transcurridos s6lo unos segundos desde la inyeccién se puede ya observar, en e 85-95% de los
pacientes, la primera consecuencia del infarto septal, que es la reduccién del gradiente, basal, medio y
maximo. En nuestros pacientes el 78% presentd esta reduccion. Los individuos més jovenes suelen
experimentar una menor reduccion del gradiente intraventricular en comparacién con de mayor edad. Es
posible que esto se deba a que los jovenes presentan una mayor hipertrofia del tabique interventricular y
tienen asociadas deformidades estructurales adicionales o ateraciones en los musculos papilares con mas
frecuencia. En el caso de nuestros pacientes todos agquellos con edad mayor o igual a 60 afios presentaron



procedimiento exitoso (gradiente residual posablacién menor o igual a 25 mm Hg). No obstante, alrededor
del 50% de los pacientes con un resultado inmediato insuficiente muestra mejoria durante el seguimiento, con
unareduccién del gradiente intraventricular debido, por una parte, alaremodelacion de la cavidad ventricular
postinfarto y, por otra, a una progresiva reduccion del grosor septal en la zona de la ablacion.

Los pacientes con clase funcional IV antes de la intervencion han mostrado resultados inmediatos
comparables a los obtenidos en pacientes con una sintomatologia méas leve (36). Por lo menos, ningln
paciente de nuestro estudio se hallaba en clase funcional 1V.

En algunos pacientes con una escara inicial insuficiente es necesario esperar a que se complete el
proceso de remodelacion, que puede durar hasta 12 meses. Posiblemente, la estimacion preintervencién del
sustrato histologico subyacente (fibrosis o musculo) y del grado de elongacion de la valvula mitral, mediante
técnicas no invasivas, pueda utilizarse en e futuro para excluir a los pacientes mas desfavorables para la
técnica de ablacidn, con objeto de intentar evitar resultados hemodinamicos no satisfactorios. (68)(70)

El procedimiento suele ser bien tolerado, como sucedié en nuestra casuistica, aunque casi la
totalidad de los pacientes presentan angina durante y tras la ablacién, y en las siguientes horas aparecen
también datos electrocardiograficos y enzimaticos de infarto de miocardio. En el 50% de los casos asciende €
segmento ST y en una cifra similar aparecen ondas Q, s bien estos hallazgos no son concordantes entre si.
Por otro lado, la elevacién enzimética guarda relacion con la cantidad de etanol inyectada, pero no con las
dimensiones del infarto, que podria sobreestimarse, pues tras una agresién quimica se produce mayor
elevacion y con diferente progresion que cuando la causa es isquémica (30) (31). El monitoreo continuo
hemodinamico es esencial durante todo el procedimiento porque puede ser el Unico indicador de una ablacién
exitosa. Finalmente es preciso recordar que tras la intervencidn es necesario un adecuado control, vigilancia
en la unidad de cuidados coronarios durante al menos 24-48 hrs. (11). En nuestra serie de casos se indujo un
infarto posprocedimiento en e 73% cuya Unica localizacion fue anteroseptal.

Existen diferentes estudios que relacionan una mejoria clinica y hemodindmica del gradiente
intraventricular en el periodo posablacion con mediciones de CPK en el rango de 1000 a 1500 (71). En el caso
de nuestro pacientes el promedio de elevaciéon de CPK estuvo en 1627.Esto Ultimo coincide con la mejoria
del gradiente intraventricular hallado en sala después de la ablacién de nuestros pacientes, asi como la
disminucion de la clase funcional en el seguimiento.

