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RESUMEN

FRECUENCIA E IDENTIFICACION DE GRUPOS DE RIESGO PARA MUERTE
SUBITA EN UNA COHORTE DINAMICA DE NINOS CON DIAGNOSTICO DE
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA EN EL INP.

Dr. Luis Angel Ayala Romero *, Dr. Alfredo Bobadilla Aguirre**, Dra. Rocio A Castillo
Cruz *** * Residente V afio de cardiologia Pediatrica, ** Cardidlogo Hemodinamista
adscrito al servicio de cardiologia. *** Subdireccion de Investigacion Médica.

Antecedentes

La Miocardiopatia hipertrofica (MH), es una enfermedad primaria del miocardio
producida por mutaciones de genes que codifican proteinas del sarcdmero y tiene diversa
expresion clinica y genética. Se caracteriza por una hipertrofia ventricular simétrica o
asimétrica, en ausencia de enfermedad cardiaca o extracardiaca capaz de producirla. Puede
ser asintomatico y la forma de presentacion puede ser la muerte subita (MS). La
enfermedad se detecta con Ecocardiograma o estudio angiografico.

Objetivos

Evaluar si cuentan con uno o mas factores de riesgo para MS. Identificar y
clasificar en tres grupos de alto, medio y bajo riesgo de acuerdo a la presencia de factores
de alto riesgo (historia familiar de MS, sincope, 2 o mas factores de riesgo), de riesgo
medio (Respuesta a la presion sanguinea anormal, Taquicardia ventricular no sostenida,
Hipertrofia de ventriculo izquierdo extrema de > 30 mm) de bajo riesgo (ninguno de los
seis factores)

Material y Métodos

El tipo de estudio es observacional, descriptivo, transversal, prospectivo.

Se realizo en el servicio de Cardiologia del INP en nifios de 4 afios 7 meses a 18
afios del servicio de cardiologia del INP, con diagnéstico de MH que son pacientes del
mismo, durante febrero a marzo del 2004.

Con muestra de 9 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, se les
interrogo sobre cada uno de los factores, asi como se realiz6, Ecocardiograma, Holter de
24 hrs, y prueba de esfuerzo.

Resultados

En cuanto al sexo femenino hubo 7 casos (78%) del masculino 2 casos (22%). Una
Relacion Femenino / Masculino de 3.5:1 Los limites de edad fueron de 4 afios 7 meses a
18 afios. La media de 11.4, la mediana de 9 y la Desviacion Estandar de + 5.4

Los datos obtenidos para Riesgo de MS fueron: De Bajo Riesgo 7 casos (78%), De
Riesgo Medio 1 caso (11%), de Alto Riesgo 1 caso (11%).

Discusién

En siete pacientes no se hallo ningin factor de riesgo; una paciente de 18 afios
se consider6 de riesgo medio porque enla prueba de esfuerzo no hubo incremento de la
presion arterial. Con riesgo alto una paciente de 17 afios con historia familiar de MS
( tres hermanas con MH, dos de ellas con MS y un sobrino con MH), sincope
recurrente, e HVI de 30 mm. Esta paciente tiene colocado un marcapaso bicameral.
Ninguno de los pacientes presenté TVNS durante la prueba de esfuerzo o en el Holter.
Hubo dos casos con 30 mm de HVIambos a nivel del septum IV. En uno de los
pacientes considerado de bajo riesgo, la hipertrofia involucra al VD.
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Conclusiones

Predomino el sexo femenino. El grupo de Bajo Riesgo es el mas frecuente. Los dos
casos detectados, uno de Riesgo Medio y otro de Riesgo Alto correspondieron al sexo
femenino y edad por arriba de los 17 afios. En ningun caso se detecto mediante estudio
Holter o prueba de esfuerzo taquicardia ventricular no sostenida. El hallazgo mas
frecuente fue la Hipertrofia Ventricular >a 30 mm en 2 de los 9 casos, que correspondi6
al sexo femenino ambas de mas de 17 aiios.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertrofica, Muerte subita, Taquicardia ventricular
no sostenida, Sincope.
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FREQUENCY AND IDENTIFICATION OF GROUPS AT RISK OF SUDDEN
DEATH IN A DYNAMIC COHORT OF CHILDREN WITH HYPERTROPHIC
MIOCARDIOPATHY AT THE NATIONAL ISNTITUTE OF PEDIATRICS

Background.

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary miocardial disease resulting
from mutation of genes which codify sarcomere proteins. It has various clinical and
genetic expressions. It is characterized by a symmetrical or asymmetrical hypertrophy of
the myocardium in the absence of a cardiac or extracardiac disease capable of enhancing it.
Patients may be asymtomatic but in extreme cases they may present with sudden death
(SD). This condition can be detected by echocardiograms or with angiocardiograms.
Purpose.

To asses whether there is one or more risk factors for SD. To identify and classify
patients in three risk groups, i.e. high, medium and low risk based on the presence of one
of the following high risk factors: family history of SD, syncope, two or more risk factors;
medium risk: abnormal response to blood pressure, non sustained ventricular tachycardia,
extreme hypertrophy of the left myocardial thickness of > 30 mm; low risk : none of above
six factors.

Material and methods

Observational, descriptive, transverse and prospective study done in the department
of Cardiology at the National Isntitute of Pediatrics in patients with HCM whose age
ranged from 4 years 7 months to 18 years, from February to March, 2004.

There were 9 patients who met the diagnostic criteria. Each of the factors described
above was investigated. In everey patient, an echocardiogram, a 24 hour Holter study and a
stress test were performed.

Results

There were 7 female (78%) and 2 males (22%); the ratio was 3.5/1. Mean age was
11.4 years; median age, 9 years; standart deviation, + 5.4

Data related to risk of SD were as follows: low risk, 7 cases (78%); medium risk, 1
case (11%); high risk, 1 case (11%).

Discussion

No risk factors were present in 7 patients. An 18 year old female was considered to
be at medium risk because there was no rise in blood pressure following a stress test.
Another 17 year old female was at high risk of SD because of a family history of SD: 3
sisters with HCM, two of whom died suddenly and a nephew with HCM, who experienced
recurring syncopal episodes and had a thick left myocardial wall measuring 30 mm. This
patients had a bicameral pacemaker implanted.

None of the patients had a limited ventricular tachycardia during a stress test or
during a Holter study.

There were two patients with a thickened (30 mm) ventricular septum. In one of the
low risk patients the hypertropic process involved the right ventricle.

Conclusions

Female patients predominated. The low risk group was the largest. Two patienst
one at low risk and one at high risk (both female) were over 17 years of age. In no case
was a non sustained ventricular tachycardia detected during a stress test or a Holter study.
The most common finding was ventricular hypertrophy of > 30 mm, thickness: two female
patients, both above 17 years of age.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy. Sudden death. Non sustained tachycardia.
Syncope.
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INTRODUCCION

Los pocos estudios existentes sobre prevalencia de la MH han sido realizados en los
EE.UU. y Japén, sugieren una cifra de aproximadamente 1:500 en la poblacion general.
Una de las principales caracteristicas de la MH es el riesgo de MS. Esta puede producirse a
cualquier edad, con una incidencia anual de 2-4% en centros de referencia y de alrededor de
un 1% en poblaciones no seleccionadas. La mayoria de las muertes subitas se producen en
la adolescencia, alcanzando una incidencia anual de un 4-6% en algunas series.
Probablemente la MS es poco frecuente en la primera década de la vida, pero existen pocos
datos disponibles en pacientes de esta edad.

