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Dispersién del intervalo QT en pacientes sanos, y en hipertrofia ventricular izquierda
secundaria a hipertensién arterial sistémica y cardiomiopatia hipertréfica primaria.

Introduccidén: Estudios experimentales han sugerido que la dispersion del QT en el
electrocardiograma de 12 derivaciones, refleja heterogeneidad de los tiempos de
recuperacion ventricular y su incremento se ha relacionado con una mayor incidencia de
taquiarritmias y muerte sdbita. Estudios clinicos han demostrado que esta variabilidad se
encuentra incrementada en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda de distintas
etiologias. No existen estudios que muestren la dispersién del intervalo QT (dQT) en la
poblacién mexicana sana, y en pacientes con cardiomiopatia hipertréfica (CMH) o sujetos
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

Objetivo: 1dentificar los grados de dQT en una muestra de pacientes sanos, y portadores de
HVI secundaria a hipertensién arterial sistémica (HAS) y CMH en nuestro hospital, y
determinar si hay diferencias de este parimetro entre los grupos de estudio.

Métodos: Se realizé un estudio comparativo y observacional. Se incluyeron pacientes
atendidos en el Hospital de Cardiologia del CMN SXXI, que cumplan criterios diagnésticos
de hipertrofia ventricular secundaria a HAS, y para CMH de acuerdo a la OMS. Se
establecieron 3 grupos: grupe I.- sanos; grupo 2.- pacientes con HVI secundaria a HAS;
grupo [ll.- pacientes portadores de CMH. Se midi6 en ECG de superficie en las
derivaciones precordiales y en dos de las extremidades, el intervalo QT medido (QTm) y
QT corregido (QTc) de acuerdo a la formula de Bazett para cada paciente. Posteriormente
se calculd la dQT para cada paciente de acuerdo a la férmula de De Bruyne. Como objetivo
primario se evalué la ausencia o presencia de diferencias significativas en el grado de dQT
entre los distintos grupos de estudio. Como objetivo secundario se registd la presencia o no
de obstruccién al tracto de salida (TSVI) e hipertrofia ventricular masiva (>30 mm), la
distribucion de la hipertrofia, y las alteraciones registradas en el ECG.

Resultados: Se estudiaron 77 pacientes, 22 en el grupo I, 29 en el grupo II y 26 en el grupo
II. La dQTm del grupo I fue 51.1 + 20.6, del grupo II de 91.6 +42.4, y en el grupo III
115.1 £53.2 con P < 0.001. La dQTc del grupo 1 fue 73.5 £ 80.7 ms, en el grupo II de 94.8
+ 44.8 ms, y para el grupo IIl 124.8 + 54.8. La P entre los grupos I y II fue 0.23, entre el
grupo IIl y los grupos I y 1l fue 0.01. Se encontraron 20 pacientes con hipertrofia septal
asimérica, 4 concéntrica, dos con hipertrofia apical; y 4 pacientes con hipertrofia masiva
del VI en el grupo III. 9 pacientes presentaron gradiente del TSVI mayor de 30 mmHg con
un valor de 45.8 £ 17.4 mmHg. El indice de Sokolow para el grupo I fue de 23.73 *4.36
mm, en el grupo I125.0 £ 7.7 mm, y grupo III 37.6 + 10.5 mm. Solo el valor de P entre los
grupos 1 y III fue significativo con P <0.001. Todos los pacientes tuvieron ritmo sinusal.
Los valores del intervalo PR, duracién del complejo QRS, y eje eléctrico AQRS no
tuvieron variacién significativa entre los tres grupos. Solo se encontraron 6 pacientes con
BAYV de primer grado, 3 en el grupo IT (PR 139+ 14.9 ms, y 3 en el I1I (PR 159 + 11 ms).

Conclusiones: Los valores del intervalo QTm, QTc y de dQT se encuentran anormalmente
prolongados en los pacientes con HVI. Los valores del intervalo QTm, QTc y dQT fueron -
significativamente mas prolongados en los pacientes con CMH.



1. INTRODUCCION.

1) Dispersion del OT en sujetos normales.

La prolongacién del intervalo QT puede reflejar un aumento uniforme en la duracién del
potencial de accion y una recuperacién no uniforme de la excitabilidad miocdrdica. Cuando
se acompafia de un aumento marcado en la dispersién de la repolarizacion, la prolongacion
del potencial de accién, puede resultar en despolarizaciones tempranas favoreciendo la
reentrada®®,

En 1990 Day y colaboradores sugirieron utilizar la variabilidad inter-derivacién en el
electrocardiograma (EKG) de superficie (dispersion del QT) para valorar la heterogeneidad
en la repolarizacion®®.

Los estudios clinicos han mostrado, que en general no parece haber variaciones
significativas en la dispersion del intervalo QT entre pacientes sanos después de ajustar
para variables de edad, género, tabaquismo, indice de masa corporal y niveles de tension
arterial”,

2) Dispersién aumentada del OT y riesgo cardiovascular.

Se ha demostrado una correlacién entre la dispersion del QT y una dispersién del 90% en la
duracién del potencial de accién monofésico. Esto apoya la hipétesis de que la dispersién
del QT refleja variaciones regionales en los tiempos de recuperacion ventricular y, por lo
tanto, puede representar una herramienta atractiva para una estratificacién no invasiva de
riesgo de arritmias',

En los estudios de Rotterdam y el estudio Danés, una dispersién del QT mayor o igual a 90
ms se asocié a un aumento de 1.5 veces el riesgo de mortalidad por cualquier causa y un
riesgo 4 veces mayor de muerte cardiaca. La asociacién en ambos casos fue mayor en
pacientes con enfermedad cardiaca conocida®.

En el estudio Strong Heart, una dispersién del QT mayor de 58 ms se asocié a un
incremento al doble en el riesgo de mortalidad por cualquier causa y un riesgo 3.4 veces
mayor de mortalidad cardiovascular. En el estudio WOSCOPS (West of Scotland Coronary



Prevention Study), donde se incluyeron a 6595 hombres adultos jévenes con hiperlipidemia
y sin antecedente de infarto del miocardio, un incremento de 10 ms en la dispersion del QT
aumentd el riesgo de muerte por enfermedad arterial coronaria y de infarto del miocardio
no fatal en 13% .

3) Hipertrofia ventricular en Hipertensidn Arterial.

El riesgo cardiovascular independientemente de las cifras de tension arterial en pacientes
hipertensos, aumenta importantemente en aquellos con dafio a corazon, rifiones, cerebro o
grandes arterias. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se relaciona causalmente a la
hipertensién arterial sistémica (HAS) y representa dafio a érgano-blanco. Los pacientes con
HVI tienen un riesgo elevado de secuelas cardiovasculares incluyendo cardiopatia
isquémica, infarto cerebral, insuficiencia cardiaca y muerte stibita™'?,

La HVI solo se identifica por electrocardiografia en el 5 % al 10 % de los pacientes con
HAS, mientras que puede detectarse en alrededor del 30% de pacientes adultos hipertensos
no seleccionados mediante ecocardiografia y hasta en 90 % de los pacientes con
hipertensién severa®, y se considera presente cuando se encuentra en el ecocardiograma
(ECO) modo M en proyeccién para-esternal eje largo un grosor del septum interventricular

mayor al limite superior normal de 11 mm en diastole™.

Dispersion del intervalo QT en HAS.

Dado que la HVI predice mayor mortalidad, en parte debido a una mayor incidencia de
muerte subita, la arritmogénesis relacionada a una repolarizacién anormal puede ser un
mecanismo de muerte stbita en pacientes hipertensos con HVL Se ha visto que en estos
pacientes, el grado de hipertrofia ventricular se encuentra relacionado en forma
directamente proporcional con un intervalo QT prolongado y una mayor dispersion del QT.
De tal manera, las alteraciones en el intervalo QT y la dispersion del QT pueden
considerarse marcadores de riesgo para taquiarritmias ventriculares'',



4) Cardiomiopatia hipertrdfica.

a) Epidemiologia.