En cuanto a lo resultados a mediano y largo plazo de la ablacion se reporta en la literatura mundial
la reduccién del gradiente se sigue manteniendo, a veces con una disminucién adicional a consecuencia del
remodelado (56). La clase funcional mejora significativamente, algunos la reportan de 3.1 +-0.5 hasta 1.06 +-
0.6. A lo 6 afios por o menos tras la intervencion no se ha observado aumento en el riesgo de muerte stbita, y
se sigue demostrando la mejoria sintomética, acompafiado de un incremento de la capacidad de gercicio
valorado por determinaciones objetivas (43). Los estudios ecocardiograficos seriados han permitido demostrar
una reduccion también progresiva de los gradientes en el tracto de salida del ventriculo izquierdo (17) (41).
En un estudio de seguimiento, tras un periodo de seguimiento medio de 43 meses, el 90% de los pacientes
mostrd una desaparicion completa del gradiente intraventricular. Este resultado debe considerarse como una
expresion del remodelado ventricular tardio post-intervencion, de forma similar a la remodelacion ventricular
que tiene lugar tras un infarto agudo de miocardio. Ademas, los resultados obtenidos en todos estos estudios
no hacen sino resaltar el fundamento de inducir una necrosis septal mediante ablacién con alcohol que, aun
siendo suficiente, sea lo més pequefia posible. La remodelacion ventricular tras la ablacién implica una
reduccion del grado de hipertrofia del tabique interventricular, pero también una disminucion del grosor de la
pared posterior del ventriculo izquierdo.

Es de llamar la atencion que en nuestro estudio, €l gradiente medido por cateterismo posablacion
inmediata (promedio 23.37 mm Hg) versus gradiente medio intraventricular medido por ecocardiograma de
control o0 seguimiento por la consulta aumentd (promedio 39 mm hg aunque sin significancia estadistica,
quiza por los pocos pacientes), sin embargo, esto podria ser explicado porgue quiza sea necesario una
ablacién més enérgica de la o las ramas septales con un mayor involucro del septum y de manera directa se
reflegje en el gradiente intraventricular con el seguimiento.

Este Gltimo andlisis se ve contrarrestado por € hecho que a pesar de un aumento del gradiente medio
intraventricular en el seguimiento posablacion; existe una mejoria en la clase funcional de la NYHA de
nuestro pacientes (de clase 2 a clase 1 con una diferencia estadisticamente significativa p=0.001) y que
coincide con lo descrito en otras series de pacientes. (43) (49). Esta mejoria de la clase funcional esta
directamente relacionada con la disminucion del gradiente y también por que la ablacion mejor6 el grado de
insuficiencia mitral. Antes de la ablacién el 52% de nuestros pacientes presentaban IM, de los cuales la mitad



presentaba un grado moderado. Después de la ablacion, e 73% de nuestros casos no se les hallé con
insuficiencia mitral posprocedi miento.

Como cualquier herramienta terapelitica, la ablacién se asocia a una serie de complicaciones
variables en cuanto a gravedad. La mortalidad durante la fase hospitalaria es la complicacion mas temida, y
por el momento tiene una incidencia de hasta el 4%. En un registro hecho en méas de 600 pacientes se observé
una mortalidad hospitalaria inferior al 1,0%, una cifra al menos comparable con los resultados obtenidos en
los centros con gran experiencia en miotomia-miectomia quirdrgica. Estas muertes Unicamente se han
detectado en pacientes de edad avanzada y durante el periodo inmediato post-intervencion, lo que subraya la
importancia de una supervision estrecha durante toda la fase hospitalaria. En nuestros pacientes no hubo
mortalidad de ningun tipo, ni intrahospitalaria o extrahospitalaria. Las complicaciones menores del
procedimiento generalmente son dolor de intensidad moderada durante la inyeccion de alcohol, € cua dura
unos cuantos minutos y habitualmente cede de manera espontanea o con analgesia ligera y arritmias
ventriculares benignas y autolimitadas. Es muy raro que ocurra que se produzca accidentalmente oclusion de
la descendente anterior con la consecuente produccién de un infarto anterior extenso por extravasacion de
alcohol hacia €l vaso. Se han informado casos esporadicos de diseccién coronaria, infarto de misculo papilar
y tamponade, como complicaciones del procedimiento. (34). Otra complicaciéon grave que se ha descrito en
raras ocasiones (en nuestros pacientes no se observo) es €l reflujo de alcohol hacia la arteria descendente
anterior con oclusion iatrogénica transitoria de este vaso e isguemia severa anterolateral (26)(34). Esta
complicacion se ha logrado evitar mediante algunos avances de tipo técnico, como el uso de un catéter-balon
con un tamafio ligeramente superior a del vaso diana y al mantenimiento del inflado del balén durante &
menos 10 minutos tras la Gltima inyeccién de alcohol

Las complicaciones posprocedimiento inmediatas se presentaron en el 26% con solamente 10% de
complicaciones posegreso.