En el 50% de los pacientes, existen familiares directos afectados, esta puede ser
asintomatica y la forma de presentacion puede ser la MS, que generalmente se presenta en
los adultos jovenes. Es importante identificar y tratar a los pacientes de alto riesgo, pues si
podemos prevenir la MS, el pronéstico de la mayor parte de los pacientes es favorable para
la sobrevida. Por otra parte la estratificacion del riego nos permite identificar a un nimero
importante de bajo riesgo, que tienen una evolucién benigna y un pronostico favorable.

En la actualidad existe tratamiento médico, electrofisiologico y quirurgico, para
disminuir el riesgo de MS.

En el futuro con los resultados de este estudio, podra formarse una cohorte, para
evaluar la capacidad predictiva, de cada factor de riesgo en el desenlace de la enfermedad.
Los pacientes que cumplan la mayoria de edad, se les dard seguimiento en el Instituto
Nacional de Cardiologia. Asi como cada paciente nuevo con este diagnostico se incluird en
el estudio. Este estudio pasara a ser parte del protocolo de manejo de los mismos, con lo
que podremos mejorar la sobrevida a largo plazo.
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ANTECEDENTES

La Miocardiopatia Hipertrofica (MH), es una enfermedad primaria del miocardio
producida por mutaciones de genes que codifican proteinas del sarcomero y tienen diversa
expresion clinica y genética. Se caracteriza por una hipertrofia ventricular simétrica o
asimétrica, con o sin obstruccion al tracto de salida del ventriculo, en ausencia de
enfermedad cardiaca o extra cardiaca capaz de producirla. A menudo no hay sintomas o son
minimos y la enfermedad se detecta solo por Ecocardiografia o estudio angiografico. (1)

ETIOPATOGENIA

Alrededor del 50%, se trasmite genéticamente, en forma autosomica dominante con
penetrancia variable, y en el resto de los casos se debe probablemente a mutaciones
espontaneas. Se estima que el 30% de los casos se debe a mutaciones del gen que codifica,
la cadena pesada de la beta miosina del cromosoma 14, 15% a mutaciones del gen de la
troponina T cardiaca del cromosoma 1, menos del 3% a genes de la tropomiosina alfa del
cromosoma 15 y el resto a mutaciones de otros genes de los cromosomas 7,11 y otros no
identificados. (1).

Mutaciones relacionadas con la Miocardiopatia hipertrofica. (3, 4,5)

- Cadena pesada de la beta-miosina (MYH7)

- Troponina T (TNNT2)

- Alfa tropomiosina (TPM1)

- Proteina C de uni6n a la miosina (MYL2)

- Cadena ligera reguladora de la miosina (MYL2)
- Cadena ligera esencial de la miosina (MYL3)
- Troponina I (TNNT3)

- Actina cardiaca alfa (ACTC)

- Titina

- Cadena pesada de la miosina alfa

- Troponina C

El fenotipo no solo depende de la mutacién causal sino también de otros genes
modificadores y de factores ambientales. La expresividad es muy variable, como se
refleja en la edad de comienzo y en la severidad clinica.

Las correlaciones genotipo-fenotipo, aunque solo se conocen para varias mutaciones
del gen de la cadena pesada de la miosina, muestran una alta correlacion con el prondstico.
Las mutaciones de la cadena pesada de la miosina se manifiestan a una edad mas temprana,
exhiben hipertrofia severa y tienen mas riesgo de MS que las mutaciones de los genes de la
proteina C ligada a la miosina y de la tropomiosina. Las mutaciones del gen de la troponina
T exhiben hipertrofia leve pero una alta incidencia de MS. Se sabe, por ejemplo, que
aproximadamente el 50% de los pacientes con una mutacion concreta (arginina 403 glicina)
del gen de la cadena pesada de la miosina mueren prematuramente, casi siempre de muerte
stbita. (6)
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ANATOMIA PATOLOGICA

Caracterizada por aumento de la masa ventricular con cavidades no dilatadas. Las
auriculas pueden estar dilatadas por disfuncién diastélica cuando hay insuficiencia mitral.

La hipertrofia predominante del septo y pared antero lateral se observa en el 70 al
75% del total de casos, hipertrofia solo del septum basal en 15%, hipertrofia concéntrica en
5%. La afectacién del ventriculo derecho (VD) es rara, pero cuando aparece predomina en
los nifios.

Se observa desorganizacion en la disposicion de las células miocardicas
hipertrofiadas, zonas de fibrosis, alteraciones micro vasculares con arterias coronarias
intramurales de paredes engrosadas y luz reducida, por proliferacion medio intimal, y
desequilibrio entre la masa miocardica y la irrigacion coronaria. (1,2)

FISIOPATOLOGIA

La hipercontractilidad es una de las caracteristicas. Otra caracteristica es la
obstruccion de tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), que se presenta en el 25%
de los casos. Esta obstruccion es dinamica y variable, pudiendo aparecer en reposo o
solamente después de maniobras de provocacion (aquellas que producen disminucion de la
precarga y/o poscarga o aumento de la contractibilidad). Se cree que la obstruccion se debe
al movimiento anterior sistolico (SAM) de la valvula mitral. La hipertrofia del tabique
estrecha el tracto de salida y la expulsion se acelera, esto genera fuerzas de Venturi
arrastrando las valvas anterior o posterior o ambas hacia el tabique. El contacto de la
valvula mitral con el tabique obstruye el TSVI en la mitad de la sistole y en la sistole tardia.
La distorsion de las valvas mitrales puede producir insuficiencia mitral.

La funcién diastolica esta alterada en casi todos los pacientes, independientemente
de la existencia de obstruccion o sintomas, asi como también de la extension y distribucion
de la hipertrofia.

La isquemia es frecuente y multifactorial, pudiendo deberse al engrosamiento y
estrechamiento de las coronarias intramurales, a la mayor demanda de oxigeno y al
aumento de la presion diastélica del ventriculo izquierdo con isquemia subendocardica
resultante.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes son en su mayoria asintomaticos o levemente sintomaticos, pero
desafortunadamente la primera manifestacion puede ser la MS, que ocurre a menudo en
nifios o jovenes, por lo general durante o después de un esfuerzo fisico (7). La forma
sintomatica puede aparecer a cualquier edad, siendo mas frecuente entre los 30 y 50 afios.
El cuadro clinico es muy variable, observindose desde un paciente asintomatico con ECG
ligeramente anormal hasta aquellos con sintomas incapacitantes.

El sintoma mas frecuente es la disnea, presente en el 90% de los casos, debido en
gran parte a la disfuncion diastolica. La angina de pecho en el 75%, la fatiga, el presincope,
y el sincope. El ejercicio exacerba los sintomas. Puede presentarse el sincope consecutivo
a gasto cardiaco disminuido con el esfuerzo por arritmias cardiacas, activacion de barro
reflejos ventriculares, obstruccion al TSVI, disfuncion diastolica severa o isquemia
miocardica. (8)
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A la exploracion fisica el pulso periférico se presenta con un primer pico de
ascenso rapido y un segundo pico menos amplio. En los casos obstructivos se palpa un
fremito. El soplo tiene aparicion tardia en la sistole ventricular. El soplo aumenta con la
maniobra de Valsalva. El soplo disminuye con el encuclillamiento o cambios posturales.