La prevalencia de CMH con expresién fenotipica se estima del 0.2% 6 1 de cada 500
adultos. Se ha reportado una prevalencia del 0.5% en pacientes enviados a ecocardiografia
por cualquier causa ‘', Actualmente se considera a la CMH el desorden genético
cardiovascular mas comiin ¥'%N17,

La frecuencia tiende a ser similar en ambos sexos con un discreto predominio en

hombres"#*»@", E] inicio de las manifestaciones clinicas puede ocurrir a cualquier edad
(eI

b) Etiologia.

En la mayoria de pacientes pedidtricos la CMH se asocia a malformaciones congénitas,
desordenes metabdlicos y enfermedades neuromusculares #@1E9,

En contraste la mayoria de pacientes adolescentes y adultos con CMH tienen enfermedad
familiar®™. El 50 - 60 % de los pacientes con CMH tienen un familiar portador de la
enfermedad®, y de éstos entre 50 - 60% tiene mutaciones en alguno de los 10 genes que
codifican diferentes componentes de la sarcomera cardiaca y en uno de los genes que
codifican la proteina muscular LIM®@,

Se han identificado méas de 200 diferentes mutaciones en estos genes®" @00,

c¢) Patologia.

Patologia macroscdpica
La CMH se caracteriza macroscopicamente por HVI la cual puede ser asimétrica o
simétrica®™. De hecho ningtn patrén de HVI puede considerarse como tipico.
Aproximadamente el 30% de los pacientes se presentan con hipertrofia focal, siendo més
frecuente la hipertrofia septal anterior. Se presentan también hipertrofia medio ventricular,
invertida y apical®, siendo la {iltima mas frecuente en oriente®"*"*%,
Se ha reportado una incidencia variable de hipertrofia simétrica dependiendo de la
dimensién del grosor del septum ventricular/ grosor de pared libre empleada para definir la
simetria y va desde 2 % hasta 42% ®9%4,



El grado de hipertrofia es muy variable, en la mayoria de los casos el grosor de las paredes
se reporta entre 20 y 30 mm®™,

Histopalogia.
Los aspectos histopatolégicos distintivos de la CMH son la hipertrofia y desarreglo de
miocitos, junto con expansién del compartimiento de coldgena intersticial®»¢®,
Un desarreglo de mas del 20% del miocardio corroborado en por lo menos 2 muestras es de
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de CMH ©¥,

d) Fisiopatologia.

Los factores fisiopatoldgicos mas relevantes son la disfunci6n diastélica del VI, obstruccién
del tracto de salida del VI, reserva vasodilatadora coronaria alterada e isquemia miocérdica
(enfermedad de pequefios vasos), asi como arritmias supravenfriculares y

ventriculares!9@"3),

e) Alteraciones electrofisiolégicas.
La CMH presenta alteraciones electrofisiolégicas en el 80 % de los casos®™,

Arritmias ventriculares y alteraciones de la repolarizacion.
Los estudios electrofisiolégicos han sugerido que un trastorno de la conduccién puede ser
capaz de dispersar la activacién ventricular y producir arritmias por reentrada“®*", La
explicacion puede ser la alteracién en el patrén y velocidad de conduccién del miocardio
anormalmente grueso y con una disposicién anatémica dispersa en sus fibras
(desarreglo)*™. La induccién de taquicardia ventricular polimorfa en el estudio
electrofisiolégico, es mayor en pacientes con antecedente de paro cardiaco, sincope, y

fibrilacién auricular crénica o inducible®*”.

Alteraciones de la duracidn y dispersidn del intervalo QT.
Se han observado alteraciones en la duracién del intervalo QT asi como heterogeneidad
espacial en la repolarizacién del miocardio ventricular en un alto porcentaje de pacientes
con CMH™®, Las alteraciones en la duracién y variabilidad del intervalo QT se han
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relacionado con una mayor incidencia de taquiarritmias y muerte sibita en los pacientes
con cardiomiopatia hipertréfica™®,

Bradicardia y trastornos de conduccidn.
La disfuncién del nodo sinusal se ha observado en 40 % de los casos®*), Son frecuentes
los bloqueos de rama y hemibloqueos del haz de His, demostrandose prolongacion del
intervalo H-V hasta en un 30 % de estos pacientes en estudios electrofisiol6gicos® ™). A
menudo la bradicardia sinusal o diversos grados de bloqueo A-V son causa de sincope en
algunos pacientes con CMH"?,

Patrones de pre-excitacion.
No todas las imdgenes sugestivas de onda delta representan vias accesorias, sin embargo
puede observarse un patrén verdadero de sindrome de WPW con expresién clinica® .
Asimismo se presenta en un 12 % de los casos un nodo A-V hiperconductor, el cual es
capaz de conducir a mas de 200/min durante estimulacién auricular. Esto puede precipitar
fibrilacién ventricular (FV) en casos de FA conducida por las vias A-V normales “¢9,

Ritmo y conduccidn auricular.
Con sobreestimulaciéon auricular o con extraestimulos se pueden inducir taquiarritmias
auriculares sostenidas (FA 6 taquicardia auricular) hasta en el 20 % de pacientes con CMH
y se ha descrito una asociacién entre tal inducibilidad y la aparicién clinica de estas

Repercusion clinica de las alteraciones electrofisioldgicas.
Las alteraciones electrofisiologicas presentes en la CMH se manifiestan clinicamente por
una mayor incidencia de arritmias. La FA, cronica o par6xistica, se presenta en alrededor
del 25% de los pacientes mayores con CMH con una incidencia del 2% por afio.
Son frecuente los paroxismos de TVNS, y se ha observado relacién con taquiarritmias por
pre-excitacion® e,
La presencia de dispersion anormal del intervalo QT se ha relacionado con una incidencia
mayor de sincope y mayor riesgo de arritmias ventriculares y muerte stibita®¢%,



Muerte siibita cardiaca.

La muerte stbita cardiaca se presenta en 1% por afio o0 menos de los adultos con CMH, y en
2 a 4% en nifios y adolescentes”"*, Entre los factores sugeridos como predictores ttiles de
MS las variables més reportadas incluyen: 1) un evento previo de paro cardiaco o
taquicardia ventricular sostenida; 2) historia familiar de muerte siibita debida a CMH; 3)
episodios de taquicardia ventricular no sostenida repetidos el monitoreo Holter; 4)
hipertrofia ventricular “masiva” (grosor parietal mayor de 30 mm); 5) respuesta hipotensora
al ejercicio; y 6) sincope, particularmente recurrente o secundario a ejercicio en pacientes
jovenes o cuando se compruebe secundario a arritmias! ! DN

Los pacientes con miltiples factores de riesgo tienen una incidencia de MS de 3% por afio
0 mas y pacientes asintométicos con ninguno de estos factores tienen un riesgo bajo de MS
cardiaca“”,

f) Diagnéstico.

Electrocardiografia.

El electrocardiograma (ECG) es anormal en la mayoria de los pacientes con CMH.
El ritmo sinusal predomina pero se reporta FA en 25-30%“"* de los pacientes mayores. En
el monitoreo ambulatorio se ha observado una incidencia del 46% de taquicardia
supraventricular, aumento del automatismo ventricular en 43% y TVNS en 26% de los
casos s
El 70 a 80% de los casos presentan datos de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en el
ECG de superficie. Otras alteraciones frecuentes son la presencia de ondas Q profundas y
estrechas en derivaciones inferiores y/o laterales, las anomalias de la conduccién
intraventricular y anomalias de la repolarizacién“"¢9¢9,
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En la siguiente tabla se enumeran las alteraciones mas reportadas en el EKG de 12

derivaciones en los pacientes con CMH y su frecuencia relativa™.,

Anormalidades electrocardiogrificas en la cardiomiopatia hipertroéfica.

Anormalidad electrocardiogrifica Frecuencia relativa

Ondas R altas en derivaciones anterolaterales Comiin
Voltaje total aumentado en el ECG de 12 derivaciones Comiin
Cambios del segmento ST Comiin

Ondas Q profundas en derivaciones anteriores e inferiores  |Comiin
Inversion de la onda T en derivaciones medio-ventriculares |Comin
Dispersion del QT aumentada Comiin
Cambios en la morfologia de la onda P Comiin
Extrasistoles ventriculares Comiin
Bloqueo de rama izquierda Comiin
Bloqueo de rama derecha Poco frecuente
Hemibloqueo anterior izquierdo Poco frecuente
Desviacion del eje a la izquierda Poco frecuente
Alteraciones inespecificas de la conduccién intraventricular |Poco frecuente
Bloqueos del nodo auriculo-ventricular Poco frecuente
Alternancia de la onda T Raro

Ondas U negativas Raro

PR corto Raro

Onda delta en el complejo QRS Raro

Ecocardiografia.