Las complicaciones més frecuentes son los trastornos de conduccion, debido a que € infarto se
localiza en €l inicio del sistema de conduccion ventricular (70). Los blogueos de ato grado y la necesidad de
marcapasos definitivo suponian e 15-20% en las primeras series; su presencia es imprevisible y esta
directamente relacionada con la fibrosis inducida por la escara. Méas recientemente se comunican cifras
superponibles a las obtenidas tras cirugia. Entre los trastornos menores de conduccion destaca la produccion
de blogqueo de rama en € 52-91% de los casos de los que la mitad es de rama derechay carece de repercusion.
S6lo en el 10% de los casos aparece, de forma diferida, bloqueo de rama izquierda. Nuestros pacientes
presentaron principa mente un BCRDH (52% de lo pacientes).

La incidencia de blogqueo AV completo ha disminuido a menos del 15% con la depuracién de la
técnica y el aumento en la experiencia. En nuestro estudio no se hallé bloqueo AV completo durante su
vigilanciaintrahospitalaria, sin embargo, si se desarroll6 en 1 paciente tiempo después'y que requirié por lo
tanto colocacion de marcapasos definitivo.Esto de particular importancia y enfatiza que la aparicion tardia de
blogueo auriculoventricular completo puede retrasarse hasta 10 dias desde la intervencion, lo que indica la
necesidad de mantener un control electrocardiografico completo para descartar arritmias y alteraciones de la
conduccion durante varios dias después del procedimiento (39).

El otro gran grupo de complicaciones son las taguiarritmias ventriculares originadas en la
proximidad de la escara. En teoria, la cicatriz podria ser sustrato de arritmias malignas por reentrada y
potencialmente existe riesgo de muerte stbita durante el seguimiento, lo que podria limitar la aplicacién de
esta técnica, en especial en sujetos jévenes y nifios, sin embargo, |a aparicion precoz de arritmias ventriculares
esinferior al 2%, y ademas éstas cursan sin consecuencias clinicas. (60). En nuestros pacientes solamente 2
pacientes se documentd en el seguimiento taquiarritmias ventriculares aunque ninguno de los pacientes
fallecio o tuvo sincope en el seguimiento.

Finalmente es importante mencionar que a analizar las curvas de sobrevida presentadas en los
resultados, nuestros pacientes como conjunto, se mantienen por 1o menosa 1000 dias sin deteriorar su clase
funcional o desarrollar angina durante el seguimiento posablacion. Cuando analizamos solamente a aquellos
pacientes con historia previa de clase funcional | preablacién vemos que su curva de sobrevida es mejor
gue aquellos gque estaban en clase funcional mayor o igual all NYHA. Lo mismo aplica para los pacientes
gue se halaban con y sin angina, sin embargo, se sigue observando la misma tendencia en cuanto a tiempo
libre de sintomas que son de 1000 dias. Un problema del estudio son los pocos pacientes que logramos
analizar, que contrasta con las series reportadas en otros trabgjos y por lo tanto quiza el tiempo libre de
sintomas que tenemos en este estudio sea menor que lo reportado en otros como sucede con €l publicado en el
2007 por Seggewissy cols en Alemania que lograron un seguimiento en promedio de 58 +-14 meses de 100
pacientes, todos lo cuales a ese tiempo permanecian en clase funcional 1.6+-0.7 (p<0.0001) (72). Otra



posible explicacion es que la técnica de ablacidn que se viene realizando hasta ahora en el Instituto, por €l
hecho de que no se utilize contraste intramiocéardico, no se haga una ablacién dptima de | as septales. Aunque
existe disminucion del gradiente intraventricular posprocedimiento inmediato y mejoria de la clase funcional,
después de los 1000 dias empieza haber deterioro de la curva de sobrevida, por lo tanto a mediano plazo quiza
se esté cumpliendo con los objetivos del procedimiento, sin embargo, esta mejoria clinica, hemodinamicay
ecocardiogréfica deberia de mantenerse tambien més alla de ese tiempo, como lo reportan algunas series
reportadas en los Ultimos afios.

