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Tema

ASOCIACION DE ARRITMIAS Y FIBROSIS MIOCARDICA EN PACIENTES
CON MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

INTRODUCCION

La Miocardiopatia Hipertrofica (MCH) es una enfermedad cardiaca de origen
genético con una penetrancia variable y expresion clinica heterogénea.’. Es una
enfermedad progresiva que se caracteriza por una hipertrofia miocardica inapropiada y al
microscopio, por fibrosis miocardica focal, tejido cicatrizal, desorganizacién miofibrilar y
enfermedad de pequefio vaso, dando como resultado un perfil clinico y patoldgico
heterogéneo.® Es relativamente comin, con una prevalencia de 1 por cada 500 personas,
siendo una causa importante de muerte subita cardiaca y de insuficiencia cardiaca,
demostrando Ultimamente que la fibrosis miocardica es la condicion patoldgica que

conlleva a la aparicién de los resultados adversos de esta enfermedad.”®

Se ha establecido ya los parametros clinicos y ecocardiograficos de los pacientes
que estan en alto riesgo de desarrollar muerte subita por lo cual se ha propuesto el uso

del desfibrilador automatico implantable (DAI) como prevencién primaria.?

La resonancia magnética cardiaca (RMC) ha surgido como una herramienta Uutil
para el diagnostico y estratificacion del riesgo en MCH. La RMC es ampliamente aceptada
como un método exacto para la valoracién de la funcion miocardica como también de la
masa ventricular, que han mostrado ser un predictor sensible de eventos cardiacos
adversos en MCH. ©® Aunque la fibrosis miocardica fue previamente identificable
Unicamente por medio de biopsia, los avances en la RMC, ha permitido la deteccion y
cuantificacion en vivo de la fibrosis con la técnica del realce tardio de gadolinio. La
presencia de fibrosis en RMC se ha asociado con el riesgo de muerte subita, sintomas de

insuficiencia cardiaca y la ocurrencia de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS). ¢



MARCO TEORICO

La Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) es una enfermedad cardiaca de origen
genético con una penetrancia variable y expresion clinica heterogénea.;y Es una
enfermedad progresiva que se caracteriza por una hipertrofia miocardica inapropiada y al
microscopio, por fibrosis miocardica focal, tejido cicatrizal, desorganizacién miofibrilar y
enfermedad de pequefio vaso, dando como resultado un perfil clinico y patolégico
heterogéneo.®>  Es relativamente comin, con una prevalencia de 1 por cada 500
personas, siendo una causa importante de muerte subita cardiaca y de insuficiencia
cardiaca, demostrando Ultimamente que la fibrosis miocardica es la condicion patoldgica

que conlleva a la aparicién de los resultados adversos de esta enfermedad.®

Se ha observado que la obstruccién de la salida del ventriculo izquierdo no es
constante y muchos pacientes tienen una forma de miocardiopatia hipertréfica no
obstructiva, presentandose Unicamente en un 30% de todos los pacientes. La
miocardiopatia hipertrofica se transmite como rasgo mendeliano con un modelo de
herencia autosémica dominante. 2 A finales del siglo XX se identificd que la MCH tenia
su origen en una mutacion puntual del gen que codifica la cadena pesada de la
betamiosina o miosina lenta (MYH7), la principal proteina contractil del sarcdmero, que
forma el filamento grueso. Desde entonces se han descrito ya mas de 270 mutaciones
causales en por lo menos 13 de los genes que codifican las proteinas sarcoméricas, lo que

muestra la inusitada complejidad genética de la enfermedad.®
ASPECTOS GENETICOS

Estudios moleculares intensivos durante mas de una década han permitido el
diagnostico de laboratorios definitivo mediante deteccion de mutaciones anormales
causantes de enfermedad (incluso sin signos clinicos de enfermedad) que aportan
informacién util sobre la amplia expresion clinica de la MCH y posibilitan el consejo
genético y el reconocimiento de mayor nimero de pacientes. Las mutaciones mas
frecuentes son la cadena pesada de la miosina y proteina C captadora de miosina, los
otros son menos frecuentes en los cuales se identifican troponina T e I, alfa-tropomiosina,

cadenas ligeras de miosina esencial y reguladora, titina, alfa-actinina, cadena pesada alfa-



miosina y proteina LIM muscular. Actualmente sélo existe en el mercado una prueba
genética de MCH (Laboratory for Molecular Medicine, Harvard Medical School), que
comprueba los ocho genes que codifican miofilamentos asociados a la MCH mas

frecuentes.*131420)

En un estudio realizado por Binder y cols., de la Clinica Mayo, se sugeria que la
morfologia septal detectada mediante ecocardiografia puede orientar la eleccién de las
pruebas genéticas y que el tabique con una curva inversa es el que se relaciona con
mayor frecuencia con una mutacidn génica. Determinadas mutaciones en la cadena
pesada de la B- miosina, se asocian a un mal prondstico y un mayor riesgo de muerte
subita. Las mutaciones en la troponina T se asocian a una mayor mortalidad, incluso

cuando no existe una hipertrofia caracteristica. 2%

Ademas, las mutaciones de proteinas no sarcoméricas en dos genes participantes
en el metabolismo cardiaco (subunidad gamma -2 reguladora de la proteina cinasa
activada por AMP o PPKAG2 vy la proteina 2 de membrana asociada a lisosoma o LAMP-2,
enfermedad de Danon) son responsables de las miocardiopatias por depdsito de
glucogeno primarias en nifios mayores y adultos jdvenes con una presentacion clinica
similar o indistinguible del a MCH sarcomérica asociada a menudo a pre excitacion
ventricular. Otros trastornos en lactantes y nifios hasta los 4 afos, se asocian a
engrosamiento notable de la pared del VI que puede parecerse a imitar la MCH tipica
causada por mutaciones de proteinas sarcoméricas. Estas miocardiopatias comprenden
con mas frecuencia el Sindrome de Noonan, un trastorno cardiofacial autosémico
dominante asociado a distintos defectos cardiacos (con mas frecuencia estenosis displasica
de la valvula pulmonar y defecto septal auricular) causados por mutaciones en PTPN11, un

gen que codifica los genes SHP-2 de la fosfatasa de tirosina proteina no receptor.®
HISTOLOGIA