La ecocardiografia bidimensional y Doppler son el estandar de oro para el diagndstico de la
CMH™, La deteccién de un grosor de la pared del VI mayor de 15 mm en cualquier
intervalo miocérdico en un adulto y sin otra patologia demostrada, hace el diagndstico de
CMH™*9,

El grosor parietal maximo promedio del ventriculo izquierdo en estos pacientes es
usualmente de 20 a 22 mm con 5 a 10% de los pacientes mostrando hipertrofia masiva (30
a 50 mm)®¥,
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Alrededor del 25% de los pacientes presentan obstruccién dindmica al tracto de salida
debida al movimiento sistélico anterior (SAM) de la valvula mitral“™**®9, La magnitud de
la obstruccién es medida con doppler continuo y se considera significativa si es =30
mmHg*”,

Los indices de movilidad y funcién sistdlica suelen ser normales o estar incrementados en
reposo pero la funcién regional, particularmente en el septum interventricular (SIV), y el
volumen latido durante el ejercicio, en ocasiones estdn deteriorados™*”.

La disfuncién diastélica es frecuente® ™,

Otras pruebas diagndsticas.
Otras pruebas de imagen como resonancia magnética y tomografia computada son utiles
para medir la severidad y distribucion de la hipertrofia ventricular y proveer informacién en
cuanto a la funcién ventricular sistélica y diastolica™,

g) Tratamiento.
El tratamiento se dirige primariamente al alivio de los sintomas. La implementacién de
estrategias dirigidas a prevenir muerte subita es una parte importante del manejo de estos

pacientes!! N6 61

Tratamiento farmacoldgico.

Los agentes inotrdpicos y cronotrdpicos negativos pueden efectivamente disminuir el
gradiente en el tracto de salida y mejoran el desequilibrio entre aporte y demanda. Los
antagonistas beta-adrenérgicos son ideales®"*%,

En pacientes con intolerancia o mala respuesta a beta-bloqueadores se recomienda la
utilizacién de calcio-antagonistas como verapamil y diltiazem™®, sin embargo por sus
propiedades dilatadoras pueden aumentar el gradiente y deben usarse con precaucion.

En la disfuncion diastélica también se recomiendan agentes cronotropicos negativos como
beta-bloqueares y calcio-antagonistas no dihidropiridinicos.

En presencia de elevacién en las presiones de llenado pueden afiadirse diuréticos. Los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o bloqueadores de
receptores de angiotensina II, pueden ser de utilidad®,



Fibrilacion auricular.

La FA puede ocasionar deterioro sibito y a veces severo de los sintomas y se asocia a alto
riesgo de tromboembolismo. La cardioversién a ritmo sinusal usualmente resulta en franca
mejoria sintomética. De no lograrse, el control de la frecuencia ventricular con beta-
bloqueadores o calcio-antagonistas es efectivo. Los pacientes con FA persistente,
permanente o paroxistica recurrente deben ser anticoagulados, particularmente si existe
dilatacion de la auricula izquierda. La amiodarona es efectiva para prevenir FA y
tromboembolismo en pacientes con CMH®?,

Desfibrilador implantable.
El uso de ICD como estrategia de prevencién secundaria ha demostrado que hasta un 70 %
a 80% de estos pacientes presentard una adecuada terapia con el ICD dentro de los primeros
10 afios posterior al implante®,

5)_Fdrmacos antiarritmicos que modifican OT.

Los farmacos que por su mecanismo de accién bloquean especificamente los canales
celulares de potasio, reducen el flujo de potasio a través de la membrana de la célula
miocérdica hacia el espacio extracelular, aumentado la fase de meseta del potencial de
accién. Esto se manifiesta como prolongacién del intervalo QT en el EKG de superficie e
incrementa el periodo refractario de la célula miocérdica'™.

Algunos pacientes responden a dosis similares de estas drogas con prolongacién asi como
dispersién excesiva del intervalo QT y el potencial de accién, lo cual puede disparar
arritmias ventriculares malignas, particularmente, taquicardia ventricular polimérfica o
taquicardia helicoidal (torsade de pointes) ")

Més aln, algunos medicamentos con indicaciones no cardiacas, como antibidticos o
antihistaminicos, también actiian sobre estos canales de potasio y pueden ocasionar tales
trastornos.

A continuacién se enumeran algunos de los medicamentos relacionados con este fenémeno
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Drogas comanmente relacionadas
Disopiramida;

dofetilida;

ibutilida;

procainamida;

quinidina;

sotalol;

bepridilo.

Otras drogas (riesgo menor de 1% y relacionado a dosis).
Amiodarona;

tridxddo de arsénico;

cisaprida;

calcio-antagonistas.

Antibidticos: claritromicina, eritromicina,
pentamidina, sparfloxacina.

Antieméticos: domperidone, droperidol.
Antipsicéticos : cloropromazina, haloperidol,
mesoridazina, ioridazina, pimozide.
Metadona.

Algunos estudios, sin embargo, han demostrado que, el riesgo de arritmias malignas en

pacientes que reciben estas drogas no esta directamente relacionado en todos los casos al
grado de prolongacién del QT, habiéndose identificado factores de riesgo que favorecen la

incidencia del trastorno de estar presentes en estos pacientes®”,

de riesgo para Torsade de Pointes inducida por drogas'”
Sexo femenino
Hipokalemia;
Bradicardia;
cardioversion reciente de fibrilacién auricular, especialmente con una droga que prolongue el QT;
insuficiencia cardiaca congestiva;
terapia con digoxina;
concentraciones plasmaéticas altas de la droga;
infusidn intravenosa répida de un farmaco que prolongue el QT;
QT prolongado de base;
sindrome de QT largo subclinico;
polimorfismo de los canales ibnicos;
hipomagnesemia severa.
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I1. JUSTIFICACION.

Como ya se coment6, se ha sugerido que la dispersion del intervalo QT, refleja una
heterogeneidad de los tiempos de recuperacion del ventriculo izquierdo'. Esta variabilidad
se encuentra incrementada en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda secundaria a
cardiomiopatia hipertrofica, hipertensién y ejercicio entre otros®, reportandose distintos
grados de dispersion entre algunas de estas poblaciones®.

Se considera que la hipertrofia de la pared o la heterogeneidad del grosor de las paredes del
ventriculo izquierdo, puede influir en el grado de dispersion del QT. De manera que
distintos patrones de distribucion de la hipertrofia de las paredes del ventriculo izquierdo
puede llevar a distintos grados de dispersion del QT en estos pacientes',

Las alteraciones en la duracién y variabilidad del intervalo QT se han relacionado con una
mayor incidencia de taquiarritmias y muerte stbita en los pacientes con cardiomiopatia
hipertréfica'™.

Igualmente, se ha demostrado que en pacientes hipertensos con evidencia de HVI, el grado
de hipertrofia ventricular se relaciona con un intervalo QT prolongado y una mayor
dispersion del QT. Una vulnerabilidad incrementada a arritmias ventriculares relacionadas
a una repolarizacién alterada podrian explicar en estos pacientes el riesgo mayor de muerte
stibita”,

Por ofra parte, en pacientes con HAS e HVI, esta puede identificarse mediante EKG hasta
en el 10 % de los pacientes, mientras que por ECO se puede observar hasta en el 90 %. Esto
lo convierte en un método de alta sensibilidad y especificidad asi como accesible en nuestro
hospital®.

Finalmente, no existen estudios en nuestro medio de las variaciones en la dispersion del
intervalo QT entre pacientes con cardiomiopatia hipertréfica, hipertension arterial sistémica

y sujetos sanos.