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

La forma apical se caracteriza por ondas T negativas gigantes en las derivaciones
meso precordiales. Las ondas Q prominentes son comunes, se presenta en el 20-50% de los
casos y generalmente se observa en las derivaciones inferiores (II, III, aVF), y en las
precordiales (V2-V6). Las arritmias ventriculares son frecuentes, se observan en mas del
75% de los pacientes sometidos a Holter. En 25% se encuentra taquicardia ventricular no
sostenida (TVNS), en 25-50% taquicardia supraventricular (TSV) y en 10% fibrilacién
auricular.

Rx.- Desde normal hasta cardiomegalia a expensas de cavidades izquierdas.

ECO.- Es el método de elecciéon. Como se trata de un desorden genético debe ser
realizada a todos los familiares de primer orden del paciente afectado.

Se puede observar hipertrofia septal asimétrica (definida como relacion
septum/pared posterior mayor de 1:1.3), con un espesor parietal generalmente mayor de
15mm, aunque puede ser menor. La ecogenicidad anormal del septum es frecuente con
movimiento septal disminuido. La cavidad ventricular izquierda es normal, con movimiento
normal o aumentado de la pared posterior. El modo M es el mas indicado para identificar
el SAM de la valvula mitral. Ademas se puede observar prolapso de la valvula mitral y el
cierre meso sistolico o fluter sistélico de la valvula adrtica. La funcion sistolica es normal o
aumentada, la funcion diastolica esta disminuida, y la relacion E/A se invierte.

Cateterismo Cardiaco.- Una ventriculografia izquierda, en vista oblicua anterior
izquierda a 60° con angulacion craneo-caudal a 30°, y vista oblicua anterior derecha
elongada, son las mas adecuadas para demostrar los caracteristicas anatomicas de esta
entidad. Se puede encontrar engrosamiento del septum en el drea mas cerca de la valvula
adrtica, y marca el nivel en el cual el borde libre de la valva mitral anterior, hace contacto
con el septum del ventriculo. El engrosamiento disminuye, progresivamente hacia el apex o
hacia la vélvula adrtica. En las formas menos comunes el engrosamiento puede estar en la
porcién media o en el apex. La forma de contraccion depende del tipo de engrosamiento,
en el engrosamiento subadrtico inicia a nivel del apex, en la de la porcion media del septum
estd se extiende tanto a la region valvular aortica y al dpex, el resultado es una camara la
cual esta dividida en una porcion subaortica y una apical. La valva anterior de la mitral,
presenta SAM. (30)

ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO

Util en pacientes con MH asociada a sincope para evaluar la presencia de
taquicardias ventriculares sostenidas o disfuncion del nodo sinusal, anomalias de la
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conduccion A-V (en el nodo A-V, haz de His y el sistema His-Purkinje) y tractos
accesorios ocultos. (11)

Prueba de Esfuerzo

Nos permite, identificar hipotension inducida por el ejercicio, ya que se asocia con
un alto riesgo de MS. (32)

Evolucion natural

La evolucion es variable, generalmente con deterioro clinico lento. En un 10-15%
evolucionan a una miocardiopatia dilatada. La mortalidad de esta patologia es de 1-5%
anual, la sobrevida a 5 afios es de 90% y a 10 afios de 85%. Los nifios diagnosticados antes
de los 14 afios, tienen un peor pronostico una vez inician la adolescencia o la adultez
temprana. (34)

MECANISMOS DESENCADENANTES DE MUERTE SUBITA EN LA
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.

Entre los mecanismos de MS propuestos estan las arritmias ventriculares
(taquicardia ventricular sostenida o fibrilacion ventricular), las taquiarritmias
supraventriculares con conduccion auriculo ventricular rapida (fibrilacion auricular
paroxistica en presencia de vias accesorias o conduccion nodal rapida, incluso taquicardia
sinusal) y los trastornos de conduccion. A su vez, las consecuencias hemodinamicas de
estas alteraciones del ritmo dependen de multiples factores, como la presencia y severidad
de obstruccidn subadrtica, alteraciones de la funcion diastdlica, en la respuesta vascular
periférica, anomalias en la regulacion de la funcién sistélica y diastolica por el sistema
nervioso auténomo o isquemia miocardica entre otros. (12-16)

Los adultos asintomaticos o con sintomas moderados, con hipertrofia no severa
(<30 mm), sin TVNS en el Holter, sin historia familiar de MS prematura, que no presentan
gradiente subadrtico severo (> 100 mm Hg) ni respuesta anormal de la presion arterial con
el ejercicio, tienen una evolucién benigna y un pronostico favorable.

Aunque la presencia de sintomas severos en individuos jovenes podria asociarse con
un mayor riesgo de mortalidad, un nimero importante de muertes se producen en pacientes
asintomaticos o con sintomas leves, a veces en atletas de alta competicion con una
excelente capacidad funcional. Se ha descrito que la presencia de sincope recurrente sin
causa aparente es un factor de riesgo importante en nifios y adolescentes, con elevado valor
predictivo positivo y bajo valor predictivo negativo para el desarrollo de muerte sabita. (17,
18,19) La presencia de antecedentes de muerte subita resucitada, se considera un factor de
riesgo muy significativo, pero hay que sefialar que menos de un tercio de los pacientes que
la sufren vuelve a presentar eventos a corto-medio plazo. (20)

En pacientes jovenes, la presencia de antecedentes de muerte subita precoz en dos o
mas familiares se asocia a un mayor riesgo de muerte subita, pero es importante tener en
cuenta que en nifios y adolescentes sin estos antecedentes familiares la mortalidad anual
llega a ser de hasta un 4%. (18,19)
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En algunos estudios no se ha podido demostrar una relacion directa entre severidad
de la hipertrofia ventricular per se y pronostico(12,36), pero otro estudio demostré que el
engrosamiento maximo de la pared ventricular izquierda, fue significativamente mayor en
pacientes con muerte subita (26= 7 mm) que el grupo control (21+ 5 mm, p < 0.001).(33)
De igual modo, aunque no hay evidencia concluyente de un aumento de riesgo en pacientes
con obstruccion subadrtica dindmica, la presencia de gradientes severos (> 100 mm Hg)
podria desempefiar un papel importante.

En lactantes con MH, el ventriculo derecho es frecuentemente involucrado, con
severa hipertrofia concéntrica. La hipertrofia de la banda muscular de la cresta
supraventricular puede llevar a una obstruccion severa del tracto de salida del ventriculo
derecho, con pronostico desfavorable. (31)

Factores de riesgo de muerte subita en la Miocardiopatia hipertrofica (9,10)

- Episodio previo de paro cardiaco (pacientes que han sido resucitados de un
episodio de muerte subita) o de taquicardia ventricular sostenida.

- Historia familiar de muerte subita relacionada con la MH.

- Episodios sincopales o presincopales relacionados con el ejercicio o recurrentes.

- Episodios de taquicardia ventricular no sostenida en registros Holter

- Respuesta tensional anormal durante el ejercicio.

- Hipertrofia extrema (30 mm) especialmente en jovenes y adolescentes.

- Edad joven (< 2 meses).

- Genotipo adverso

TABLA: Marcadores de riesgo reconocidos de MH y su sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo.

