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I. Introduccion.

La miocardiopatia hipertréfica es la afeccion cardiaca hereditaria mas comun, se debe en
la mayoria de los casos a mutaciones de las proteinas sarcoméricas. Su presentacién
clinica mas comun es insuficiencia cardiaca progresiva y su prondstico varia entre
estudios, ya que se ha descrito como similar al de la poblacién general o asociado a una
mortalidad de 1.5% anual, [1] [2] hasta el 35% de estos pacientes tienen hipertrofia septal
asimétrica en la porcion basal la cual genera un gradiente de obstruccidon dindmico en el
tracto de salida de ventriculo izquierdo (TSVI) [3] e incremento de las presiones de llenado
lo que se traduce como aumento de los sintomas y morbi-mortalidad de esta enfermedad.
Cuando se documenta un gradiente mayor de 50 mmHg en reposo en el TSVl acompaiiado
de sintomas esta indicado el inicio de terapia farmacoldgica que se basa principalmente
en la administracion de betabloqueadores, verapamil o disopiramida. [1] Si los sintomas
contindan a pesar de este tratamiento el siguiente paso es realizar un procedimiento de
reduccion septal que puede consistir en miomectomia quirdrgica de Morrow [4] o0 en
ablacion septal con alcohol (ASA), [5] [6] |a eleccidn entre cualquiera de estas dos técnicas
depende del analisis individual del paciente y sus comorbilidades. En general se ha
considerado al procedimiento quirdrgico como el estandar de oro del tratamiento y la ASA
se reserva para pacientes considerados no buenos candidatos quirdrgicos generalmente
por la gravedad de su estado general o sus comorbilidades. [1] [7] Sin embargo, a la fecha
no hay estudios aleatorizados que comparen estas dos técnicas y las guias de tratamiento
recientes recomiendan proceder de acuerdo con la experiencia y numero de casos
realizados con una u otra técnica de tratamiento. Si desde el punto de vista técnico o
anatémico el paciente no se considera candidato a reduccién septal se puede optar por la
colocacién de un marcapaso bicameral con el objetivo de sincronizar la contraccion
auriculo ventricular para permitir un mejor llenado ventricular y mayor seguridad en el

tratamiento farmacoldgico. [1]

La ablacién septal con alcohol se describié por primera vez en 1994, cuando el doctor
Ulrich Sigwart realizd los primeros 3 procedimientos en Londres. El protocolo propuesto

en aquel momento implicaba la puncién transeptal para un abordaje simultdneo



anterégrado y retrogrado con medicidon instantanea de los gradientes de presion
intracavitarios. Una vez documentada la obstruccidon dindmica del TSVI se procedia a una
coronariografia para definir la anatomia coronaria en bldsqueda de una arteria septal la
cual habria de ocluirse con un balén montado sobre guia para evaluar si habia una
modificacion del gradiente preexistente, en caso se documentar disminucion de la
obstruccion el siguiente paso era intentar definir el drea de miocardio irrigada por esa
arteria con inyecciones seriadas de contraste yodado y evaluacién fluoroscopica, una vez
elegida la arteria candidata se sometia a oclusidn con tiempos de isquemia arbitrarios y
posteriormente se instilaba etanol absoluto con la intencién de realizar la ablacién del
miocardio irrigado por el vaso sanguineo resultando en una disminucién sostenida del

gradiente de obstruccién. [8] [9]

Desde su descripcidn original la técnica ha tenido modificaciones tecnoldgicas, una de las
mas relevantes fue la incorporacién de ecocardiografia transtordcica para ayudar a definir
y delimitar el area a infartar. [10] [11] Esta técnica descrita en 1994 consiste en la
inyeccion intraarterial (en el vaso candidato) de medio de contraste artificial con
microburbujas seguido de la evaluaciéon ecocardiografica lo cual resulta en un método
efectivo para limitar el dafio miocardico. [8] Recientemente se han descrito casos con
evaluacién por angiotomografia previa al procedimiento que a decir de los autores facilita
la eleccién del vaso candidatos sobre todo cuando este no es una rama de la arteria

descendente anterior (DA) como puede pasar hasta en el 8-10% de los casos. [12]