II1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Estudios experimentales han sugerido que la variabilidad entre las mediciones de los
intervalos QT en las derivaciones del electrocardiograma (EKG), es decir la dispersion del
QT, refleja una heterogeneidad de los tiempos de recuperacion del ventriculo izquierdo',
Estudios clinicos han demostrado que esta variabilidad se encuentra incrementada en
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda en cardiomiopatia hipertréfica, hipertension
arterial sistémica y el ejercicio entre otros™ reportindose incluso, distintos grados de
variabilidad en la dispersién del QT entre algunas de estas poblaciones", Estas alteraciones
en la duracién y variabilidad del intervalo QT se han relacionado con una mayor incidencia
de sincope, taquiarritmias y muerte sibita en los pacientes con cardiomiopatia
hipertrofica'™®,

La hipertrofia de la pared ventricular incrementa sus tiempos de activacion y recuperacion
eléctricos, y prolonga el intervalo QT. De acuerdo a esto se considera que la hipertrofia de
la pared o la heterogeneidad del grosor de las paredes del ventriculo izquierdo, en pacientes
con cardiomiopatia hipertréfica, puede afectar la dispersién del QT". No existen estudios
que muestren la dispersién del intervalo QT en la poblacién mexicana sana, ni en pacientes
con cardiomiopatia hipertrofica o sujetos hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.

IV. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

1) Objetivo principal.

Evaluar el grado de dispersion del intervalo QT en pacientes sanos y con hipertrofia
ventricular izquierda.

2) Objetivos secundarios.

a) Evaluar la correlacion entre el grado de dispersion del intervalo QT en pacientes sanos,
pacientes con cardiomiopatia hipertréfica primaria e hipertrofia ventricular izquierda
secundaria a hipertension arterial sistémica.
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b) Determinar la presencia o no de hipertrofia masiva, obstruccién al tracto de salida, el
tipo de distribucion de la hipertrofia del VI, la incidencia y alteraciones
electrocardiogréficas en los pacientes con CMH incluidos en el estudio.

V. HIPOTESIS.

Hipétesis nula (Ho)

No existe diferencia en el grado de dispersion del intervalo QT en pacientes sanos
comparado con hipertrofia ventricular izquierda, secundaria a cardiomiopatia hipertréfica e
hipertension arterial sistémica.

Hipdtesis alterna (Hi)

El grado de dispersién del intervalo QT difiere en pacientes sanos comparado con
hipertrofia ventricular izquierda, secundaria a cardiomiopatia hipertrofica e hipertension
arterial sistémica.

VL. MATERIAL Y METODOS.
1) Universo de estudio.

Pacientes portadores de hipertrofia ventricular izquierda secundaria a HAS, y pacientes
con cardiomiopatia hipertréfica de acuerdo a la definicion de la OMS, demostrada por
ecocardiografia, atendidos en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI (HC CMN SXXI).

2) Diseiio del estudio.
Se trata de un estudio comparativo observacional.

Se incluirdn pacientes atendidos en el Hospital de Cardiologia del CMN SXXI, los cuales

cumplan criterios diagnésticos de hipertrofia ventricular secundaria a HAS con grosor
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parietal por ecocardiografia trans-tordcica de 15 mm o mayor; y para cardiomiopatia
hipertréfica de acuerdo a la clasificacién de la OMS, y un grupo de control con pacientes
sanos.
Grupo It Grupo control de pacientes sanos.
Grupo II:  Pacientes con hipertrofia del VI secundaria a hipertensién arterial
sistémica.
Grupo III: Pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica.

3) Criterios de seleccidn.

a) De inclusién:

1. Pacientes sanos: Pacientes sin cardiopatia, enfermedad sistémica, o enfermedad
extracardiaca con afeccion secundaria a nivel cardiovascular conocidas, y con
electrocardiograma y ecocardiograma dentro de limites normales.

2. Pacientes con diagndstico de cardiomiopatia hipertrofica de acuerdo a la definicién
de la OMS.

8. Pacientes portadores de hipertension arterial sistémica con hipertrofia de las paredes
del VI con grosor del septum mayor o igual a 15 mm demostrada por
ecocardiografia modo M en proyeccién eje largo para-esternal.

4. Pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrfica o hipertensién arterial
sistémica, que cuenten con un trazo de EKG de superficie de 12 derivaciones en
reposo a la velocidad de 25 mm/s y sensibilidad de 10mm/mV.

b) De exclusion:

1. Pacientes portadores de cardiopatia isquémica conocida, valvulopatia o alguna otra
cardiopatia asociada a hipertrofia ventricular.

2. Pacientes con cirugia cardiaca previa.

3. Pacientes portadores de algin desorden conocido que se relacione con dispersion
anormal del intervalo QT como dilatacion ventricular que sugiera cardiomiopatia
dilatada, alteraciones de la movilidad segmentaria compatibles con cardiopatia
isquémica, trastornos del ritmo o la conduccion conocidos que alteren el intervalo
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QT: FA, flutter atrial, bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado,
bloqueo avanzado de rama, marcapaso definitivo, sindrome de Wolf-Parkinson-
White, o con alteracién electrolitica conocida o manifiesta por clinicos y/o
paraclinicos..

Pacientes que estén utilizando antiarritmicos al momento del estudio que se
conozca modifiquen la duracién y dispersién del intervalo QT, de acuerdo a

estudios previos al respecto, particularmente amiodarona y sotalol.

¢) De eliminacion.

1.

Pacientes en quienes se demuestre durante su estudio alguna otra patologia cardiaca
o sistémica que pudiera explicar en forma secundaria la aparicién de hipertrofia
miocérdica o dispersién aumentada del intervalo QT como isquemia miocirdica
aguda.

Pacientes en donde no puedan ser medibles los intervalos QT en al menos 6
derivaciones precordiales y 2 de los miembros del ECG de superficie.

4) Variables del estudio.

a) Variables demogrificas:

Edad:

1. Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento™,

2. Definicién operacional: Tiempo en afios que ha vivido una persona
desde su nacimiento segin el interrogatorio y corroborado con su
numero de afiliacién médica.

3. Indicadores: Edad en afios cumplidos.

4. Escala de medicién: Cuantitativa.

1. Definicién conceptual: Constitucién organica que distingue entre
macho y hembra™.,
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Definicién operacional: Se registra con base en el sexo de
asignacion social, segin el interrogatorio, exploracion fisica de la
historia clinica y afiliacion.

3. Indicador: Masculino o femenino.

Escala de medicién: Nominal dicotémica.

b) Variables independientes:
Hipertrofia ventricular izquierda:

1. Definicién conceptual: Se considera presente cuando se encuentra en el

ECO Modo M en proyeccion para-esternal eje largo un grosor del septum

interventricular mayor al limite superior normal de 11 mm en didstole®.

2. Definicién operacional: Grosor del septum interventricular mayor de 15

mm €n

diastole.

3. Indicadores: Presencia de un grosor de la pared ventricular en distole

mayor 15 mm 6 no.
4. Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Hipertensidn arterial sistémica:

3.

4.

6.

Definicion conceptual: Nivel de cifras de tension arterial (TA)
arriba de los limites superiores normales™,

Definicion operacional: Presencia de TA sistdlica mayor o igual a
140 y/o TA diastélica mayor o igual a 90,

Indicador: Presencia o no de TA sistélica y/o diastolica iguales o
mayores a los limites arriba anotados.

Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Cardiomiopatia hipertrdfica primaria:

1.

Definicién conceptual: Entidad clinica definida por el hallazgo de
hipertrofia  ventricular izquierda en ausencia de una causa
identificable™.
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4.

Definicién operacional: Presencia de un grosor de la pared del VI
mayor de 15mm en ausencia de una causa identificable®'?.
Indicador: Presencia o ausencia de hipertrofia de la pared del VI
seglin los pardmetros y en las condiciones descritas previamente.
Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Distribucidn de la hipertrofia en CMH:

1

3.

Definicion conceptual: Distribuciéon del patrén de hipertrofia
parietal (grosor de pared >15 mm) del ventriculo izquierdo en
ecocardiografia seccional (Modo M) en eje largo paraesternal®¢971

a. Septal asimétrica: Hipertrofia asimétrica (con relacion
septum/pared posterior = 1.3) predominante en septum basal
y medio.

b. Medio-ventricular: Hipertrofia simétrica entre paredes
anterior y posterior y predominante en region media de ambas
paredes.