Los miocitos del tabique interventricular y pared libre del VI tienen un diametro
transverso aumentado y formas anormales, conservando a menudo las conexiones
intercelulares con algunas células adyacentes. Muchos miocitos estan dispuestos de forma
cadtica con angulos oblicuos y perpendiculares. En el 95% de los pacientes fallecidos por

MCH se observan zonas con desorganizacion de las células musculares cardiacas que



ocupan habitualmente una extensién considerable del miocardio del VI con o sin
hipertrofia, que incluye el 33% del tabique interventricular y el 25% de la pared libre. En
la autopsia el 80% de los pacientes presentan arterias coronarias intramurales anormales
con engrosamiento parietal (por aumento de la intima y la media) y luz estrecha, con mas
frecuencia en las zonas con fibrosis de sustitucién. Esta enfermedad microvascular es
responsable de isquemia miocardica silenciosa, muerte de miocitos y reparacién mediante
fibrosis que puede ser transmural. Es probable que la desestructuracion y la fibrosis
caracteristicas del miocardio del VI en pacientes con MCH alteren la transmision de
impulsos electrofisioldgicos y favorezcan una alteracion y dispersion de la despolarizacién
y repolarizacion eléctricas. Esto provoca inestabilidad eléctrica que facilita las

taquiarritmias ventriculares por reentrada y la muerte sibita.”
FISIOPATOLOGIA

Puede ser considerada como obstructiva y no obstructiva, dependiendo de la
presencia de gradiente en la camara de salida del VI, ya sea en reposo o con maniobras
provocadoras. Alternativamente, la MCH puede ser clasificada segun la localizaciéon de la
hipertrofia, como en la regidén proximal o media del septum o en el dpex. Los pacientes
jovenes presentan mas hipertrofia difusa mientras que los pacientes de mayor edad,
presentan hipertrofia septal focal con morfologia septal sigmoidea. La hipertrofia
ventricular izquierda usualmente se presenta en la porcién proximal del septum
interventricular, lo cual condiciona un estrechamiento de la cdmara de salida del ventriculo
izquierdo (CSVI). El movimiento sistdlico anterior (SAM por sus siglas en inglés) de la
valvula mitral puede ocurrir cuando las valvas son desplazadas hacia la region anterior del
septum interventricular. El SAM conlleva a obstruccion de la CSVI y a insuficiencia mitral,
generando presiones mayores en el VI, el grado de obstruccion dinamica va a depender

de la contractilidad miocardica y postcarga ventricular izquierda.

Muchos pacientes tienen un prondstico favorable, las complicaciones que pueden
presentarse son fibrilacion auricular, arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca
congestiva (por disfuncion sistdlica o diastdlica del VI) y muerte subita. La fase final de la
MCH, que se presenta hasta en un 5%, se manifiesta por disfuncién sistdlica del VI,

adelgazamiento de la pared del VI y dilatacién de la cavidad del VI. La muerte subita suele



ocurrir en pacientes jovenes, durante los esfuerzos o incluso en reposo, la cual ocurre

aproximadamente en 0.1 a 0.7% por afio.

La isquemia miocardica regional en ausencia de enfermedad arterial coronaria, es
frecuente en la MCH como se demuestra por perfusién miocardica ya sea con estrés fisico
o farmacoldgico. Los mecanismos por lo que la isquemia miocardica produce fibrosis de
sustitucion son anomalias en la microvasculatura y densidad capilar inadecuada respecto a

una masa ventricular izquierda aumentada.

Las anomalias de la relajacion y llenado del VI, estan presentes en alrededor del
80% de los pacientes con MCH, que contribuye a los sintomas que se presentan en estos
pacientes. La menor relajacion ventricular se debe a la hipertrofia, fibrosis de sustitucion y

fibrosis intersticial, asi como a la desorganizacién estructural celular.
CARACTERISTICAS CLINICAS

Muchos pacientes cursan asintomaticos, en los pacientes sintomaticos no
necesariamente correlaciona la magnitud del gradiente en la CSVI y los sintomas
presentes, estos parecen estar mas relacionados con el grado de insuficiencia mitral y la
disfuncion diastolica. La disnea de esfuerzo es el sintoma mas comin, ademas el dolor
precordial de esfuerzo, sincope o lipotimias y palpitaciones. El comer puede ser exacerbar
los sintomas por la vasodilatacién esplacnica y la disminucién de la precarga, todos los

sintomas tienden a ser progresivos. 9

Al examen fisico se suele encontrar en el pulso venoso yugular una onda a
prominente que indica hipertrofia y falta de distensibilidad del ventriculo derecho. El dapex
suele estar lateralmente desplazado y el punto de impulsidon maxima es sostenido, ademas
puede palparse un cuarto ruido. Puede producirse un impulso apical de tres componentes,
con el tercer impulso causado por un salto telesistolico del ventriculo izquierdo. El pulso
carotideo suele ser bisferiens. A la auscultacion se ausculta un primer ruido normal
precedido de un cuarto ruido, el segundo ruido puede ser normal o paraddjicamente
desdoblado a causa del tiempo de eyeccion prolongado por la obstruccién grave al flujo de
salida. Existe un soplo sistélico aspero en crescendo-decrescendo en el borde paraesternal
izquierdo bajo que irradia hacia la parte mas inferior del borde esternal pero no hacia los
vasos del cuello ni la axila. Un aspecto importante del soplo es su variacion de intensidad y