Finalmente la mortalidad global de la técnica en centros de tercer nivel sereportadel 1 a 1.5% que
contrasta con el hecho que no tenemos muertes asociadas a procedimiento en este estudio.

CONCLUSIONES

La ablacién septal es una terapia que tiene por o menos 13 afios que se viene aplicando a nivel
mundial, aunque en e Ingtituto que es un centro de tercer nivel, solamente ha sido posible hacer un
seguimiento de algunos pacientes en un periodo de 8 afios, sin embargo, €l porcentaje de efectividad que
hemos registrado guarda semejanzas con las series reportadas en la literatura mundial. La técnica aunque
parece relativamente sencilla, no esté exenta de la aparicién de complicaciones, por lo tanto, debemos hacer
una seleccion cuidadosa de los pacientes para que realmente obtengan un beneficio clinico a corto, mediano y
largo plazo. Es necesario implementar €l uso de contraste intramiocardico para elegir mejor la arteria septal
gue se deba de ocluir, en lugar de emplear la oclusién transitoria con balon. Si se perfecciona la técnica, como
se viene redlizando en otros centros mundiales, seguramente se vera reflegjado en una mejoria clinica,
hemodinamicay ecocardiogréfica, no solo a mediano plazo, también se observariatal mejoriaen largo plazo.

Los centros con mayor nimero de pacientes usan € contraste miocardico con resultados
verdaderamente satisfactorios. Probablemente con € paso de los afios aumenten e nimero de pacientes que
reciban la ablacion septal en el Instituto, por lo tanto, sera de gran interés, iniciar un registro mas completo de
estos pacientes en el Instituto Nacional de Cardiologia, incluso la posibilidad, por Ilamarlo de agiin modo, de
una Clinica de Miocardiopatia hipertréfica que nos permitiria un seguimiento més completo de estos
pacientes tanto a su ingreso como en su evolucién natural, como se viene haciendo en paises de Europay de
América del Norte, donde el nimero de ablaciones septales percutaneas exitosas supera con mucho a paises
como el nuestro y en particular del Instituto.

Por ultimo, va a ser muy importante continuar €l seguimiento de nuestros pacientes; completar un
seguimiento de por lo menos 10 afios, para ver que pasa con ellos, incluso probablemente, varios de ellos
reguieran un nuevo procedimiento de ablacion. Todo esto recalca la importancia de mantener actualizado un
registro de nuestros pacientes del Instituto y vigilarlos de manera estrecha, solamente asi sera posible
ofrecerles el beneficio verdadero que representa una ablacion septal percutanea.



BIBLIOGRAFIA.

1.-Woo a. Madrakowski H. y cols. Does miectomy convey survival benedit in hypertrophic
cardiomyopathy. Heart failure clin 3 (2007) 275-288.

2.-Knight Charles J.Alcohol septal ablation for obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2006; 92;
1339-1344.

3.-Wood Malissa. Picar Michael y cols. Utility of echocardiography in the evaluation of individuals with
cardiomyopathy. Heart 2004; 90:707-712.

4.-Musat Dan, Sherrid m. Pathophisiology of hypertrophic cardiomyopathy determines its medical
treatment. Anatol J Cardio 2006:6suppl 2; 9-17.

5.-Musat y cols Echocardiography in the treatment of hypertrophic cardiomyopathy. Anatol J Cardio
2006:6suppl 2; 18-26.