¢. Apical: Hipertrofia predominante en la region apical del
ventriculo izquierdo.

d. Invertida: Hipertrofia asimétrica con predominio en la pared
posterior.

e. Simétrica: Hipertrofia concéntrica de las paredes del
ventriculo izquierdo en el eje largo paraesternal con relacion
septum/pared posterior <1.3.

Definicién operacional: Tipo de distribucién de la hipertrofia del
ventriculo izquierdo de acuerdo a la clasificacion arriba anotada.
Indicador: Se registra el tipo de distribucién de la hipertrofia.

Escala de medicién: Nominal.
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Obstruccion al tracto de salida:

1. Definicién conceptual: Presencia de un gradiente de presi6n en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo igual o mayor a 30 mmHg
medido mediante ecocardiografia Doppler™”.

2. Definicién operacional: La presencia o no de un gradiente mayor o
igual a 30 mmHg por ecocardiograma con Doppler continuo en el
tracto de salida del \;entriculo izquierdo en reposo.

3. Indicador: Presencia o ausencia de obstruccién en reposo de acuerdo
a la definicion arriba anotada.

4. Escala de medicién: Nominal dicotomica.

Hipertrofia masiva del ventriculo izquierdo en CMH:

1. Definicién conceptual: Se considera hipertrofia masiva en CMH a la
presencia de un grosor transversal de la pared del ventriculo
izquierdo igual 0 mayor a 30mm medido mediante ecocardiografia
bidimensional o modo M™.

2. Definicién operacional: Presencia o no de un grosor parietal del
ventriculo izquierdo reportado por ecocardiografia de 30 mm o
mayor.

3. Indicador: Presencia 0 no de hiperirofia masiva de acuerdo a la
definicion arriba anotada.

4. Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Hipertrofia no masiva del ventriculo izquierdo en CMH:
5. Definicion conceptual: Se considera hipertrofia no masiva en CMH
a la presencia de un grosor transversal de la pared del ventriculo
6. izquierdo menor a 30mm medido mediante ecocardiografia
bidimensional 0 modo M®. "
7. Definicién operacional: Presencia o no de un grosor parietal del
ventriculo izquierdo reportado por ecocardiografia menor a 30 mm.
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9.

Indicador: Ausencia de hipertrofia masiva de acuerdo a la definicion
anotada previamente.
Escala de medicién: Nominal dicotomica.

¢) Variable dependiente.
Dispersidn del intervalo QT:

1.

5) Muestreo.

Definicidn conceptual: Se refiere a la diferencia entre el valor del
intervalo QT corregido méximo y el minimo de los medidos en todas
las derivaciones precordiales y dos derivaciones de las extremidades
en el EKG de 12 derivaciones en un paciente™,

Definicién operacional: Intervalo de tiempo en milisegundos de
acuerdo a la diferencia calculada de la duracién del intervalo QT
méximo y minimo corregidos para la frecuencia cardiaca, de cada
paciente.

Indicador: Diferencia entre QT maximo y minimo expresada en
milisegundos.

Escala de medicién: Variable continua.

La estimacién del tamafio de la muestra para comparacién de media de la poblacién en
estudio contra valor estdndar se realiza en base a la siguiente formula™

n=[(z-2)0/(p-p:) ]’

De acuerdo a la dispersion del QT reportada en estudios previos para pacientes con HVI y

pacientes con CMH, primeramente se determina cual es la diferencia menor entre la media

del grupo en estudio y la del grupo control o normal y se sustituye la férmula.

Sustituyendo la formula para una significancia de 95 % y un poder de 90 %:

El valor z de dos colas relacionado con a de 0.05 es de +1.96 que es el valor critico que

divide el 95 % central de la distribucion z del 5% en las colas. El valor z de la cola inferior,
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relacionado con f es -1.28 que es el valor critico que separa el 10 % inferior del 90 %
superior. Es decir:
Zy=1.96 Zy=-1.28

Y de acuerdo a lo reportado en estudios previos donde la diferencia entre la media de la
dispersion del QT en pacientes con CMH vy la reportada para pacientes normales, es menor
que la diferencia entre dispersién de QT en HVI por HAS y normales se realiza el cdlculo

con los siguientes valores:

1, (media de la dispersién del QT reportada para pacientes con CMH) = 65.6
iz (media de la dispersion del QT reportada para pacientes normales) = 33.4
§ (desviacién estandar reportada para pacientes con CMH) = 38.5

Al realizar la ecuacion tenemos que:
n=[(1.96+128)38.5 /(656-33.4)]" = 14.6= I5 pacientes

15 + 20 % de posibles pérdidas = 18 pacientes
Tomando esto como punto de partida, se realizd un muestreo no probabilistico

secuencial hasta alcanzar como minimo la muestra calculada.

6) Anilisis estadistico.

Se efectud un andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersién de
las variables de interés. Las diferencias en la dispersi6n del intervalo QT y en las variables
electrocardiograficas y ecocardiogrificas de interés entre los grupos de estudio fueron
evaluadas mediante / de Student ™,

Se consideraré significativa una p de 0.05 o menor.
La variablidad intra- e inter-observador para ECO y EKG se calculd con indice de Kappa.
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7) Procedimientos.

Se reviso un trazo de electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo para cada paciente,
realizado con equipo Schiller de 3 canales de acuerdo al método convencional de
colocacién de los electrodos con una sensibilidad de 10mm/mV y a una velocidad del papel
de 25 mm/seg.

Se revisaron igualmente los reportes de ecocardiograma transtordcico de los pacientes
seleccionados con diagndstico de CMH y con HAS e HVI realizados con equipos de
ultrasonido HP Sonos 5500. De acuerdo a las mediciones ecocardiogréficas obtenidas se
calculé la masa ventricular de acuerdo a la ecuacion de Devereux™:

Masa VI=1.04 [ (DDVI + PP + SIV )’ - DDVF ] x 0.8 + 0.6
Donde:

VI = Ventriculo izquierdo.

DDVI = Didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo en mm.

PP = Grosor de la pared posterior en didstole en mm,

SIV = Grosor del septum interventricular en didstole en mm.

Se midié en los EKG de superficie en las derivaciones precordiales, el intervalo QT
medido (QTm), y QT corregido (QTc) para la frecuencia cardiaca para cada paciente de
acuerdo a la duracién del intervalo RR con la férmula de Bazett™,

OTc=0T medido/(RR)"?

Para realizar las mediciones se digitalizaron los registros de ECG mediante un esciner HP
2300 a una resolucién minima de 200 pixeles. Se realizaron las mediciones de manera
digital con las herramientas del programa de edicién de imégenes Paint Shop Pro (PSP).
Para este efecto primero se verifico la resolucién y se obtuvo la equivalencia en pixeles por
milimetro y posteriormente se realizaron las mediciones de QT para cada derivacion, RR,
PR, QRS e indice de Sokolow (S de V1 + 8 de V5 6 V6)*?, calculdndose en caso necesario
la conversién a milisegundos (ms) de acuerdo a la equivalencia conocida de 40 ms por
milimetro a una velocidad del papel de 25 mm/seg.
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Posteriormente se calculé la dispersién del QT (dQT) para cada paciente de acuerdo a la
diferencia entre el QT maximo y el minimo medido y corregido, obtenidos en cada caso
entre el de las 6 derivaciones precordiales y 2 de los miembros, estas dltimas elegidas de la
siguiente manera: la de menor duracion del QT y la que representaba la mediana del QT en
tales derivaciones®™.
El célculo se obtuvo finalmente de acuerdo a la siguiente formula:

dQT= OTMax-OQTMin

Estas mediciones fueron realizadas por dos observadores para descartar una variabilidad
inter-observador significativa.

Se registrd la presencia de alteraciones electrocardiografica agregadas de estar presentes.

Se recolectaron tales mediciones asi como los datos clinicos, electrocardiogrificos y
ecocardiogréficos de acuerdo al formato que se muestra en el Anexo 1. '

8) Recursos y factibilidad.

Ya que las mediciones se llevaron a cabo en base a los estudios de electrocardiografia y
ecocardiografia ya realizados e incluidos en el expediente clinico del paciente, el estudio no
requirié de un financiamiento extra a este respecto.