FACTOR DE RIESGO SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%) VFP (%) VEN (%)

- Respuesta a la presion sanguinea anormal 75 66 15 97
- TVNS: adultos < 45 afios 69 80 22 97
- TVNS: <21 afios <10 89 <10 85
- FV/TV inducible: poblacién de alto nesgo 82 68 17 98
- Sincope: < 45 afios 35 82 25 86
- Historia familiar de por lo menos una muerte

subita inexplicable: 42 79 28 88
- Hipertrofia ventriculo izq. > 3 em. 26 B8 13 95
- Dos o mas factores de nesgo 45 90 23 9%

TVNS: taquicardia ventricular no sostenida
FV/TV: Fibnlacién Ventricular /Taquicardia ventricular.

TRATAMIENTO

La modificacion de los habitos de vida y la profilaxis contra la endocarditis en las
formas obstructivas.
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Los beta bloqueadores son el tratamiento sintomatico de primera eleccién. Su uso
alivia la disnea, la angina y el presincope. Los calcio antagonistas con accion inotropica
negativa (como el verapamil) sirven de alternativa a los pacientes que no toleran los beta
bloqueadores. Estos farmacos no pueden ser administrados a aquellos enfermos con
deterioro importante, con presion diastdlica final del ventriculo izquierdo elevada durante el
reposo, ya que pueden producir edema agudo pulmonar o MS en algunos casos.(21) La
utilizacion de disopiramida (antiarritmico con un efecto inotropico negativo) asociada a los
beta bloqueadores se efectia en pacientes sintomdticos que no responden al tratamiento
beta bloqueador. Cuando, en estadios muy avanzados de la enfermedad, predominan los
sintomas de insuficiencia cardiaca por disfuncion sistélica su control requiere la utilizacion
de diuréticos y vasodilatadores. La amiodarona aumenta la tolerancia al ejercicio, permite
disminuir la incidencia de episodios de fibrilacion auricular, y también se utiliza para
intentar controlar las arritmias ventriculares cuya presencia se asocia a un aumento del
riesgo de muerte subita. En el 20% de los casos, el farmaco produce alteraciones
importantes en la conduccion, y facilita la aparicion de arritmias malignas en la mitad de
los casos. (22).

Si ha habido fibrilacion ventricular o paro cardiaco recuperado, se recomienda el
implante de un desfibrilador automatico (8).

El tratamiento quirirgico esta indicado en aquellos enfermos con gradiente en
reposo superior a 50 mm Hg, con limitacion fisica marcada (clase III, IV de la NYHA), que
no respondan al tratamiento con beta-bloqueadores ni calcio antagonistas a dosis
adecuadas. También esta indicada en aquellos con gradiente de 80 mm Hg, aunque estén
asintomaticos. (23)

La estimulacion eléctrica desde la punta del VD da origen a la contraccion de apex
a base de ambos ventriculos, que en condiciones normales provocaria un deterioro de la
funcion sistélica, pero en los portadores de este disturbio, al mimetizar un bloqueo de rama
izquierda (BRI) configura un agrandamiento del TSVI, y disminuye el efecto Venturi al
reducir la velocidad del flujo, con merma en el gradiente sistélico. Disminuye también la
regurgitacion mitral al disminuir el acercamiento de la valva anterior al septo, logrando
asi una mejoria en la sintomatologia. Con la estimulacién del marcapaso en el VD se
adquiere un incremento de la presion adrtica y una disminucion de la presion tele diastdlica
del VI, permitiendo una mejoria en la perfusién coronaria. McAreavey y col confirman
que la estimulacion a nivel del VD afecta la motilidad del VI en diferente forma que el BRI,
explicando los divergentes resultados obtenidos con el implante de marcapasos y otras
maniobras terapéuticas, como la ablacion de la rama izquierda. Para lograr la maxima
efectividad de la estimulacion, una completa preexitacion del VI es mandatoria, esto
significa obtener una captura permanente de esta cdmara desde el VD, tanto en reposo
como en el gjercicio, con un optimo llenado de la cavidad izquierda. El intervalo A-V ideal
es aquél que adquiere el maximo descenso del gradiente sistdlico sin perjudicar los
parametros hemodinamicas (tension arterial y gasto cardiaco), permitiendo la captura
permanente del VI y favoreciendo, al mismo tiempo, la apropiada contribucién atrial al
llenado ventricular.  El implante de marcapasos DDDR, en aquellos casos con ritmo
sinusal, v VVIR en los pacientes con fibrilacion auricular, tiende a desplazar
sistematicamente a la cirugia con una indiscutible menor morbi-mortalidad y resultados
semejantes (24).
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La reduccion septal mediante la infusion con alcohol en la perforante septal mas
importante, se ha realizado ya en mds de 1000 pacientes. Esta indicada en pacientes con
gradiente en reposo 30 mm Hg, o provocados de 60 mm Hg, y un septo de grosor mayor de
18 mm. (25-27).

En un estudio realizado en el Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdova. Se
realizo embolizacion septal, con micro particulas de polivinilo, de un tamafio entre 350-
750u, considerando que sus caracteristicas organolépticas y su administracion resultan mas
seguras y selectivas, evitando asi las inconveniencias del alcohol. (28-29)
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JUSTIFICACION

Los pocos estudios existentes sobre prevalencia de la MH han sido realizados en los
EE.UU. y Japon, sugieren una cifra de aproximadamente 1:500 en la poblacion general.
Una de las principales caracteristicas de la MH es el riesgo de MS. Esta puede producirse a
cualquier edad, con una incidencia anual de 2-4% en centros de referencia y de alrededor de
un 1% en poblaciones no seleccionadas. La mayoria de las muertes subitas se producen en
la adolescencia, alcanzando una incidencia anual de un 4-6% en algunas series.
Probablemente la muerte subita es poco frecuente en la primera década de la vida, pero
existen pocos datos disponibles en pacientes de esta edad.

En el 50% de los pacientes, existen familiares directos afectados, esta puede ser
asintomatica y la forma de presentacion puede ser la muerte subita, que generalmente se
presenta en los adultos jovenes. Es importante identificar y tratar a los pacientes de alto
riesgo, pues si podemos prevenir la muerte subita, el prondstico de la mayor parte de los
pacientes es favorable para la sobrevida. Por otra parte la estratificacion del riego nos
permite identificar a un numero importante de bajo riesgo, que tienen una evolucion
benigna y un pronostico favorable.

En la actualidad existe tratamiento médico, electrofisiologico y quirirgico, para
disminuir el riesgo de muerte subita. En el INP existe equipo ecocardiografico de muy alta
resolucion (Sonos 5500), para detectar las diversas formas de MH, asi como el personal
capacitado y la disponibilidad de este.

No se cuenta con equipo para Prueba de esfuerzo ni Holter, por lo que se realizaran
con equipo prestado de un gabinete cardioldgico privado.

En el futuro con los resultados de este estudio, podra formarse una cohorte,
para evaluar la capacidad predictiva, de cada factor de riesgo en el desenlace de la
enfermedad. Los pacientes que cumplan la mayoria de edad, se les dara seguimiento en el
Instituto Nacional de Cardiologia. Asi como cada paciente nuevo con este diagnostico se
incluira en el estudio. Este estudio pasara a ser parte del protocolo de manejo de los
mismos, con lo que podremos mejorar la sobrevida a largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

(Existen uno o mas factores de riesgo para muerte subita dentro de la cohorte de
nifios con diagnostico Miocardiopatia hipertrofica en el Instituto Nacional de Pediatria?