6.-Olivotto lacopo y cols. Surgical myectomy versus alcohol septal ablation for obstructive hypertrophic
cardiomyopathy; will there ever be a randomized trail ?. JACC vol. 50, no. 9 2007:831-4.

7.-Zhiyu zeng y cols. Comparison of percutaneo transluminal septal myocardial ablation versus septal
myectomy for the treatment of patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy-a meta anélisis.
Internacional journal of cardiology 112 (2006) 80-84.

8.-Maron barry md. hypertrophic cardiomyopathy a sistematic review. JAMA march 13, 2002-vol 287,
no. 10.

9.-Holmes David y cols. Alcohol septal ablation for hypertrophic cardiomyopathy. indications and
technique. catheterization and cardiovacular interventions 66:375-389 (2005).

10.-Kimmelstiel Carey y cols. Role of percutaneous septal ablation in hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. Circulation 2004; 109; 425-456.

11.-Medzinische Klinick y cols. Ablacion septal en la miocardiopatia hipertréfica: situacion actual.Rev
Esp Cardiol 2003;56 (12) 1153-9.

12.-Montijano Cabrera Angela y cols. Estrategias terapeuticas en la miocardiopatia hipertréfica
obstructiva sintomética. Rev esp cardiol 2001;54:1311-1326.

13.-ACC/ESC expert consensus document. acc/esc/ clinical expert consensus docuement on hypertrophic
cardiomyopathy. JACC vol. 42, no. 9, 2003 november5, 2003; 1687-713.

14.- Hess Otto m. Sigwart u y cols. New treatment strategies for hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. JACC vol 44, no. 10, 2004:2054-5.

15.-Nagueh sherif y cols. Noninvasive cardiac imaging in patients with hypertrophic cardiomyopathy.
JACC vol. 48, no. 12 2006:2410-22.

16.-Spirito Paolo MD y cols. The management of hypertrophic cardiomyopathy. NEJM vol 336, no. 11
1997; 775-85.

17.-Nishimura rick a. y cols. Hypertrophic obstructive cardiomyopathy. N Engl J med 2004; 350:1320-7.
18.-Mckenna William j y cols. Hypertrophic cardiomyopathy: management, risk stratification and
prevention of sudden death. Heart 2002; 87:169-176.

19.-Douglas Tigle . The diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2001; 86:709-714.

20.-Davies MJ. The cardiomyopathies: an overview. Heart 2000; 83:469-474.

21.-Knight Charles .Investigation and treatment of hypertrophic cardiomyopathy. Clinical medicine 2007;
vol 7, no. 4 383-87.

22.- Spirito Paolo and Camillo. Management of hypertrophic cardiomyopathy. BMJ 2006; vol 332;
1251-1255.

23.-Knight Charles. Alcohol septal ablation for obstructive hypertrophic cardiomyopathy.Heart 2006;92:
1339-1344.

24.-Sherrid mark v. Pathophysiology and treatment of hypertrophic cardiomyopathy.Progress in
cardiovascular diseases. 2006;vol 49, no. 2 123-151.

25.-Perry Melliot y cols. Natural history of hypertrophic cardiomyopathy. Uptodate 15.3 2007.
26.-Mckenna William. Nonpharmacologic treatment of outflow obstruction in hypertrophic
cardiomyopathy. Uptodate 15.3 2007.

27.- Mckenna William. Genetics of hypertrophic cardiomyopathy. Uptodate 15.3 2007.

28.-Mckenna William.Ppathophysiology of obstructive hypertrophic cardiomyopathy. uptodate 15.3
2007.

29.- Mckenna William. Clinical manifestations of hypertrophic cardiomyopathy. uptodate 15.3 2007.
30.-Mckenna William. Ventricular arrhythmias and sudden cardiac arrest in hypertrophic
cardiomyopathy. Uptodate 15.3 2007.

31.- Mckenna William. Medical therapy in hypertrophic cardiomyopathy. uptodate 15.3 2007



32.- Mckenna William. Diagnosis of and evaluation for obstruction in hypertrophic cardiomyopathy.
uptodate 15.3 2007.