De cualquier modo, se incluyen a continuacién los costos unitarios para el instituto de
ambos tipos de estudio diagnéstico y del material utilizado para efectos del célculo y
registro de los datos los cuales fueron aportados por el médico investigador responsable del
proyecto:
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Hoja de Costos:

1 x n Electrocardiograma de 12 derivaciones $195.00
1 x n Ecocardiograma trans-tordcico $295.00
1 Paquete de 500 hojas de papel Bond tamaiio carta: $50.00
1 Paquete de ldpices No 2: $20.00
1 Paguete de boligrafos de tinta azul y negra: $30.00
1 Paguete de 10 diskettes de 3 % pulgadas: $50.00
1 Calculadora de bolsillo con raiz cuadrada: : $32.00
1 Cartucho para impresora de inyeccion de tinta: 300.00

TOTAL: $972.00

9) Consideraciones éticas.

El estudio fué sometido a una evaluacién por parte del Comité de Investigacién de la
U.M.AE. del Hospital de Cardiologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI. La
propuesta y el plan de su ejecucion se apegan a la ley general de salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud, normas del instituto Mexicano
del Seguro Social (manual de investigacion médica). No violan ningin principio basico
para la investigacion en seres humanos, establecidos por la declaracion de la asamblea
mundial del tratado de Helsinki, Finlandia y sus revisiones en Tokio, Hong Kong y
Venecia.

Se informé y explicé el estudio a los pacientes incluidos y se solicitd su consentimiento via
telefonica.

VIL.- RESULTADOS.

Durante el periodo comprendido entre noviembre de 2002 y septiembre de 2005 se
realizaron en el servicio de gabinetes de esta unidad estudios ecocardiograficos a 189
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda secundaria a HAS y CMH, sin evidencia de
otra patologia cardiaca por ecocardiografia y atendidos en la consulta exterma u

hospitalizacién de esta unidad hospitalaria. Se excluyeron a 134 pacientes por no contar con
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teléfono para su localizacién o no cumplir satisfactoriamente con los criterios de inclusion.
Finalmente se incluyeron en este estudio a 77 pacientes distribuidos de la siguiente manera:
29 pacientes (37 %) con hipertrofia ventricular izquierda con 15mm de didgmetro septal o
mayor, secundaria a hipertensién arterial sistémica (Grupo I), 26 pacientes (33 %) con
CMH (Grupo II), y un grupo control conformado por 22 pacientes sanos (30 %).

El 59% en el grupo 1 fueron hombres, el 65% en el grupo II y el 38% en el grupo III, La
edad promedio fue de 35 afios para el grupo I, 66 afios para el grupo 11 y 47 afios para el
grupo III. No se encontro diferencia significativa en los grupos en cuanto a sexo, peso, talla
y superficie corporal (anexo 2).

Clase Funcional:

En cuanto a la clase funcional 9 pacientes (31%) del grupo I se encontraban en clase
funcional uno, y solo 2 (7.7%) del grupo II; 20 pacientes (69%) del grupo Iy 20 pacientes
(77%) del grupo II se encontraron en clase funcional dos, solo 4 pacientes del grupo II
(15.3%) se encontraban en clase funcional tres. Ningin paciente se reportd en clase
funcional cuatro (anexo 2).

Tratamiento farmacoldgico:

El 383 % de los pacientes con cardiomiopatia hipertrofica se manejaban con
betabloqueador (BB) de los cuales 23 % tomaban metoprolol como terapia tnica y 15.3%
en combinacién con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina I (IECA).
Asimismo, el 34.5 % de los pacientes con HAS se manejaban con IECA y BB, y 26.8 %

con un [ECA como terapia tinica (anexo 2).

Caracteristicas electrocardiogrdficas por grupo:

Todos los pacientes tuvieron ritmo sinusal. Los valores del intervalo PR, duracion del
complejo QRS, y eje eléctrico AQRS no tuvieron variacion significativa entre los tres

grupos. Solo se encontraron 6 pacientes con BAV de primer grado, tres en el grupo II (PR
139 + 14.9 ms, y tres en el grupo ITII (PR 159 +11.0 ms).
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El intervalo RR fue de 879.23 £ 113.25 ms para el grupo 1, de 941 * 146.54 ms para el
grupo I, y de 887.65 + 157 ms para el grupo III con una P no significativa al comparar
todos los grupos entre si.

El indice de Sokolow para el grupo I fue de 23,73 +4.36 mm, para el grupo Il de 25.07 +
7.77 mm, y para el grupo III de 37.69 + 10.59 mm. El valor de P entre los grupos I y II fue
de 0.35, y significativo al comparar el grupo [ y III con P <0.001.

El intervalo QT minimo medido fue de 347.1 + 23.79 ms en el grupo I, de 357.03 £ 43.69
ms en el grupo I y de 370.77 + 38.14 ms en el grupo III. El valor de P fue significativo
entre todos los grupos: P = 0.014 entre los grupos I y II, y P = 0.027 entre los grupos [ y III,
y grupos II y 1L

El intervalo QT méximo medido fue de 396.3 + 20.7 para el grupo I, de 471.7 + 53.3
para el grupo II, y de 482.12 + 47.1 para el grupo III. El valor de P fue significativo en la
comparacién de todos los grupos: P < 0.01.

La dispersion del intervalo QT medido fue para el grupo I de 51.1 +20.61, para el grupo I1
de 91.62 +42.46, y para el grupo 11l de 115.19 + 53.25. El valor de P fue significativo al
comparar todos los grupos entre si, con P < 0.001.

El intervalo QT corregido (QTc) minimo fue para el grupo I de 369.55 =+ 31.89 ms para el
grupo Il de 368.97 =+ 34.55 ms, y para el grupo III 394.85 + 329.73 ms. El valor de P no
fue significativo entre los grupos 1 y II fue 0.95, y fue significativa al comparar los grupos [
y Il en relacion al grupo I1I con P 0.01.

El intervalo QTc miximo fue para el grupo I de 425.05 & 22.28 ms, para el grupo II de
463.76 £ 42.19 ms, y para el grupo Il de 519.69 * 56.22 ms. El valor de P fue significativa
al comparar todos los grupos entre si con P < 0.001.

La dispersion del intervalo QTc fue para el grupo I de 73.59 =+ 80.71 ms, para el grupo II
de 94.83 +44.85 ms, y para el grupo III de 124.85 =+ 54.81. El valor de P entre los grupos
I y 1T fue de 0.23, pero al comparar el grupo III con los grupos I y II fue de 0.01
respectivamente (anexo 3).
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Caracteristicas ecocardiogrificas por grupo:

Los resultados del estudio ecocardiografico mostraron septum interventricular (SIV) de
9.77 £ 0.53 mm para el grupo I, de 15.72 + 1.41 mm para el grupo Il y 22.96 * 6.3 mm para
el grupo 111, con valor de P < 0.001 al comparar todos los grupos entre si. La pared
posterior (PP) se encontré con un grosor de 9.73 + 0.45 mm para el grupo 1, 14.17 + 2.26
mm para el grupo II, y 13.58 * 3.9 mm para el grupo III, con valor de P 0.103 entre los
grupos [ y I, y P < 0.001 ente los grupos II y I1I. La relacién SIV/PP de fue de 1.005 para
el grupo I, de 1.17 para el grupo I y de 1.83 para el grupo III, con valor de P de 0.014
entre los grupos I y II, y P < 0.001 entre los grupos I y IIl, y grupos IT y III. Los didmetros
ventriculares diast6licos para el grupo I fueron de 46.0 + 3.72 mm, para el grupo 11 46.03 +
6.17 mm, y para el grupo I de 40.7 + 10.71 mm, con valor de P 0.008 entre los grupos | y
I11, pero no significativo entre los grupos I y I (P = 0.98), y entre los grupos Il y III (P =
0.52). Los didmetros ventriculares sistélicos para el grupo 1 fueron de 29.59 * 2.85 mm,
para ¢l grupo Il de 28.17 £ 5.72 mm, y para el grupo III de 23.92 £ 10.61 mm, con valor
significativo de P entre los grupos Il y III P = 0.021, no asi para los grupos [ y II (P =
0.292), y los grupos [ y III (P 0.088). La FEVI se encontrd dentro de los limites normales
los 3 grupos, sin valor de P significativo. La masa ventricular para el grupo I fue de
152.9 +24.82 g, para el grupo II de 277.75 + 65.05 g, y para el grupo III de 324.44 + 83.66
g; con valor de P significativo entre todos los grupos (P < 0.001). El indice de masa
ventricular (IMV) fue de 86.25 + 12.87 g/m2sc para el grupo L, de 151.85 + 41.26 g/m2sc
para el grupo IL, y de 193.06 £ 51.41 g/m2sc para el grupo III; con valor de P significativo
entre los grupos [ y IT, y [ y IIT (P 0.001 respectivamente), y entre los grupos Il y III de P
0.003 (anexo 4).