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar si cuentan con uno o mas factores de riesgo para muerte subita, en la
cohorte de pacientes con diagnostico de Miocardiopatia hipertréfica, en el servicio de
cardiologia en el Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivo especifico:
Identificar y clasificar en tres grupos de alto, medio y bajo riesgo de acuerdo a la
presencia de los factores siguientes:

De alto riego:

1.- Historia familiar de muerte subita inexplicable (VP + 28% VP- 88%).
2.- Sincope (VP + 25% VP — 86%).

3.- La presencia de 2 o mas factores de riesgo (VP + 23% VP — 86%).

De riesgo medio:

1.- Respuesta a la presion sanguinea anormal (VP + 15% VP — 97%).

2.- Taquicardia ventricular no sostenida (VP + 10% VP — 85%).

3.- Hipertrofia de ventriculo izquierdo extrema de > 30 mm (VP + 13 VP - 95),

De bajo riesgo:

1.- Seran aquellos que no presenten ninguno de los seis factores determinados para
este estudio al momento de la evaluacion clinica.

DISENO DEL ESTUDIO:

El tipo de estudio es observacional, longitudinal, prospectivo de tipo cohorte
dinamica.

UNIVERSO

Se realizara en el servicio de Cardiologia del INP en nifios que son pacientes del
mismo, durante febrero a marzo del 2004.



Ayala Romero 17 Mioc-Hipertrof

CRITERIOS DE INCLUSION

Nifios de 1 a 18 afios del servicio de cardiologia del INP, con diagnostico de
Miocardiopatia Hipertrofica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-Nifios con MH, que ya tengan cirugia de corazon.
2.-Nifios que no puedan acudir a su cita, para la realizacion de los estudios
correspondiente por ser foraneos o cambio de direccion.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

De alto riego:

1.- Historia familiar de muerte subita inexplicable.
2.- Sincope.
3.- La presencia de 2 o mas factores de riesgo.

De riesgo medio:

1.- Respuesta anormal de la presion sanguinea durante el ejercicio.
2.-Taquicardia ventricular no sostenida.

3.-Hipertrofia de ventriculo izquierdo extrema de > 30 mm.

De bajo riesgo:

1.- Seran aquellos que no presenten ninguno de los seis factores determinados para
este estudio al momento de la evaluacion clinica.

VARIABLES DEPENDIENTES:

Tipo de riesgo para muerte subita: Alto, Medio y Bajo.



Ayala Romero 18 Mioc-Hipertrof

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

1.- Historia familiar de muerte sibita inexplicable
Se tomara como si, en los que en la historia clinica, el familiar directo mencione
que la causa de la defuncion sea secundaria exclusivamente a paro cardiaco, sin
ninguna causa sistémica, donde se pueda esperar falla cardiaca. O que el acta de
defuncién mencione muerte subita. En el caso de que no se pueda comprobar
con acta de defuncion o familiar directo relacionado la causa de la muerte se
considerara como incierto (se desconoce).

2.- Episodios sincopales relacionados con el ejercicio o recurrentes.
Se tomara como si, en los que en la historia clinica, se mencione perdida
transitoria y limitada de la conciencia, que usualmente lleva a la caida. O en los
que lo refiera el familiar directo.

3.- La presencia de 2 o mas factores de riesgo. Se tomara como si, cuando se cuente
con 2 o mas de los factores de riesgo de muerte subita, después de tener todos
los estudios realizados.

4.- Respuesta anormal de la presion sanguinea durante el ejercicio.
Se investigara mediante la prueba de esfuerzo, donde se tomara la T/A con

intervalos de tiempo predeterminados. Tomando como si cuando exista:

a) Caida continua de la presién sanguinea,

b) Caida subita de la presion,

c¢) Presion sanguinea normal durante el ejercicio con una respuesta anormal durante

la recuperacion,

d) Respuesta hipertensiva

Decimos que existe una respuesta hipertensiva cuando la presion arterial sistolica
en el maximo esfuerzo aumenta en mas de 70 mm Hg con respecto a la basal,
y/o la diastolica aumenta en el maximo esfuerzo mas de 15 mm Hg con respecto
al reposo. Existen pacientes que durante el ejercicio no experimentan variacion
de las cifras de presion arterial, esto se conoce como respuesta presora plana.
Cuando se produce disminucion de las cifras de presion arterial durante el
gjercicio se conoce como respuesta presora hipotensiva.

5.- Episodios de taquicardia ventricular no sostenida en registros Holter.
Se tomara como si, en aquellos pacientes, que el estudio de Holter de 24 hrs,
informe TVNS (entendiéndose esta, como aumento de la frecuencia cardiaca
ventricular, limitada en el tiempo).

6.- Hipertrofia extrema (30 mm)

Se tomara como si, cuando mediante la proyeccion ecocardiografica en eje
corto paraesternal, a nivel de los muasculos papilares o a nivel valvular mitral, se
encuentre un grosor de 30 mm o mayor, en cualquiera de las 8 mediciones, que
incluyen: septum anterior, septum posterior, pared lateral y pared posterior.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A cada uno se le investigara, factores de riesgo de MS. Se interrogara si existen
antecedentes de a) Episodio previo de paro cardiaco (pacientes que han sido resucitados de
un episodio de muerte subita) o de taquicardia ventricular sostenida. b) Historia familiar de
MS relacionada con la MH. ¢) Episodios sincopales o presincopales relacionados con el
ejercicio o recurrentes.

Tanto los Episodios sincopales o presincopales relacionados con el ejercicio, como
la Respuesta tensional anormal durante el ejercicio, seran investigados con la prueba de
esfuerzo. Con esta prueba podra detectarse también TVNS.

Se realizara prueba de esfuerzo del tipo de la banda sin fin. Con el protocolo de
Sheffield. El paciente debe acudir 3 horas después de haber tomado un desayuno ligero,
ropa comoda de tipo deportivo, suspender digital o beta bloqueador por lo menos 3 dias
previos. La prueba finalizara cuando el paciente presente sintomas o signos clinicos y
electrocardiograficos que aconsejen su suspension, o cuando el sujeto haya alcanzado la
frecuencia cardiaca maxima para la edad o frecuencia cardiaca blanco. (Varones 220 menos
la edad, mujeres 210 menos la edad). Se medira la respuesta de la tension arterial: ( a)
Caida continua de la presion sanguinea, b) Caida subita de la presion, c) Presion sanguinea
normal durante el ejercicio con una respuesta anormal durante la recuperacion, d)
Respuesta completamente normal, e) Respuesta hipertensiva.

En sujetos normales cuando empiezan a realizar el ejercicio la presion arterial
sistolica aumenta progresivamente hasta el maximo de esfuerzo, cuando ésta se estabiliza.
En la recuperacidn, la presion sistdlica vuelve a aumentar ligeramente durante los primeros
2 minutos, para luego descender a sus limites normales. La presion diastolica no se altera
significativamente durante toda la prueba. Decimos que existe una respuesta hipertensiva
cuando la presion arterial sistdlica en el maximo esfuerzo aumenta en mas de 70 mm Hg
con respecto a la basal, y/o la diastolica aumenta en el méximo esfuerzo mas de 15 mm Hg
con respecto al reposo. Existen pacientes que durante el ejercicio no experimentan
variacion de las cifras de presion arterial, esto se conoce como respuesta presora plana.
Cuando se produce disminuciéon de las cifras de presion arterial durante el ejercicio se
conoce como respuesta presora hipotensiva.