33.-Mckenna William. Atrial fibrillation and other atrial tachyarrhythmias in hypertrophic
cardiomyopathy. uptodate 15.3 2007

34.-Ban Hayashi e. Ablacion septal en el tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica. Archivos de
Cardiologia de Mexico.Vol. 72 supl 1.enero-marzo 2002:s18-s21

35.- Maron j. Barry. Hipertrophic cardiomyopathy. Lancet 1997; 350:127-33

36.-Walker, ws, reid, kg, cameron, ewj, et al. Comparison of ventricular septal surgery and mitral valve
replacement for hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Ann Thorac Surg 1989; 48:528

37.-Mcintosh, cl, Greenberg, Gj,.Clinical and hemodynamic results after mitral valve replacement in
patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Ann Thorac Surg 1989; 47:236.

38.-Dearani, y cols. Surgery insight: septal myectomy for obstructive hypertrophic cardiomyopathy--the
mayo clinic experience. Nat clin pract cardiovasc med 2007; 4:503.

39.-Kappenberger, I, linde, ¢, Daubert, c, et al. Pacing in hypertrophic obstructive cardiomyopathy. a
randomized crossover study. pic study group. Eur Heart j 1997; 18:1249.

40.-Gadler, f, Linde, c, Daubert, c, et al. Significant improvement of quality of life following
atrioventricular synchronous pacing in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. data from
1 year of follow-up. pic study group. Pacing in cardiomyopathy. Eur heart j 1999; 20:1044.

41.-Maaron, BJ, Nishimura et al for the m-pathy study investigators. Assessment of permanent dual-
chamber pacing as a treatment for drug-refractory symptomatic patients with obstructive hypertrophic
cardiomyopathy: a randomized, double-blind, crossover study (m-pathy). Circulation 1999; 99:2927.

42.- Nishimura, ra, trusty, jm, Hayes, dl, et al. Dual-chamber pacing for hypertrophic obstructive
cardiomyopathy: a randomized, double-blind, crossover study. J Am Coll cardiol 1997; 29:435.

43.- Linde, c, gadler, f, kappenberger, I, et al, for the pic study group.Placebo effect of pacemaker
implantation in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Am J cardiol 1999; 83:903

44.-Birks w, schulte hd. Surgical treatment of hypertrophic obstructive cardiomyopathy with special
reference to complications and to atypical hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Eur heart j 1983; 4
(supl f): 187-190.

45.-Schulte hd, bircks wh, loesse b. godehardt ea, schwartzkopff b. Prognosis of patients with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy after transaortic myectomy: late results up to twenty-five
years.J thorac cardiovasc curg 1993; 106: 709-717.

46.- Kirklin jw. hypertrophic obstructive cardiomyopathy. en: kirklin jw, barrat-boyes bg, editores.
Cardiac surgery. nueva york: john wiley, 1986; 1013-1034.

47.-Williams wg, y cols. Results of surgery for hypertrophic obstructive cardiomyopathy. circulation
1987; 76 (supl 5): 104-108.

48.- Mcintosh cl, maron bj. current operative treatment of obstructive hypertrophic cardiomyopathy.
circulation 1988; 78: 487-495.

49.- Mohr r, schaff hv, y cols. The outcome of surgical treatment of hypertrophic obstructive
cardiomyopathy: experience over 15 years. J thorac cardiovasc surg 1989; 97: 666-674.

50.-Rivera socorro y cols. Left ventricular remodeling in patients with hy pertrophic obtructive
cardiomyopathy treated uit percutaneous alcohol septal ablation: an ecocardiographic study. Rev esp
cadiol 2003;56(12):1174-81.

51.-Ro, Epstein se. Effect of surgical reduction of left ventricular outflow obstruction on hemodynamics,
coronary flow and myocardial metabolism in hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 1989; 79: 766-
775.