Ademas de la correcta eleccion del vaso candidato, la limitacidn de la cantidad de alcohol
administrado es otro factor que ayuda a disminuir el dafio miocdardico, la intencion es
lograr infartos controlados, limitados a la menor cantidad de miocardio posible que sea
suficiente para disminuir el efecto de obstruccién del tracto de salida y que evite la
aparicion de eventos adversos como alteraciones de la conduccion o perforaciéon
interventricular. Ya se ha demostrado que la dosis de alcohol impacta en Ia
morbimortalidad del procedimiento ya que con dosis > de 2.5ml de alcohol se incrementa
la incidencia de complicaciones principalmente en pacientes jévenes (<50 afos). [13] La
zona cicatricial generada después de la ASA se ha asociado a remodelacion cardiaca que
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generalmente resulta positiva para consolidar la disminucién del gradiente de
obstruccidn, sin embargo, la extensidn de la cicatriz cuantificada por reforzamiento tardio
de gadolinio (RTG) en la resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha correlacionado con la

incidencia de muerte subita (MS). [3] [14]

Las técnicas de ASA actual, aunque basadas en el mismo procedimiento difieren entre
centros y operadores ya que no existe estandarizacidn y algunas de las variables se ajustan
de manera arbitraria, por ejemplo, la cantidad de alcohol a administrar o el tiempo
durante el cual éste se va a instilar. Del mismo modo, al tratarse de ocasionar un infarto
quimico, el procedimiento se ha agrupado junto con las intervenciones complejas

reservadas a operadores experimentados.

Presentamos un estudio piloto llamado protocolo de ablacién septal con alcohol de
Instituto Nacional de Cardiologia (NIC-ASA) por sus siglas en inglés (National Institute of

Cardiology Alcohol Septal Ablation) que propone los siguientes puntos:

1.- Estandarizacion de la técnica de ablacidon con alcohol con el fin de hacerla accesible a

cualquier operador.

2.- Uso de un medio de contraste artesanal y accesible el cual permite la misma

visualizacién del drea y territorio del infarto septal que los medios de contraste sintéticos.

3.- Definir la dosis de alcohol con base en la medicidon del septum con el objetivo de

utilizar una menor dosis de alcohol

El objetivo principal del estudio fue demostrar que la implementacién de este protocolo
de ablacion septal con alcohol es factible, reproducible y segura sin detrimento en su
efectividad. Los objetivos secundarios analizan la limitacién del dafio miocardico segun la
expresion enzimatica después de la ablacidén, y como esta se relaciona con la cantidad de
alcohol administrada, ademas se buscé demostrar que el medio de contraste
ecocardiografico propuesto es efectivo y seguro para guiar los procedimientos vy
finalmente se evalud la repercusién en la calidad de vida a los 3 meses posteriores al

procedimiento en los sujetos sometidos al protocolo NIC-ASA.



El estudio incluyéd a 10 pacientes, 9 del Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio
Chavez (INCICh) y uno de un centro hospitalario privado en Ledn Guanajuato que se
sometieron a ablacién septal siguiendo las especificaciones del protocolo NIC-ASA y con
supervisién de un mismo operador. Los resultados se compararon con controles histéricos
del servicio de hemodindmica del INCICh y la evaluacién de la repercusion en la calidad de
vida del grupo NIC-ASA se hizo mediante la aplicacién del cuestionario EuroQol. Se
encontrd una disminucion significativa en la cantidad de alcohol administrado, asi como
en la expresidn enzimatica en el grupo NIC-ASA en comparacién con el grupo de ablacion
tradicional, los gradientes hemodinamicos y ecocardiograficos disminuyeron
significativamente después del procedimiento en ambos grupos sin que hubiera diferencia
entre una y otra técnica. La calidad de vida mejord significativamente a los 3 meses del
procedimiento en el grupo NIC-ASA. Se demostré que la implementacién del protocolo
NIC-ASA para ablacién septal en pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva

(MHOQO) es factible, segura y reproducible.
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1. Marco teérico.