Las arritmias sobretodo de la taquicardia ventricular no sostenida, asi como de
taquicardia paroxistica supraventricular y extrasistoles ventriculares. También alteraciones
de la conduccion como bloqueo AV. Y datos de isquemia miocardica que se estableceran
como positivos a partir de la presencia de dolor anginoso durante la prueba (positividad
clinica), y de la presencia de cambios electrocardiograficos (positividad eléctrica), cuando
hay un descenso del punto J igual o mayor a 1 mm, debiendo ser el segmento ST
horizontal o descendente y con una duracion mayor de 80 mes a partir de dicho punto J. El
ascenso del ST de las mismas caracteristicas. (En los casos mas severos).

Para la deteccion de taquicardia ventricular no sostenida, se colocara Holter de 24

hrs.
" El Holter es un registro grafico, de la actividad eléctrica del corazoén, durante las 24
hrs. Se colocaran 7 electrodos precordiales conectados a un aparato de registro marca
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Rozzin, de tres canales con cinta magnética, posteriormente los datos son procesados en
una computadora, para determinar si hubo alteraciones del ritmo, de la frecuencia o de la
repolarizacion. Las conclusiones seran impresas con un analisis de la desviacion estandar
de acuerdo a su edad.

Tanto la prueba de esfuerzo, como la colocacion del equipo Holter, seran realizadas
en el Instituto Nacional de Pediatria, por el DR. Alfredo Bobadilla Aguirre. Cardi6logo
Hemodinamista.

Se investigara la existencia de Hipertrofia extrema (30 mm) especialmente en
jovenes y adolescentes, esto mediante ECO, que realizara la Dra. Laura Camacho Reyes,
Cardidloga Ecocardiografista, en la sala de Eco cardiografia del Instituto Nacional de
Pediatria. La extension y distribucion de la hipertrofia ventricular izquierda, sera valorada
al final de la diastole. En el eje paraesternal corto el ventriculo izquierdo es dividido en
cuatro segmentos, que identifican el septum ventricular anterior y posterior, la pared libre
lateral y posterior. El grosor de la pared, sera, medido a nivel de la valvula mitral y de los
musculos papilares, y en cada uno de los cuatro segmentos ventriculares. El equipo de
ECO, es un Sonos 5500.

Protocolo de Sheffield para prueba de esfuerzo.

Etapa Velocidad Pendiente  Tiempo Vo2
(mph) (%) min, (ml/k/min)

0 1.7 0 3 8

12 1.7 5 3 12
| B 10 3 18
I 25 12 3 25
1 34 14 3 34
IV 42 16 3 46
vV 50 18 3 55
VI 55 20 3 -

VII 6.0 22 3 -

CRITERIOS DE SUSPENSION DE LA PRUEBA

Criterios clinicos

Angina progresiva

Mareos, inestabilidad y desorientacion

Disnea (por bronco espasmo o por datos de insuficiencia cardiaca)
Claudicacion intermitente

Agotamiento fisico

Negativa del paciente a continuar con el gjercicio.

Criterios hemodindmicos

Alcanzar la frecuencia cardiaca tedrica o frecuencia cardiaca blanco
Disminucion progresiva de la FC con el ejercicio
Descenso progresivo de la presion arterial (> 10 mm Hg)
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Elevacion excesiva de la presion arterial (TAS >250 mm Hg TAD >130 mm Hg)

Criterios electrocardiograficos
Alteraciones en la repolarizacion ventricular
1.- Depresion del ST >4 mm (0,4 mV)
2.-Elevacion del ST > 2 mm (0,2 mV) en ausencia de infarto previo
Alteraciones del ritmo
Arritmias supraventriculares rapidas (taquicardia paroxistica supraventricular,
fibrilacion auricular o flutter auricular)
Arritmias ventriculares (extrasistolia ventricular frecuente y que va en
aumento con el ejercicio; bigeminadas y multifocales; taquicardia
ventricular)
Alteraciones de la conduccién
Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado

TAMANO DE LA MUESTRA

Al momento actual, se encuentran dentro de la cohorte de nifios con diagnostico de
MH en el servicio de cardiologia con los criterios de inclusion son 14.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas como son edad, peso se utilizard estadistica descriptiva
presentando la informacién con medidas del tipo promedio y DS para distribucién normal,
y mediana y moda para no Gaussiana. Las variables cualitativas categéricas nominales para
la clasificacion en los tres tipos de riesgo, se presentara en forma de tablas de frecuencia y
porcentaje en esta primera etapa de conformacion de la cohorte.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue por el Comité de Etica e investigacion del INP. Todos los padres o tutores
firmaron el consentimiento informado al acceder participar en el mismo. Todos los datos
obtenidos en el proceso de investigacion son confidenciales y serdn propiedad natural del
INP. La identidad de los pacientes permanecera en el anonimato y no seran publicos datos
que revelen su identidad.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio  observacional, longitudinal, prospectivo de una cohorte dinamica.
Realizado en el servicio de Cardiologia del INP en nifios de 4 afios 7 meses a 18 afios,
que son pacientes del mismo, durante febrero a marzo del 2004. Se estudiaron 9 pacientes,
a cada uno se le investigo:

Historia familiar de muerte subita relacionada con la MH, Episodios sincopales
o presincopales relacionados con el ejercicio o recurrentes.

Tanto los Episodios sincopales o presincopales relacionados con el ejercicio, como
la Respuesta tensional anormal durante el ejercicio, fueron investigados con la prueba de
esfuerzo. Con esta prueba se busco taquicardia ventricular no sostenida.

Se realizo prueba de esfuerzo del tipo de la banda sin fin. Con el protocolo de
Sheffield. Los pacientes acudieron 3 horas después de haber tomado un desayuno ligero,
ropa comoda de tipo deportivo, digital o beta bloqueador suspendido por lo menos 3 dias
previos. La prueba finalizé cuando el paciente presentd fatiga y cuando el sujeto alcanzé el
85% de la frecuencia cardiaca maxima para la edad o frecuencia cardiaca blanco. (Varones
220 menos la edad, mujeres 210 menos la edad). Se registré la respuesta de la tension
arterial. Se omitio la prueba en dos pacientes con Miocardiopatia Hipertrofica Septal
Obstructiva con un gradiente mayor de 50 mm Hg en reposo.

Para la deteccién de TVNS, se colocd Holter de 24 hrs. Asi como monitoreo de
electrocardiograma durante la prueba de esfuerzo

Se investigd la existencia de Hipertrofia extrema (30 mm), mediante
Ecocardiografia. La extension y distribucion de la HVI, fue valorada al final de la diastole.
En el eje paraesternal corto el ventriculo izquierdo es dividido en cuatro segmentos, que
identifican el septum ventricular anterior y posterior, la pared libre lateral y posterior. El
grosor de la pared, fue, medido a nivel de la valvula mitral y de los musculos papilares, y
en cada uno de los cuatro segmentos ventriculares.