duracion segun las condiciones de la precarga ventricular, aumentandose con la maniobra
de Valsalva, nitrito de amilo y con las extrasistoles ventriculares. Puede diferenciarse del
soplo de insuficiencia mitral ya que este ultimo es holosistdlico e irradia hacia la axila. En
10% de los pacientes aproximadamente, puede encontrarse un soplo protodiastolico
suave y decreciente de insuficiencia adrtica. En pacientes sin obstruccion del flujo de
salida del VI, el soplo se encuentra atenuado pero presenta un impulso apical sostenido

que puede hacer sospechar el diagndstico. ¢%
DIAGNOSTICO

El diagndstico en los pacientes sintomaticos, suele producirse cuando es evaluado
para poder ingresar a un trabajo determinado, deportistas, ejército, examen fisico anormal
o hallazgos electrocardiograficos. El electrocardiograma de 12 derivaciones es anormal en
el 90 a 95% de los pacientes con MCH obstructiva y en el 75% de los pacientes
asintomaticos, pudiendo mostrar datos de hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones de
la repolarizacidon ventricular/sobrecarga sistdlica del ventriculo izquierdo, dilatacién de
auricula izquierda, ondas Q profundas y estrechas y ondas R pequefias en derivaciones

precordiales, o bien Unica onda R en V1, sin haber un patrén especifico para MCH.

El ecocardiograma ha sido el método preferido de eleccion para el diagndstico de la
MCH, con lo cual puede ser evaluado el septum interatrial desde el eje paraesternal largo,
eje largo apical, apical cuatro camaras y eje corto paraesternal. Con esto se puede
identificar el grosor de las paredes del VI, maximo grosor de la pared del VI en diastole
mayor de 15 mm en ausencia de otra causa de la hipertrofia, localizacién y distribucién de
la hipertrofia, lugar y grado de obstruccidn de la CSVI, presencia del movimiento anterior
sistdlico (SAM) de la valvula mitral, prolapso de la valvula mitral e insuficiencia y la
presencia del cierre prematuro de la valvula adrtica. Si no se demuestra la obstruccion de
la CSVI, se debe realizar maniobras provocadoras como Valsalva o nitrito de amilo. Para
evaluar la repercusion funcional de la obstruccidn, se puede realizar un ecocardiograma
con dobutamina. La ecocardiografia doppler por método continuo facilita el
reconocimiento y la cuantificacion de las consecuencias del SAM de la valvula mitral. El
diagndstico de MCH con obstruccion se basa en unos gradientes en reposo de mas de 30

mmHg o en gradientes provocables de mas de 50 mmHg. Estos gradientes se relacionan



directamente con el momento del inicio y la duracidn del contacto entre la valva mitral y el
tabique. (1%1920)

El cateterismo cardiaco tiene valor diagndstico, pero los avances en la
ecocardiografia lo ha relegado de cierta manera. Nos sirve para descartar enfermedad
coronaria aterosclerosa, ademas en la ventriculografia suele mostrar una cavidad del VI
pequefa, hiperdindmica y que casi se oblitera. Un signo clasico es el efecto de
Brockenbrough, en el cual existe una potenciacién postextrasistdlica de la contractilidad
miocardica, la cual produce o incrementa la obstruccién dinamica que se manifiesta por la
aparicion o el franco aumento del gradiente transadrtico, con una franca disminucién de la

amplitud del pulso del latido post extrasistdlico.*®

La resonancia magnética cardiaca (RMC) ha surgido como una herramienta (Util
para el diagnostico y estratificacion del riesgo en MCH. La RMC es ampliamente aceptada
como un método exacto para la valoracién de la funcidn miocardica como también de la
masa ventricular, que han mostrado ser un predictor sensible de eventos cardiacos
adversos en MCH. ® Aunque la fibrosis miocardica fue previamente identificable
Unicamente por medio de biopsia, los avances en la RMC, ha permitido la deteccion y
cuantificacion en vivo de la fibrosis con la técnica del realce tardio del gadolinio. La
presencia de fibrosis en RMC se ha asociado con el riesgo de muerte subita, sintomas de
insuficiencia cardiaca, y la ocurrencia de taquicardia ventricular (TV). Ya en estudios
recientes se ha determinado la significancia prondstica de la fibrosis en pacientes con
MCH, siendo un predictor independiente de eventos cardiacos mayores adversos. (=%
Ademas se ha logrado determinar la asociacion que a mayor porcentaje de fibrosis
miocardica del ventriculo izquierdo, hay mayor tasa de muerte por eventos cardiacos, sin
embargo no se logrd relacionar con la cantidad de factores de riesgo para muerte subita

que presentaban los pacientes. /1>

Se ha identificado a la fibrosis miocardica como el mecanismo por el cual ocurren
los diferentes eventos adversos cardiacos, con los avances de la RMC se ha logrado
identificar el grado de fibrosis miocardica que presentan los pacientes y asociar con la
presencia de factores de riesgo para muerte subita, insuficiencia cardiaca y la ocurrencia
de arritmias ventriculares malignas. Ademas, esta forma de valoracién y cuantificacion de

la fibrosis miocardica, ha servido en multiples estudios para predecir el prondstico de los



pacientes con MCH aunque han sido limitados por el tiempo de seguimiento de los

pacientes.

O Hanlon et al, encontré asociacion entre el grado de fibrosis miocardica y la
prevalencia de muerte subita, ademas encontro relacion entre mayor grado de fibrosis y la
ocurrencia de TVNS e insuficiencia cardiaca.®) Adabag et al, fue el primero en relacionar y
asociar el tipo de arritmias que se presentaban en pacientes que tenian realce tardio con
gadolinio en la RMC que en aquellos que no lo tenian, encontrando que las arritmias
ventriculares se presentaban en mayor frecuencia en pacientes que presentaban realce

tardio con gadolinio incluyendo a la taquicardia ventricular. ©
TRATAMIENTO
Farmacologico:

Los sintomas que mas frecuentemente presentan los pacientes, son relacionados
con la disfuncion diastdlica, obstruccién del tracto de salida, isquemia miocardica
microvascular o combinaciones de éstas. El tratamiento farmacolégico de la MCH
comienza habitualmente con betabloqueantes o verapamilo indistintamente. Con mayor
frecuencia se usan los betabloqueadores de accion prolongada, éstos mejoran los
sintomas al reducir la frecuencia cardiaca y la fuerza contractil del VI, aumentando asi el
llenado y la relajacidon ventricular y reduciendo el consumo miocardico de oxigeno. Al
inhibir la estimulacién simpatica del corazdn, lo betabloqueadores permiten reducir el

gradiente de salida provocado por el ejercicio.