52.-Cannon vy cols. Differences in coronary flow and myocardial metabolism at rest and during pacing
between patients with obstructive and patients with nonobstructive hypertrophic cardiomyopathy. J am
coll cardiol 1987; 10: 53-62.

54.-Cannon y cols. Impact of surgical relief of outflow obstruction on thallium perfusion abnormalities in
hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 1992; 85: 1039-1045.

55.-Merrill wh y cols. Long-lasting improvement after septal myectomy for hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. Ann thorac surg 2000; 69: 1732-1736.

56.- Fighaly s y cols. Septal myomectomy and mitral valve replacement for idiopathic subaortic stenosis:
shortand long-term follow-up. J am coll cardiol 1984; 3: 1127- 1134.57

57.- Mazur y cols. Regression of left ventricular hypertrophy after nonsurgical septal reduction therapy
for hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Circulation 2001; 103:1492.

58.- Van dockum y cols. Early onset and progression of left ventricular remodeling after alcohol septal
ablation in hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Circulation 2005; 111:2503.



59.-Henein y cols. Electromechanical left ventricular behavior after nonsurgical septal reduction in
patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. JAm Coll cardiol 1999; 34:1117.

60.- Gietzen y cols. Role of transcoronary ablation of septal hypertrophy in patients with hypertrophic
cardiomyopathy, new york heart association functional class iii or iv, and outflow obstruction only under
provocable conditions. Circulation 2002; 106:454

61.- Yoerger y cols. Time course of pressure gradient response after first alcohol septal ablation for
obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Am j cardiol 2006; 97:1511.

62.- Gietzen, fh, leuner, cj y cols. Transcoronary ablation of septal hypertrophy for hypertrophic
obstructive cardiomyopathy: feasibility, clinical benefit, and short term results in elderly patients. Heart
2004; 90:638.

63.- Nagueh, sf et al. Role of myocardial contrast echocardiography during nonsurgical septal reduction
therapy for hypertrophic obstructive cardiomyopathy. J am coll cardiol 1998; 32:225

64.- Cheitlin, MD, Armstrong, wf, Aurigemma, gp, et al. ACC/aha/ase 2003 guideline for the clinical
application of echocardiography. available at: www.acc.org/qualityandscience/clinical/statements.htm
65.- Boltwood y cols.. Ventricular tachycardia complicating alcohol septal ablation. NEJM 2004;
351:1914.

66.- Fananapazir |, Mcareavey, D y col. Therapeutic options in patients with obstructive hypertrophic
cardiomyopathy and severe drug-refractory symptoms. J am coll cardiol 1998; 31:259.

67.- Chang y cols. Complete heart block: determinants and clinical impact in patients with hypertrophic
obstructive cardiomyopathy undergoing nonsurgical septal reduction therapy. J am coll cardiol 2003;
42:296.

68.- Chen, AA y cols. Acute predictors of subacute complete heart block after alcohol septal ablation for
obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Am j cardiol 2006; 97:264.

69.- Lawrenz, t y col. . Predictors of complete heart block after transcoronary ablation of septal
hypertrophy: results of a prospective electrophysiological investigation in 172 patients with hypertrophic
obstructive cardiomyopathy. J am coll cardiol 2007; 49:2356

70.- Valeti, us, Nishimura, ra, Holmes, Dr, et al. comparison of surgical septal myectomy and alcohol
septal ablation with cardiac magnetic resonance imaging in patients with hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. J am coll cardiol 2007; 49:350

71.- Chang y cols. Impact of Infart size on clinical and echocardiographic outcome in patients undergoing
nonsurgical septal reduction therapy.American Heart J.2003; 146:1112-4.

72.-Seggewis y cols. Long termn follow-up after percutaneous septal ablation in hypertrophic obstructive
cardiomyopathy.Cli Res Cardiol 96:856-863 (2007).



	Portada

	Índice

	Abreviaturas

	Introducción-Planteamiento del Problema

	Marco Teórico

	Justificación 
	Material y Métodos

	Análisis Estadístico 
	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Bibliografía