En cuanto al patrén de distribucion de la hipertrofia del VI en el grupo de CMH se
encontraron 20 pacientes con hipertrofia septal asimérica, cuatro pacientes con hipertrofia
concéntrica, y dos pacientes con hipertrofia apical. No se encontraron casos con hipertrofia
invertida (anexo 5).

Solo se encontraron 4 pacientes con hipertrofia masiva del VI (grosor parietal mayor o
igual a 30 mm) en el grupo I11.
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Se encontraron 9 pacientes con gradiente mayor de 30 mmHg en el tracto de salida del VI
(TSVI) con un valor de 45.81 + 17.44 mmHg.

Correlacidn de indice de masa ventricular (IMV) y dispersidn del QT.

La distribucién en percentilas del indice de masa ventricular entre los grupos Il y III arrojé
4 rangos, con los siguientes resultados: a) menor de 95 g/m2sc con 3 pacientes del grupo II
y cero para el grupo III; b) de 95 a 143 g/m2sc con 5 pacientes para cada grupo; ¢) mayor
de 143 y hasta 182 g/m2sc con 14 pacientes en el grupo II y 5 pacientes del grupo III; y ¢)
mas de 182 /m2sc con 4 pacientes del grupo II y 15 pacientes del grupo III. (ver tabla 4).

La correlacién de los rangos de IMV comentados y la dispersién del intervalo QTm y QTc
en los grupos I y Il mostr6:

Para el rango a) la dQTm fue de 61.5 + 12.02 ms y la dQTc fue de 70  11.31 ms para el
grupo II, mientras que para el grupo I1I no hubieron pacientes en este rango.

Para el rango b) la dQTm fue de 91.14 £ 66.16 ms y la dQTc fue de 96.86 £ 71.07 ms para
el grupo 11, en tanto que para el grupo 111 la dQTm fue de 121.40 + 40.20 ms y la dQTc fue
de 130.20 +£41.96 ms.

Para el rango c) la dQTm fue de 96.77 + 35.26 ms y la dQTc fue de 97.62 + 37.07 ms para
el grupo II; con una dQTm de 58.80 £ 24.13 ms y una dQTc de 76.80 * 54.94 ms para el
grupo IIL

Para el rango d) la dQTm fue de 91.50 + 30.31 ms y la dQTc de 95.50 * 35.40 ms para el
grupo [I; mientras que para el grupo III la dQTm fue de 132.73 * 54.27 ms y la dQTc fue
de 140.20 + 53.78 ms (anexo 6).

De acuerdo a las medidas obtenidas de tendencia central y dispersion, destacan valores de
dispersion muy amplios en la gran mayoria de los rangos establecidos. Estos resultados
generan sobreposicién de los valores de dQTm y dQTc para cada rango y limita la
posibilidad de obtener un valor absoluto de comparacién entre los grupos de estudio. Esto
concuerda con los estudios publicados al respecto .
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VIIL- DISCUSION.

La poblacién estudiada para cada grupo rebasé los minimos establecidos para el objetivo
del trabajo, no habiendo diferencia en relacion al género; la edad de los grupos estudiados
aunque no es similar resulta de utilidad para el anélisis ya que, en poblacién adulta no se ha
encontrado la edad como una variable que influya en la dispersion del intervalo QT .
Aunque se observaron diferencias en la CF entre los grupos II y I1I, predominé la CF 2
entre los dos grupos (69% y 77% respectivamente), lo que permite hacer comparativos las
variables de andlisis. De igual forma el tratamiento farmacolégico entre los grupos 11 y 11
no mostré ningin firmaco conocido con efecto que impida las mediciones sobre el
intervalo QT, habiendo predominado el uso de beta-bloqueadores e IECAs solos o en
combinacion.

Respecto a las caracteristicas electrocardiograficas, debemos destacar que no hubo
diferencia significativa en los valores de el intervalo RR entre los tres grupos estudiados lo
que permite su andlisis comparativo en el rubro de intervalo QT medido. La presencia de
bloqueo AV de primer grado fijo en 4 pacientes no los excluye del andlisis ya que en todos
los pacientes se encontr6 ritmo sinusal (RS).

Respecto al indice de Sokolow, sobresale una P significativa para el grupo de CMH
comparado con sujetos sanos lo cual se demostrd por el grosor de las paredes determinado
por ecocardiografia. Sin embargo confirmamos la pobre sensibilidad del método cuando se
compara con los hallazgos ecocardiogrificos para determinar la presencia de HVI, y una
elevada especificidad para este efecto. Es decir un indice de Sokolow normal no descarta la
presencia de HVI sin embargo, un indice de Sokolow positivo para HVI se correlaciona
fuertemente con la presencia de HVI .

La dQTm correlacioné directamente con el grado de HVI asumido por el indice de
Sokolow y confirmado mediante el IMV, habiéndose obtenido un valor de P altamente
significativo al comparar a los pacientes sanos con los grupos de estudio de
HVI. En el caso de la dQTc el valor de P solo fue significativo para el grupo de CMH
(grupo III). La presencia de valores de dispersién muy abiertos entre los grupos de estudio
con HVI obtenidos, podria explicar resultados diferentes entre la dispersion del intervalo
QTm y QTe. Asimismo el nimero de pacientes estudiados para cada grupo, aunque cubrio
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el tamaiio de muestra calculado para el tipo de estudio, considerando que la dispersion de
valores es tan importante, quizd un tamafio de muestra mayor atenuaria esta discrepancia.
Al respecto, se ha considerado un defecto en la evaluacion de los intervalos QT la
variabilidad misma en el método de medicién, lo cual fue resuelto en el presente trabajo al
obtener dichas mediciones mediante un procesamiento digital.

Respecto a las caracteristicas ecocardiogrificas, el grupo de hipertension arterial parti6é de
un valor minimo de 15 mm de grosor de la pared del VI, lo cual hace incuestionable la
presencia de HVI. En el grupo de CMH (grupo III), el grado de HVI fue significativamente
mayor habiendo predominado el patrén septal asimétrico que resulta ser el mas
frecuentemente hallado en nuestra poblacién.

Al analizar los valores de dispersion del intervalo QTm y QTc con el IMV observamos una
falta de correlacién entre la magnitud de estas variables, es decir a mayor hipertrofia del
ventriculo izquierdo no corresponde necesariamente un mayor grado de dQT. Con ello
descartamos la diferencia del grado de hipertrofia obtenido entre los pacientes con HAS y
CMH, ya que el valor de dQT no parece depender exclusivamente del grado de hipertrofia
ventricular. Este concepto ya ha sido propuesto por otros autores, quienes han observado
que pacientes sin HVI pero con diagnéstico de CMH familiar documentado por la
deteccion de la mutacion genética especifica pueden tener prolongacion en la duracion del
intervalo QT™, Otros autores por el contrario, han encontrado que pacientes con CMH
independientemente del patrén de HV1 presentan una dQT anormal independientemente de
la localizacion de la hipertrofia ®. En relacién al grupo de HAS también se ha observado
que los valores de duracién del intervalo QT y dQT estdn anormalmente prolongados a
pesar de una HVI de menor grado a la encontrada en los pacientes del presente estudio"”,
Lo anterior nos permite sugerir que la prolongacién del intervalo QT y dQT tienen un
sustrato mas alld de la sola HVL, lo cual ha sido sugerido ya por otros autores.