Para las variables cuantitativas como son edad, sexo se utilizo estadistica descriptiva
presentando la informacion con medidas del tipo promedio y DS para distribucion normal,
y mediana y moda para no Gaussiana. Las variables cualitativas categoricas nominales para
la clasificacion en los tres tipos de riesgo, se presentd en forma de tablas de frecuencia y
porcentaje en esta primera etapa de conformacion de la cohorte.



Ayala Romero 23 Mioc-Hipertrof

RESULTADOS

Nueve pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.

En cuanto al sexo femenino hubo 7 casos (78%) del masculino 2 casos (22%).
Una Relacién Femenino / Masculino de 3.5:1 (grafico 1) Los limites de edad fueron de 4
afios 7 meses a 18 afios. (Tabla 1) El promedio de edad fue de 11.4 con una DS de + 5.4.
Mediana 9 afios.

Los datos obtenidos para Riesgo de MS fueron: de Bajo Riesgo 7 casos (78%), de
Riesgo Medio 1 caso (11%), de Alto Riesgo 1 caso (11%). (Grafico 2) La frecuencia y
porcentaje de los diferentes Factores de Riesgo de MS fueron como sigue: Historia
Familiar de MS 1 caso. (11%); Sincope 1 caso. (11%); respuesta tensional anormal 1
caso. (11%); TVNS ningan caso. HVI mayor de 30 mm. 2 casos. (22%). Con 2 o mas
factores de riesgo 1 caso (11%): historia familiar de MS, sincope e HVIde 30 mm.
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DISCUSION

Multiples informes han detallado los factores de riesgo de MS en nifios con
MH. En nuestra poblacién, hubo predominio del sexo femenino. En siete pacientes no
se hallo ningin factor de riesgo; una paciente de 18 afios se consider6 de riesgo medio
porque en la prueba de esfuerzo no hubo incremento de la presion arterial, no obstante
que en la etapa III alcanzé el 81% de la FC esperada del protocolo de Sheffield,
momento en que fue suspendida la prueba. (Tabla 2) Con riesgo alto una paciente de 17
afios con historia familiar de MS ( tres hermanas con MH, dos de ellas con MSy un
sobrino con MH), sincope recurrente, e HVI de 30 mm. Esta paciente tiene colocado
un marcapaso bicameral. Ninguno de los pacientes presentdé TVNS durante la prueba de
esfuerzo o en el Holter (Tabla 3); no obstante en ninguno se habia sospechado TV.
Hubo dos casos con 30 mm de HVI ambos a nivel del septum IV. Uno de los
pacientes considerado de bajo riesgo, la hipertrofia involucra al VD.

En las pruebas de esfuerzo la unica anormalidad, fueron EV aisladas y
monomorficas en la paciente con curva presora plana. En los Ecocardiogramas hubo 2
pacientes con miocardiopatia apical poco frecuente en la literatura y un caso de MH septal
media (bulge). Cuatro pacientes con MH septal asimetrica. (Tabla 4)

En los estudios Holter no hubo arritmias ventriculares. Como hallazgos adicionales
dos pacientes presentaron migracion del marcapaso auricular; cuatro pacientes episodios
de taquicardia sinusal, una de ellas con dolor precordial. Una paciente con Intervalo
PR corto. En cuatro hubo extrasistoles supraventriculares aisladas y so6lo en uno
trigeminadas. Extrasistoles ventriculares  aisladas monomorficas. Alteraciones
significativas del segmento ST en 7 pacientes.

Adicionalmente se revisaron 5 expedientes de pacientes que fallecieron
previamente al estudio, con el diagnostico de MH, que no ingresaron al estudio. De estos, 3
fueron menores de un afio, 2 afios y uno de 7. Tres fueron nifias y 2 varones. De los
cinco, 2 tenian antecedentes de sincope y uno desarrollo insuficiencia cardiaca. Todos
tenian Ecocardiograma, de estos 3 presentaron afectacion de ventriculo derecho con
algin grado de obstruccion del tracto de salida. En ninguno de los casos se realizé Holter o
prueba de esfuerzo, no hay datos referidos de historia familiar de muerte sibita. En uno
se habia efectuado biopsia miocdrdica en la cual se inform6 cambios regenerativos de
las fibras musculares que alternan con zonas de atrofia focal y fibrosis. No se observaron
dreas de hipertrofia.

Se ha descrito que en lactantes con MH el ventriculo derecho es frecuentemente
involucrado, con severa hipertrofia concéntrica. La hipertrofia de la banda muscular de la
cresta supraventricular puede llevar a una obstruccion severa del tracto de salida del
ventriculo derecho, con pronostico desfavorable (31)

La hipertrofia ventricular izquierda mayor o igual a 30 mm, como factor de
riesgo de muerte sibita no es aplicable a los lactantes o nifios pequefios. Si se ha
considerado que la masa del Ventriculo Izquierdo en condiciones normales es de 60g/m’
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probablemente serd mas util estimar el riesgo de MS en funcion de la masa ventricular y
enun futuro establecer su valor predictivo.

Se desconoce si con el incremento de la edad, se agreguen otros factores de
Riesgo de MS, que modifiquen los grupos de Riesgo. Ya que se menciona que los nifios
diagnosticados antes de los 14 afios, tiene un peor pronostico una vez que inician la
adolescencia o la adultez temprana.

El seguimiento a largo plazo, con control cada afio de cada uno de los factores de
riesgo de MS, puede detectar un nuevo factor de riesgo y en consecuencia tratar y
modificar la evolucion natural. En el caso de la HVI = a 30 mm, que origine obstruccion
importante del TSVI se recomendaria la colocacion de marcapaso. En el caso de detectarse
TVNS se recomienda el inicio de amiodarona. En el caso de agregarse respuesta tensional
anormal la recomendacion seria el cambio del estilo de vida en cuanto a la actividad fisica.

En todos los casos se recomienda, una alimentacion sana, evitar el sobrepeso, evitar
el consumo de alcohol y tabaco, asi como la profilaxis contra endocarditis.
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CONCLUSIONES

1.- Predomino el sexo femenino, con una relacion femenino/masculino de 3.5:1
2.- El grupo de Bajo Riesgo en este estudio fue el mas frecuente, 7 casos (78%).

3.- Los dos casos detectados, uno de Riesgo Medio y otro de Riesgo Alto correspondieron
al sexo femenino y edad por arriba de los 17 afios.