El verapamilo mejora los sintomas y la capacidad de ejercicio, sobre todo en
pacientes con obstruccion avanzada de la salida del VI por su efecto favorable en la
relajacion y llenado ventricular. La disopiramida es una tercera opcion (combinada con
betabloqueadores) para mejorar los sintomas cuando otros farmacos no son efectivos y no
es pro arritmica en la MCH. Los diuréticos deben emplearse con sensatez, solos o
combinados con betablogueadores o verapamilo, para reducir la congestion pulmonar, las
presiones de llenado del VI y mejorar los sintomas. Se debe evitar todos los
medicamentos que aumenten la obstruccién dindmica por cualquier mecanismo como la

digital, nitroglicerina, isoproterenol, dopamina, dobutamina, amrinona, etc. *'®



La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia prolongada mas frecuente en la MCH, el
10% de los pacientes presentan paroxismos de FA mas frecuentes con la edad y
vinculados a dilatacion de la auricula izquierda. Esta se ha asociado con ictus embdlico,
insuficiencia cardiaca progresiva, discapacidad y en ocasiones muerte, sobre todo en
presencia de obstruccion de la via de salida del VI en reposo, sin embargo no se ha
podido establecer como factor independiente de muerte subita en estos pacientes. La FA
paroxistica puede ser responsable en ocasiones de una descompensacion clinica que
puede ameritar cardioversion farmacoldgica o eléctrica urgente. El tratamiento de
eleccion para la prevencion de la recidiva es la disopiramida o el satolol, las dosis bajas de
amiodarona se reservan para los casos que no responden. En la FA crdnica, los
betabloqueadores y el verapamilo controlan habitualmente la frecuencia cardiaca. En
algunos casos es necesaria la ablacién del nodo auriculoventricular y colocacion de
marcapasos permanente. Ademas, estd indicada la anticoagulacién con warfarina por el

riesgo de formacién de trombos intracavitarios y embolia sistémica. 2%
No Farmacoldgico:

En general se recomienda la miectomia septal como el tratamiento de eleccion en
aquellos que no respondieron al tratamiento médico y presentan un gradiente en la CSVI
provocable mayor a 50 mmHg. 4,1y La miectomia (procedimiento de Morrow) se asocia a
un indice de mortalidad inferior al 1 a 2%. Se ha observado que el aumento de tamafio de
la cdmara de salida del VI, hace disminuir el SAM, la insuficiencia mitral, las presiones
sistdlica y telediastdlica del VI, la presidon de la auricula izquierda y los gradientes de
reposo. En un estudio retrospectivo realizado por Ommen y cols. de la Clinica Mayo en el
2005, se demostré que la supervivencia de los pacientes a quienes se realizaba una
miectomia era significativamente mayor y la incidencia de muerte subita cardiaca era
menor en comparacion con las de los pacientes con obstruccion que no fueron

intervenidos quirtrgicamente.®?

La ablacién septal con alcohol es una opcion cuando el paciente no se considera
candidato a la miectomia, teniendo como probables complicaciones, el bloqueo
auriculoventricular completo y el infarto del miocardio extenso. ®® Se prefiere que se
realice cuando el septum mide entre 18 y 25 mm, si es muy grueso sera dificil de lograr la

ablacion y si es muy delgado se podra producir una comunicacion interventricular. Un



septum que mide menos de 18 mm en un paciente con MCH sugiere que la obstruccién de
la CSVI puede deberse a anormalidades de la valvula mitral como valvas redundantes,
insercion andmala de los mdusculos papilares o desplazamiento anterior del aparto

valvular.®®

El marcapasos bicameral se ha puesto en duda los informes iniciales sobre el alivio
sintomatico y la reduccién de la obstruccidn del flujo de salida del VI. En estudios clinicos
aleatorizados y con grupos cruzados se demostrd que gran parte del beneficio sintomatico
del marcapasos era atribuible al efecto placebo, ya que los pacientes que tenian
marcapasos en modalidad AAI, presentaban el mismo porcentaje de mejoria clinica. Sin
embargo en los pacientes mayores de 65 afos, son un subgrupo que si podrian tener
mayor beneficio del marcapasos bicameral, no hay datos que este tipo de terapia,
disminuya la prevalencia de muerte subita cardiaca. ‘” Las guias europeas de marcapasos
sefialan que se debe considerar el marcapasos bicameral para los pacientes con MCH que
no respondan al tratamiento farmacoldgico con gradiente en la CSVI en reposo o
provocado y contraindicaciones para la ablacion septal o la miectomia. En los pacientes
con sintomas persistentes y obstruccion del flujo de salida del VI que ya hayan tenido
implantado  anteriormente un marcapasos, se suele prolongar su retraso
auriculoventricular en un intento por maximizar el llenado diastdlico, lo que puede reducir

la obstruccién de la cdmara de salida del ventriculo izquierdo. %

PREVENCION Y ESTRATIFICACION DE RIESGO DE MUERTE SUBITA

Aunque la frecuencia de muerte subita en pacientes con miocardiopatia hipertrofica es de
1% al afo, hay pacientes que estan en alto riesgo de padecerla, en quienes la prevencién

primaria con desfibrilador automatico implantable (DAI) esta indicada.