IX.- CONCLUSIONES:
1) Los valores del intervalo QTm y QTc, y de dQT no han sido reportados en poblacién

mexicana, siendo esta una aportacion original del presente trabajo.
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2) Los valores del intervalo QTm, QTc y de dQT se encuentran anormalmente prolongados
en los pacientes con HVI independientemente de que sea por hipertensién o por CMH.

3) Los valores del intervalo QTm, QTc y dQT fueron significativamente mas prolongados
en los pacientes con CMH que en los hipertensos, sin embargo no se observd una
correlacion directamente proporcional entre el grado de HV1 y estos valores, probablemente
debido a rangos muy amplios de dispersion encontrados en la poblacién de estudio.

4) La ecocardiografia resulté ser el método mas confiable para evaluar HVI particularmente
con el empleo del IMV. Hubo una pobre utilidad del indice de Sokolow para la deteccion
de HVI, aunque se trata de un pardmetro de alta especificidad.

5) A partir de los hallazgos de rango de dispersién muy amplios entre los intervalos de
QTm QTc y dQT sugerimos la continuacién del presente trabajo a fin de establecer rangos
mas homogéneos para cada una de las poblaciones estudiadas en nuestro medio asi como
para su eventual aplicacion como factores de riesgo predictivo para el desarrollo de
arritmias letales.
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XI.- ANEXOS.

ANEXO 1
Paciente:
Edad: Sexo: H M N°Cédula y teléfono, peso,
talla, y sc
Diagndstico de base:
Sano Si No
Cardiomiopatia Hipertréfica: Tiempo de deteccién

Hipertensién Arterial Sistémica: especificar tipo leve, moderada o severa de acuerdo a

historia clinica

Presion arterial sistolica valor mmHg

Presion arterial diastolica valor mmHg

Datos clinicos de insuficiencia cardiaca ausentes todos y desglosar, ej. disnea, etc.

Clase funcional NYHA por disnea, o angina

Mediciones ecocardiogrdficas:

Didmetro de A1 valor en mm

Difimetros ventriculares VI y VD sistélico y diastélico valores en mm
Alteraciones segmentarias de la movilidad ventriculares VI y VD  deben estar
ausentes

indice de Masa Corporal: valor en Kg/m2

indice de masa del VI: valor en g/m2

Grupo I: Septum Interventricular > 15mm y < 30mm: valor

Grupo II: Septum Interventricular > 30 mm: valor

Grosor mdx de la pared valor

Obstruccién al tracto de salida (gradiente medio > 30): valor
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Patrén de hipertrofia ventricular: Septal asimétrica

__ Medio-ventricular
_ Apical
_ Invertida
__ Siméfrica
Valoracién electrocardiogrdfica:
Ritmo sinusal si no no marcapaso
FC valor
Intervalo RR en cada una de las derivaciones medido en ms
Intervalo PR valor en ms
Duracién del complejo QRS valor en ms

Eje eléctrico de complejo QRS, Presencia o ausencia de BRDHH, Ausencia de FA,
flutter atrial, bloqueo A-V, Sx WPW, isquemia miocdrdica,

Indice de Sokolow, y Lewis y otros pardmetros de HVI

Intervalo QT medido en cada una de las derivaciones

Intervalo QT corregido: DI__ ;DII__ ;DII__ ;aVR__ ;aVL__ ;aVF _ ;

VI__;V2_ ;V3__;V4_ :V5_ ;V6___

Dispersion del QT:

Evidencia de Arritmias o alteraciones ECG asociadas: Si No

Tipo de Arritmia o alteracibn ECG (de ser afirmativo el rubro previo):

Medicamentos en uso actual : tipo y dosis

Si se empleé antiarritmicos u otras drogas de exclusién, cuanto tiempo tiene de
suspender para admitir al estudio: sefialar cada firmaco en particular y su tiempo de

“lavado”.

42




ANEXO 2

Caracteristicas basales de los pacientes.

Grupo | Grupo Il Grupo Il
Sanos HAS CMH
n=22 n=29 n =26
Hombre 59% 65% 38%
Mujer 41% 35% 62%
Edad
 (afios) 35 66 47
Peso (kg) (70 75 68
Talla{cm) 166 163 160
SC (m2) 1.77 1.81 1.7
IMC(Kg/m2) [ 25.4 28.1 26.3
CF NYHA
I 9 (31%) 2 (7.7%)
[l 20 (69%) |20 (77%)
I [i] 4 (15.3%)
v 0 0
Medicamentos
Verapamilo 0 2 (7.7%)
| Metoprolol 1(3.5%) 6 (23%)
Propranolol 1(3.5%) 0
Losartan 0 2 (1.7%)
IECA 8(26.8%) [2 (7.7%)
BB e IECA 10 (34.5%) |4 (15.3%)
BB y BCC 1(3.5%) 1 (3.8%)
IECA y BB 3(10.3%) |2 (7.7%)

HAS: Hipertensién Arterial sistémica. CMH: cardiomiopatia hipertréfica. SC: superficie corporal. IMC:
Indice de masa corporal CF NYHA: Clase funcional New York Heart Association. IECA : Inhibidor de la
enzima conversora de angiotensina. BB: betabloqueador. BCC: nloqueador de los canales de calcio.



ANEXO 3

Caracteristicas electrocardiogrificas de los pacientes.

Grupo | Grupo Il | Grupo lll

SANOS HAS CMH Valor de p*
RR 879.23 941 887.65 0.857
QT minimo 347.09 357.03 370.77 0.027
QT méximo 396.32 451.76 482.12 <0.001
Dispersion de QT medido | 51.05 91.62 115.19 <0.001
QTc minimo 369.55 368.97 394.85 0.013
Qtc maximo 425.05 463.76 519.79 <0.001
Dispersién de QT
corregido 73.59 44.85 54.81 0.017

Resultados en milisegundos. QT: intervalo QT. QTe: QT corregido para la frecuencia.

Deteccién de Hipertrofia por indice de Masa Ventricular e indice de Sokolow.

Sokolow <30 | Sokolow >30
(n) (n)
HVI1 por IMV 16 30
No HVI por IMV 25 2

HVTI: hipertrofia del ventriculo izquierdo. fndice de Masa ventricular, IMV: Indice de masa ventricular.
Hipertrofia por masa ventricular ( Hombres 116 g/m2 y mujeres 104 g/m2)



ANEXO 4

Caracteristicas Ecocardiogrificas de los pacientes.

Grupo | Grupo il | Grupo lll

SANOS HAS CMH Valor de p*
SIV(mm) |9.77 15.72 22.96 <0.001
PP (mm) 9.73 14.17 13.58 <0.001
SIVIPP 1.004 117 1.82 <0.001
DDVI (mm) |46 46.03 40.73 0.05
DSVI (mm) |29.59 28.17 23.92 0.02
FEVI (%) |65.27 68.45 70.92 0.94
MASA (gr) |152.91 277.76 324.44 <0.001
[ IMV (grim2) | 86.25 151.85 191.73 <0.001

Resultados en Medias. SIV: septum interventricular. PP: pared posterior, DDVI: didmetro diastélico final del
ventriculo izquierdo. DSVI: didmetro sistélico final del ventriculo izquierdo. FEVI: Fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo. IMV: indice de masa ventricular.

45



ANEXO 5

Distribucién de Ia hipertrofia en CMH.

Patrén de HVI TOTAL
Septal Asimétrica 20
Concéntrica 4
| Apical 2
TOTAL 26

Expresado en mimero de pacientes. CMH: Cardiomiopatia hipertréfica, HVI: Hipertrofia del ventriculo
izquierdo



ANEXO 6

DQTm y dQTec en relacién a IMV.
HAS l[dQTm [Rango a 61.5
|Rango b 91.1
Rango c 96.7
[Rango d 91.5
|dQaTe [Rango a 70|
[Rango b 96.8
hango c 97.6|
[Rango d 95.5| .
CMH dQTm [Rango a 0
[Rango b 121.4)
ngo ¢ 58.8)
[Rango d 132.73)
dQTe [Rango a 0
[Rango b 130.2)
hango c 76.8|
[Rango d 140.

Resultados expresados en ms (medias). HAS hipertensi6n arterial sistémica, CMH cardiomiopatia
hipertréfica, dQTm: dispersitn del intervalo QT medido; dQTec: dispersién del intervalo QT corregido.
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