4 - En ningun caso se detecto mediante estudio Holter o prueba de esfuerzo taquicardia
ventricular no sostenida

5.- El hallazgo mas frecuente fue la Hipertrofia Ventricular >a 30 mm en 2 de los 9 casos,
que correspondid al sexo femenino, ambas de més de 17 afios.
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ANEXO 3
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HALLAZGOS EN PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Caso No |Edad Historia | Sincope | 2omas [Respuesta| TVNS |'HVI=30
Sexo familiar factores |tensional mm
de MS anormal

1 4a7m/F No No No No No No

2 5a2m/F No No No No No No

3 TJad m/ No No No No No No
M

4 8a9m/F No No No No No No

5 9a/F No No No * No No

6 16a/F No No No No No No

7 16ab m/ No No No No No No
M

8 17a10 m/ Si Si Si * No Si
F

9 18a/F No No No Si No Si

F = Femenino, M= Masculino, * No se realizo por Gradiente de obstruccion subadrtica
mayor de 50 mm Hg.
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ANEXO 4

Tabla 2

HALLAZGOS DURANTE LA PRUEBA DE ESFUERZO CON EL
PROTOCOLO DE SHEFFIELD Y BANDA SIN FIN

Caso No. ‘ % de FC |Motivode |Resultado [Cambios |Respuesta |Arritmias
blanco suspension del Presora 0
alcanzada segmento TVNS

ST
1 90.7% Fatiga - - Normal -
Alta - -

2 85% Velocidad Normal -

3 86% Fatiga - - Normal -

4 95% Fatiga - - Normal -
S*

6 85% Fatiga - - Normal -

7 91.6% Fatiga - - Normal -
8*

9 81% Fatiga + - Plana |EV aisladas

etapa Il

* No se realizé por Gradiente subadrtico mayor de 50 mm Hg. EV = extrasistole
ventricular
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HALLAZGOS EN EL ESTUDIO HOLTER DE 24 HRS

Caso | Migracion | Taquicardia | Bradicardia|[PR  |ESV EV Segmento ST
No. |de Sinusal Sinusal corto
Marcapaso
1 - - - + | Ocasional - Normal
Trigeminado
2 - - - - - - Infra y
supradesnivel
3 - + - - - - Infradesnivel
4 + + - - - - Normal
5 - - 3eventos<| - |1evento 2 eventos Infradesnivel
de 60 xmin
6 - + - - - - Supradesnivel
7 + + 30 eventos | - |1 evento 18 Supradesnivel
< de 60 x Monomorfica
min. s aisladas
8* - - - - Supradesnivel
9 - - - - |Multiples - Supradesnivel
Monomorficas

* Alternancia entre ritmo espontaneo (7%) y ritmo de marcapaso (93%)
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ANEXO 6
Tabla 4
HALLAZGOS EN EL ECOCARDIOGRAMA
Caso No. | Tipo de Gradiente SAM  |Insuficienci| Grosor |Cardiopatia
MH de a Mitral maximo asociada
obstruccion

1 Apical - - + 12 mm -

2 Septal Ant.
y VD - - - 18 mm -

3 MH Izq. - - - -

4 Apical - - - 22 mm -

5 Septal
Asimetrica | 75 mm Hg + ++ 27 mm CIv

6 Medio
Septal - - - ? -
(Bulge)

7 Septal
Asimetrica | 50 mm Hg + + 21 mm -

8 Septal
Asimetrica | 59 mm Hg +++ +++ 30 mm -

9 Septal
Asimetrica | 20 mm Hg + + 30 mm -
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ANEXO 7
CRONOGRAMA
ACTIVIDADES PROGRAMADAS FECHA

Revision de la literatura

Noviembre 2003

Elaboracion del proyecto

Diciembre 2003

Presentacion al comité de investigacion Enero 2004
Captura de la informacién Febrero 2004
Analisis Estadistico y redaccion de tesis Marzo 2004

Publicacion del articulo

Abril-Junio 2004
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ANEXO 38

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este conducto doy autorizacién para que mi hijo (a)

con expediente numero , quien padece Miocardiopatia Hipertrofica participe
en un estudio sobre “Frecuencia e identificacion de grupos de riesgo para muerte subita en
un grupo de nifios con diagnostico de Miocardiopatia hipertrofica en el INP.

Se me ha informado que existen factores de riesgo de muerte subita, en los nifios
con esta enfermedad, que algunos de ellos son de mucho riesgo y otros de bajo o no tienen
ningun factor de riesgo de muerte subita. Sin embargo para poder conocer este riesgo es
indispensable realizar los estudios correspondientes y con ello dar el mejor tratamiento, de
acuerdo a los resultados de los estudios.

Lo que se realizara:

El estudio consiste en realizar un Ecocardiograma (ultrasonido del corazon), con este medir
el grosor del corazon, entendiendo que los riesgos relacionados con el procedimiento son
nulos. También se realizara prueba de esfuerzo, donde se medira la presion arterial, asi
como se detectara las alteraciones del ritmo del corazén (arritmias) en caso de haberlas.
Entendiendo que existe un minimo riesgo de presentar sintomas como mareos, perdida
transitoria de la conciencia (Sincope), palpitaciones (sensacion de que late muy aprisa el
corazon), y que esto puede ser revertido por los médicos que realicen el estudio.

También se colocara equipo Holter de 24 hrs para detectar arritmias, entendiendo que los
riesgos relacionados con el procedimiento son nulos. Comprendo la importancia de éste
estudio en beneficio del bienestar de mi hijo (a) por lo que en caso de ser necesario cubriré
el costo del mismo.

Confidencialidad de la informacion:

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

Para responder preguntas y notificacion de la informacion:

Debe consultar con el Dr. Alfredo Bobadilla Aguirre o el Dr. Luis Angel Ayala Romero,
quienes son responsables del estudio y de quienes he recibido la informacién y las
respuestas a todas sus preguntas antes de participar en este estudio. Si tiene alguna pregunta
puede comunicarse con los médicos encargados al siguiente teléfono 10 84 09 00,
extension 1231.

Participacion voluntaria con derecho a retirarse del estudio:



Ayala Romero 39 Mioc-Hipertrof

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

Revisién por el comité de Etica y el programa de maestria y doctorado de la UNAM.

Este programa ha sido revisado y aprobado por el comité de ética Institucional y de
maestria y doctorado de la UNAM.

Derechos de las personas y formas de consentimiento:
Recibiré una copia firmada de esta carta de consentimiento, la cual he leido completamente.

Firma de consentimiento:
Los médicos han contestado mis preguntas y estoy de acuerdo en participar en este estudio

sobre “Frecuencia e identificacion de grupos de riesgo para muerte sibita en una cohorte
dinamica de nifios con diagnostico de Miocardiopatia hipertrofica en el INP.

Nombre

Firma
Fecha
Testigo Firma
Fecha
Médico
Responsable Firma

Fecha

e
o
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ANEXO 9

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

FRECUENCIA E IDENTIFICACION DE GRUPOS DE RIESGO PARA MUERTE
SUBITA EN UNA COHORTE DINAMICA DE _NTEIOS CON DIAGNOSTICO DE
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA EN EL INP.

Ficha de identificacion:
Nombre:

Expediente:

Fecha:

Edad:

Sexo:

Talla:

Lugar de Nacimiento:
Lugar de Residencia:

1.- Historia familiar de muerte subita inexplicable.  2)si 1) no 0) no sabe.
2.- Sincope. 1) si 0) no

3.- La presencia de 2 o mas factores de riesgo. 1) si 0)no

4.- Respuesta a la presion sanguinea anormal. 1) si 0) no

5.- Taquicardia ventricular no sostenida. 1)si 0) no

6.- Hipertrofia de ventriculo izquierdo extrema de >30 mm. 1)si 0) no
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Sintomas y signos

RX:

ECG:

Holter:

Ecocardiografia:

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

F. Acortamiento Relacion E/A Espesor de Septum Espesor de la
pared posterior Masa de Ventriculo izquierdo TiempoE A
Pendiente de Desaceleracion Pico E IM Si( ) No( ) Grado SAM__

Bidimensional Normal Si( )No( )
Doppler pulsado Onda S PicoE__ Pico A
Doppler tisular modo M Normal Si ( )No( )

Cateterismo Cardiaco:
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