La determinacion de que pacientes estan en alto riesgo de desarrollar algin evento
adverso, particularmente muerte subita, ha cambiado Ultimamente. Actualmente se acepta
que los factores de riesgo para realizar prevencion primaria con desfibrilador automatico

implantable son:

10



1) Historia familiar de MCH asociada a muerte subita

2) Sincope inexplicable

3) Hipertrofia grave del ventriculo izquierdo igual o mayor a 30 mm
4) Taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) en holter de 24 horas

5) Respuesta hipotensora o atenuada de la presidn arterial al ejercicio o gradiente de la
via de salida del ventriculo izquierdo igual o mayor a 30 mmHg medido por doppler

continuo. ¢7:10:16)

Ha habido particular interés en la evaluacion del realce tardio con gadolinio en
imagenes de resonancia magnética cardiaca como posible marcador de muerte subita en
pacientes con miocardiopatia hipertrofica. Se sabe que este representa fibrosis miocardica
y se considera que sirve como sustrato para el aparecimiento de taquiarritmias
ventriculares. De hecho, la presencia de fibrosis miocardica se ha asociado con taquicardia
ventricular no sostenida y extrasistoles ventriculares pero no ha sido clinicamente asociado
con eventos de muerte subita o descarga del DAI. Algunos estudios ultimos han
relacionado la ocurrencia de muerte subita y falla cardiaca pero con bajo valor predictivo

positivo. %17
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miocardiopatia hipertrofica (MCH), la mas frecuente de las enfermedades
cardiovasculares genéticas, esta causada por una multitud de mutaciones en genes que
codifican las proteinas del sarcomero cardiaco. La MCH se caracteriza por una expresion
clinica heterogénea, fisiopatologia peculiar y evolucion clinica diversa como por ejemplo

muerte subita cardiaca en personas jovenes.

Ademads, la MCH puede ser responsable de la discapacidad relacionada con
insuficiencia cardiaca casi a cualquier edad. Desde la descripcion moderna de la MCH hace
casi 50 afios, nuestro conocimiento de la complejidad y espectro clinico de esta

enfermedad ha evolucionado notablemente hasta nuestros dias.

Diversos estudios epidemioldgicos han calculado la prevalencia del fenotipo MCH
en aproximadamente el 0.2% en la poblacion general, es decir 1:500 y debido a la escasa
presencia de pacientes con miocardiopatia hipertrofica en la practica clinica, indica que la

mayoria de las personas afectadas todavia no han sido diagnosticadas.

La obstruccién de la via de salida del ventriculo izquierdo (VI) de larga evolucién en
condiciones basales es un factor de riesgo determinante de insuficiencia cardiaca
progresiva y muerte subita. La isquemia miocardica regional en ausencia de enfermedad
arterial coronaria es frecuente en MCH como demuestra el ECG de esfuerzo con
dipiridamol, marcapasos auricular, defectos de perfusion reversibles con talio — 201
provocados por el ejercicio, fibrosis de sustitucién en la autopsia, retraso del realce en
resonancia magnética y descenso del flujo sanguineo miocardico en respuesta a
dipiridamol en tomografia por emisién de positrones (PET). Los mecanismos por los que la
isquemia miocardica produce fibrosis de sustitucién son anomalias en la microvasculatura

y densidad capilar inadecuada respecto a una masa del VI aumentada.

La muerte subita puede aparecer en un amplio espectro de edad, pero es mas
frecuente en el adolescente y adulto joven menor de 30 — 35 afios. Esta causada por
arritmias como taquicardia ventricular (TV) primaria o fibrilacién ventricular (FV), con

predileccion por las primeras horas de la mafiana. El desfibrilador automatico implantable
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(DAI) es efectivo y fiable en pacientes con MCH ya que aborta las taquiarritmias

ventriculares mortales, tanto como prevencion secundaria como primaria.

Se ha identificado a la fibrosis miocardica como el mecanismo por el cual ocurren
los diferentes eventos adversos cardiacos, con los avances de la RMC se ha logrado
identificar la fibrosis miocardica que presentan los pacientes y asociar con la presencia de
factores de riesgo para muerte subita, insuficiencia cardiaca y la ocurrencia de arritmias
ventriculares malignas. Ademas, esta forma de valoracion de la fibrosis miocardica, ha
servido en multiples estudios para predecir el prondstico de los pacientes con MCH aunque

han sido limitados por el tiempo de seguimiento de los pacientes.

O’Hanlon et al, encontré asociacion entre el grado de fibrosis miocardica y la
prevalencia de muerte subita, ademas encontrd relacién entre mayor grado de fibrosis y la
ocurrencia de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) e insuficiencia cardiaca. Adabag
et al, fue el primero en relacionar y asociar el tipo de arritmias que se presentaban en
pacientes que tenian realce tardio con gadolinio en la RMC que en aquellos que no lo
tenian, sin embargo no se ha estudiado en poblacién latina — mexicana, lo cual nos
ayudaria a conocer la caracterizacién de nuestra poblacion y el riesgo que presentan de
desarrollar TVNS y muerte subita. Es por ello, que nace la pregunta que da origen a esta

investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
Existe alguna relacion entre la presencia de fibrosis miocardica, factores de riesgo de

muerte subita y el tipo de arritmias que presentan los pacientes con miocardiopatia

hipertrofica?
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JUSTIFICACION

La miocardiopatia hipertrofica es la miocardiopatia de origen genético mas
frecuente en la poblacion mundial, causante de muerte subita en pacientes jovenes,
siendo ademas, una enfermedad cardiovascular que pasa muchas veces desapercibida en

la que se hace el diagndstico post mortem.

En este tipo de pacientes, se ha demostrado la alta incidencia de taquicardia
ventricular/ fibrilacién ventricular, como causa de muerte subita. En la Gltima década se
han realizado varios estudios en pacientes con MCH que han demostrado la presencia de
fibrosis por medio de resonancia magnética cardiaca, en los cuales se ha observado mayor
prevalencia de arritmias ventriculares, sin embargo se encontraron pacientes en los cuales

no tenian fibrosis intramiocardica y presentaban TVNS.

Aunque se ha asociado la presencia de fibrosis miocardica a la ocurrencia de TVNS,
se ha observado que puede presentarse este tipo de arritmias en pacientes sin fibrosis,
razon por la que nos ayudara esta investigaciéon a esclarecer la importancia de la
valoraciéon por resonancia magnética de la fibrosis miocardica en pacientes de nuestra

poblacién, para su prondstico y estadificacion de la enfermedad.

OBJETIVOS
PRIMARIO:
- Identificar los tipos de arritmias que se presentan en los pacientes con

miocardiopatia hipertrdfica, segun si poseen o no fibrosis miocardica medido por

realce tardio con gadolinio en resonancia magnética cardiaca.
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SECUNDARIO:

- Determinar si existe relacién entre el nimero de factores de riesgo para muerte
subita y la presencia de taquicardia ventricular no sostenida en Holter.

- Determinar si existe relacion entre la presencia de fibrosis miocardica y la aparicion
de taquicardia ventricular no sostenida.

- Caracterizacion de los pacientes que se presentan al Instituto Nacional de

Cardiologia con miocardiopatia hipertrdfica.

HIPOTESIS

Hipotesis Nula:

No existe asociacion entre la presencia de fibrosis miocardica y un tipo especifico de

arritmias en pacientes con miocardiopatia hipertrofica.
Hipoétesis Alterna:

Existe asociacion entre la presencia de fibrosis miocardica y un tipo especifico de arritmias

en pacientes con miocardiopatia hipertrofica.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Es un estudio observacional, transversal, retrolectivo, retrospectivo y descriptivo.
Asignacién de la maniobra: Observacional

Seguimiento: Transversal

Direccion del Seguimiento: Retrolectivo

Fuente de la Informacién: Retrospectivo

Grupo de Comparacion: Descriptivo
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MATERIAL Y METODOS
MATERIAL

Poblacion en Estudio:
Pacientes con diagndstico de miocardiopatia hipertrdfica.
Poblacion Elegible:

Pacientes que asisten al Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” que fueron
diagnosticados como miocardiopatia hipertroéfica, a los cuales se les realizd realce tardio

con gadolinio por resonancia magnética cardiaca de Enero 2007 a Enero 2012

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes de cualquier género y cualquier edad

2. Diagnosticados como Miocardiopatia Hipertréfica en ausencia de factores
secundarios de hipertrofia ventricular izquierda.

3. Que tengan resonancia magnética cardiaca y realce tardio con gadolinio realizado
en el Instituto Nacional de Cardiologia

4. Que posean estudio de monitoreo Holter de 24 horas para deteccion de

alteraciones del ritmo.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes que tengan hipertrofia del VI con diagndsticos asociados de hipertension
arterial sistémica, amiloidosis u otra entidad diferente de la MCH que pueda ser la
causa de la hipertrofia ventricular izquierda.

2. Los que no tengan estudio de monitoreo Holter de 24 horas
Que presenten enfermedad valvular adrtica moderada o grave.

4. Que tengan asociacion de cardiopatia isquémica, diagnosticada por coronariografia
0 por angio tomografia axial computarizada (TAC) de arterias coronarias

epicardicas.
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METODOS

Se incluiran en el estudio a todos los pacientes que se han atendido en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, con el diagndstico de Miocardiopatia
Hipertrofica a quienes se les ha realizado estudio de resonancia magnética cardiaca con
realce tardio de gadolinio para la correlacion de la presencia o ausencia de fibrosis
intramiocardica, desde enero 2007 hasta enero 2012, que cumplan con todos los criterios

de inclusion.

Se revisaran los expedientes de los pacientes en busca de sus caracteristicas
demogrdficas y clinicas, ademas se tomaran los datos que nos serviran como variables a
evaluar y se revisara que posean el estudio de monitoreo Holter de 24 horas para
deteccion de arritmias, si en dado caso no contara con este ultimo estudio, se procedera a

llamar al paciente para que se le pueda realizar en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Posteriormente se analizaran las imagenes de RMC realizadas en equipo Avanto 1.5
T, Siemens Magnetom optimizado para exploracion cardiovascular, para evaluar la fibrosis

intramiocardica por medio de realce tardio con gadolinio.

Se tomaran de la historia clinica los datos siguientes que seran nuestras variables a
estudiar: edad, género, motivo de consulta (palpitaciones, disnea, sincope ¢ lipotimia,
dolor precordial, asintomatico), clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) al
momento del diagndstico, distribucion de la hipertrofia ventricular izquierda (asimétrica,
concéntrica, apical, anterior), historia familiar de muerte subita, historia familiar de MCH,
sincope no explicado, taquicardia ventricular en Holter, grosor parietal maximo del VI
mayor o igual a 30 mm medido por resonancia magnética cardiaca, obstruccion de la via

de salida del VI con gradiente mayor o igual a 30 mmHg medido por ecocardiografia.

Se analizara por separado en dos grupos: pacientes con realce tardio con gadolinio
y pacientes que no lo presenten por resonancia magnética cardiaca, y se evaluara el tipo

de arritmias que presenten en cada grupo.
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Analisis Estadistico

Todas las variables continuas fueron analizadas para distribucién normal por el test
de Chapiro-Wilkins. Las variables con distribucién no normal son presentadas como
mediana y rango intercuartil. Las diferencias en las variables continuas entre los grupos
estudiados se analizaron con la prueba no paramétrica de U de Mann - Whitnney, las
variables categodricas se presentan como porcentaje y se analizaron con prueba de Chi
cuadrado o prueba exacta de Fisher para los grupos menores de cinco datos. Se utilizd
programa estadistico Stata versién 12.0, p < 0.05 fue considerado como estadisticamente

significativo.
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RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas de los Pacientes: (Tabla 1) A los pacientes con
miocardiopatia hipertréfica a quienes se les realizd realce tardio con gadolinio (RTG) por
resonancia magnética presentaron una mediana de 27 afos y medio (RI: 16-51 afos), en
los que no presentaban fibrosis con mediana de edad de 47 afios (RI: 9-65 afos) y en los
que si presentaron fibrosis con mediana de 27 afios (RI: de 16-50 anos). Del total los
hombres fueron 34 (51.5%), el principal motivo de consulta en los pacientes con fibrosis
fue la disnea 28 (47.4%) y en los pacientes sin fibrosis fue muy igualado con disnea y
palpitaciones 3 y 2 pacientes respectivamente, ademas habia mayor proporcién de
pacientes asintomaticos en pacientes sin fibrosis intramiocardica. Se encontrd fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo con una mediana de 64% (RI: 60 — 70%) muy similar
en ambos grupos. De los 66 pacientes, la clase funcional segin la New York Heart
Association (NYHA) se presentaron en proporciones similares en ambos grupos, estando la

mayoria en clase funcional I ¢ II.

Dentro de los factores de riesgo para muerte subita se encontré que en ninguno de
los pacientes sin fibrosis presentaban antecedente de muerte subita familiar ni presencia
de sincope inexplicable, el gradiente de la via de salida del ventriculo izquierdo estaba
aumentado en 24 (40%) de los pacientes con fibrosis y en 5 (71%) de los pacientes sin
fibrosis, el grosor parietal era mayor o igual de 30 mm en 17 (28.8%) de los pacientes con
fibrosis y en 1 (14%) de los que no la presentaban. La taquicardia ventricular presente en
el estudio Holter ambulatorio, se encontré en 8 pacientes con fibrosis (13.5%) y en los

que no tenian fibrosis en 1 (14.2%).

La miocardiopatia hipertrofica mas prevalente en los pacientes fue la septal
asimétrica (n=50, 75%) con igual distribucién en ambos grupos de pacientes, seguida de

la concéntrica (n=7, 10%).

19



Tabla 1: Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con Miocardiopatia Hipertréfica

VARIABLE Total ?:zPssc)ientes C(onn= g;’)G S(i:=R;)G p

Edad, afios (RI) 27.5 (9-65) 27 (16-50) 47 (9-65) 0.95
Género Masculino, n (%) 34 (51.5) 30 (50.8) 4 (57) 0.53
s Disnea, n(%) 31 (46.9) 28 (47.4) 3(42.8) 0.56
g Palpitaciones, n(%) 13 (19.7) 11 (18.64) 2(28.5) 0.41
E Dolor Precordial, n(%) 6(9) 6(10.1) 0 0.49
% Sincope/lipotimia, n(%) 10 (15.1) 10 (16.0) 0 0.29
= Asintomatico, n(%) 6(9.1) 4(6.78) 2 (28.5) 0.1
Clase funcional NYHA, n(%) 0.98

| 38 (57.5) 34 (57.6) 4 (57.1)

1l 20 (30.3) 18 (30.5) 2 (28.5)

1L} 8(12.1) 7(11.8) 1(14.3)

I\ 0 0 0

FEVI, % (RI) 64 (60-70) 64 (61-70) 62 (57-77) 0.7
Antecedente Familiar MCH, n(%) 11 (16.6) 10 (16.9) 1(14.3) 0.67
Antecedente Familiar de MS, n(%) 11 (16.6) 11 (18.6%) 0 0.2
Grosor Parietal 2 30 mm, n(%) 18 (27.2) 17 (28.8) 1(14.3) 0.37
Gradiente CSVI 2 30 mmHg, n(%) 29 (43.9) 24 (40.6) 5(71.4) 0.12
Sincope Inexplicable, n(%) 12 (18.2) 12 (20.3) 0 0.2
5 Extrasistoles Supraventriculares, n(%) 11 (16.6) 11 (18.6) 0 0.26
§ FA/Flutter Atrial, n(%) 7 (10.6) 6 (10.1) 1(14.3) 0.56
§D Extrasistoles Ventriculares, n(%) 26 (39.4) 25 (42.37) 1(14.3) 0.15
% TVNS, n(%) 9 (13.6) 8 (13.56) 1(14.3) 0.6
* Pausas significativas, n(%) 2 (3.03) 1(1.7) 1(14.3) 0.2
5 Septal Asimétrica, n(%) 50 (75.7) 45 (76.2) 5(71.4) 0.54
% Apical, n(%) 5 (7.58) 4(6.78) 1(14.3) 0.43
—§_ Concéntrica, n(%) 7 (10.6) 6(10.17) 1(14.3) 0.56
F Anterior, n(%) 4 (6.06) 4(6.78) 0 0.63

CSVI: cémara de salida del ventriculo izquierdo, FA: fibrilacion auricular, FEVI: fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo, MCH: miocardiopatia hipertréfica, MS:
muerte sUbita, NYHA: New York Heart Association, RI: rango intercuartil, RTG: realce tardio con gadolinio, TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

Relacion de Arritmias y Fibrosis Intramiocardica por RMC: (Figura 1) las
taquiarritmias ventriculares, incluyendo la taquicardia ventricular no sostenida, fueron mas
prevalentes en el grupo de pacientes que presentaban fibrosis intramiocardica (33, 50%)
sin llegar a ser estadisticamente significativo, la taquicardia ventricular se presentd en 8
pacientes (13.5%) del mismo grupo y en 1 paciente (14%) de los que no presentaban
fibrosis. La arritmia supraventricular mas frecuente fueron las extrasistoles
supraventriculares con 11 pacientes (18.6%) en pacientes con fibrosis y en ninguno de

los que no tenian fibrosis, la fibrilacion auricular y flutter auricular se presenté en 7
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pacientes (10.6%) de los cuales 6 pacientes (10.1%) presentaban realce tardio con

gadolinio en la resonancia magnética.
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Grafica 1: Nimero de
Pacientes y tipo de
Arritmias segun
presentaban o no RTG
por RMC: Valores
expresados en numeros
absolutos de pacientes con
MCH en cada grupo.

Se encontré que entre el grupo de pacientes con fibrosis, la mayoria tenia 1 o 2

factores de riesgo para muerte subita al igual que en el grupo que no tenia fibrosis.

(Figura 2) Sin embargo entre los que tenian taquicardia ventricular no sostenida, era

mayor en los pacientes que tenian fibrosis y con mayor niumero de factores de riesgo (2 o

mas factores de riesgo). (Figura 3)

No Fibrosis

Pacientes con TVNS

Si Fibrosis

Numero de Factores de Riesgo
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Grafica 2: Numero de
Factores de Riesgo para
Muerte Subita en
Pacientes con MCH con
o sin Fibrosis por RMC:
Valores expresados en
numeros absolutos de
pacientes en cada grupo.



Grafica 3: Pacientes
con Taquicardia
Ventricular no
Sostenida en Holter y
su Relacion con el
Namero de Factores de
Riesgo para Muerte
Subita en Pacientes con
MCH con o sin Fibrosis
Si Fribrosis por RMC: Valores
expresados en nimeros
absolutos de pacientes en
cada grupo.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio muestra que la presencia de realce tardio con gadolinio (RTG) en
resonancia magnética cardiaca, que representa areas de fibrosis intramiocardica, tiene la
tendencia a asociarse a taquiarritmias ventriculares en la poblacion mexicana con
miocardiopatia hipertrdfica, sin embargo no se pudo obtener significancia estadistica
probablemente debido a la escasa cantidad de pacientes que no presentaban RTG, lo cual
al momento de comparar los grupos no permitié la adecuada comparacion. En el estudio
realizado por Adabag et al ), se mostr6 que la presencia de fibrosis estaba asociado con
un aumento de hasta 7 veces el riesgo de presentar taquicardia ventricular no sostenida y
fue un predictor independiente para este tipo de arritmia. Estos hallazgos pueden tener
implicacién para la estratificacion de pacientes con miocardiopatia hipertrofica, ya que la
TVNS generalmente se ha considerado ser un factor independiente del aumento de riesgo

para tener muerte sUbita en esta cardiopatia. (>*7:910:17:24.25)

Actualmente se utiliza la combinacién de los distintos factores de riesgo clinico para
estratificar el riesgo de los pacientes con MCH. Sin embargo, hasta ahora, la identificacion
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en pacientes con alto riesgo sigue siendo un desafio. Moon et al ¥ observaron que la
extension del RTG ayudd a identificar a los pacientes con un perfil de riesgo alto. En
nuestro estudio se observd que los pacientes que presentaban fibrosis tenian ligera
tendencia a presentar mayores factores de riesgo para muerte subita que aquellos que no
tenia RTG, sin embargo siguid sin ser estadisticamente significativo, probablemente por
causa ya comentada. Sin embargo se observd que los pacientes que no tenian fibrosis por
resonancia magnética cardiaca, eran los que se encontraban en mayor frecuencia
asintomaticos, sin presencia de sincope o lipotimia. Este hallazgo es particularmente
interesante, sobre todo teniendo en cuenta que todavia hay cierta controversia en
prevencion primaria acerca de la indicacion del desfibrilador automatico implantable en el
grupo de pacientes con un unico factor de riesgo. No obstante, es cierto que segin lo
publicado en la literatura cientifica hasta el momento, el significado prondstico del RTG en

este grupo de pacientes todavia esta por determinarse.

Se requieren estudios con seguimientos a largo plazo y con amplias poblaciones de
pacientes para establecer si el hallazgo de RTG en pacientes con un Unico factor de riesgo
de muerte subita, cambiard la estrategia terapéutica en el ambito de la prevencion
primaria. Ademas, es importante mencionar que en nuestro estudio, de los pacientes que
presentaron taquicardia ventricular no sostenida en el estudio Holter de 24 horas (n=9),
Unicamente 3 pacientes tenian un grosor parietal mayor o igual a 30 mm, de los cuales
todos tenian realce tardio con gadolinio positivo por RMC, lo cual se contrapone con lo
encontrado por Pujadas y otros autores ?”?), el cual se ha tomado durante mucho tiempo

como base y mejor predictor como factor de riesgo para muerte subita.

Este estudio esta limitado por su disefio transversal, que impide establecer una
relacion entre la fibrosis miocardica y el prondstico de la miocardiopatia hipertréfica. Se
necesitan estudios con un seguimiento a largo plazo para poder extraer conclusiones de

este tipo.
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CONCLUSIONES

En este estudio se mostré que hay tendencia de taquiarritmias ventriculares en los
pacientes con miocardiopatia hipertréfica que presentan realce tardio con gadolinio,
consecutivamente, el realce tardio con gadolinio por RMC muestra areas de fibrosis las
cuales representan un substrato para taquiarritmias ventriculares. Se necesitan mas
pacientes sin fibrosis miocardica para poder comparar adecuadamente entre ambos
grupos, ademas, se necesitan realizar estudios de seguimiento a largo plazo para poder
establecer si el realce tardio con gadolinio puede usarse como un factor de riesgo

independiente para muerte subita en pacientes con miocardiopatia hipertrdfica.
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ANEXOS

Boleta de Recoleccion de Datos:

Nombre

Registro

Edad

Género

Disnea

Palpitaciones

Dolor Precordial

Sincope/lipotimia

Motivo Consulta

Asintomatico

Clase funcional NYHA

FEVI %

Ant. Familiar Muerte Stbita

Ant. Familiar MCH

Grosor Parietal = 30 mm

Gte. CSVI =2 30 mmHg

Sincope Inexplicable

TV en Holter

Ext. Supraventriculares

FA/ Flutter Auricular

Ext. Ventriculares

vV

Hallazgos Holter

Pausas significativas

Septal Asimétrica

Apical

Concéntrica

Anterior

Hallazgos RMC

Realce Tardio c¢/Gadolinio
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