II.I Antecedentes
Definicion de Miocardiopatia Hipertrofica
La miocardiopatia hipertréfica (MH) se encuentra entre las miocardiopatias genéticas mas

comunes, se caracteriza por hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo que no se
explica por una causa obvia como defectos cardiacos estructurales o cargas
hemodinamicas anormales. [8] En 1957 se publicd la primera serie de 8 casos de pacientes
con hipertrofia septal asimétrica y esta patologia ya se reconocia como una causa rara de
muerte subita o incapacidad cardiaca en pacientes jovenes. [15] Los pacientes con esta
condicién pueden presentar obstruccion dinamica al flujo del tracto de salida del
ventriculo izquierdo durante la sistole resultado del crecimiento asimétrico del septum
interventricular en su porcién basal la cual puede asociarse con movimiento anterior
sistolico (SAM) de la valva septal de la valvula mitral. Menos frecuentemente la hipertrofia
localizada del miocardio del segmento medio ventricular y de los musculos papilares

puede causar una obstruccion similar. [8]

Se define obstrucciéon del TSVI como un gradiente medido por ecocardiografia o
cateterismo izquierdo mayor de 50 mmHg en reposo y 100 mmHg durante alguna
maniobra de provocacion como puede ser desencadenar una extrasistole ventricular

(ESV), maniobra de Valsalva o administracion de isoproterenol. [16]

Epidemiologia
Es la cardiopatia genética mas comun, con prevalencias de hasta 1:500 habitantes que

afecta hasta a 700000 personas sélo en los EE. UU. y la principal causa de muerte subita
en deportistas que puede alcanzar hasta el 35%. Su supervivencia es similar a la de la
poblacién general, aunque la obstruccidon del TSVI se asocia significativamente a mayor
mortalidad y morbilidad. [17] [3]. Se ha reportado un aumento en el grosor del ventriculo
izquierdo (V1) en 0.02 al 0.23% de adultos en estudios de Norteamérica, Asia, Africa y
Europa. En poblacién infantil se desconoce la prevalencia, pero la incidencia se ha

reportado hasta en 0.3-0.5 de cada 100000. Hay predominancia masculina. [1, p. 6].
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Un estudio de las caracteristicas morfoldgicas de la miocardiopatia hipertréfica realizado
en el INCICh en 2013 analizé a 124 pacientes por medio de RMC, la poblacién tenia una
media de edad de 40.1 afios, el 85% presentd TRG (el cual se ha relacionado a incidencia
de muerte subita), el 35% tuvo obstruccién del TSVI definida como un gradiente por
ecocardiografia superior a 35 mmHg, el total de pacientes presenté didametros normales
del VI, el 16% hipertrofia ligera de la pared libre del ventriculo derecho (>8 mm) y la masa
miocérdica indexada fue de 124 g/m? , en cuanto a los fenotipos reportados, el 55%
presentd hipertrofia septal/anterior, 27% septal, 14% apical y 4% septal inferior lo cual
coincide con reportes previos. En esta cohorte el 11% refirié un antecedente familiar de
MS vy se colocd desfibrilador automdtico implantable (DAI) en el 10%, a 12% se le realizé

ASA y a 3 miomectomia de Morrow. [3]

Etiologia
En mas del 60% de los adolescentes y adultos la enfermedad tiene un patrén de herencia

mendeliana autosdmica dominante, el cual es causado por mutaciones en los genes de las
proteinas sarcoméricas. Otro 5-10% de los casos se deben a enfermedades
neuromusculares, anomalias cromosdémicas o sindromes genéticos y otro pequefo
porcentaje esta relacionado con enfermedades de depdsito como la amiloidosis por

transtirenina. [1]

La mayoria de las mutaciones identificadas se encuentran en la cadena pesada de la beta
miosina y la proteina de unién a la miosina C (MYH7 y MYBPC3 respectivamente, segun
sus siglas en inglés), otros genes implicados son la Troponina | y T, la cadena alfa-1 de la
tropomiosina y la cadena ligera 3 de la miosina. Se han reportado multiples mutaciones
simultaneas hasta en 5% de pacientes. Los pacientes con mutaciones en proteinas del
sarcomero tienen una presentacién mds temprana, y agregacién familiar con alta

prevalencia de MS. [1]

Los trastornos metabdlicos causantes suelen ser ligados al X o autosdmico dominantes, la
enfermedad de Anderson-Fabry tiene una prevalencia de 0.5-1% en pacientes mayores de

35-40 afios, las mutaciones en la proteincinasa activada por monofosfato de adenosina
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representan otro 1% y la enfermedad de Danon (mutacién en la proteina de membrana
asociada a lisosomas) se presenta en 0.7 al 2.7% que en conjunto representan una

proporcién importante del espectro de la MH. [1]

Otras asociaciones menos frecuentes se han descrito en las mitocondriopatias que tienen
una herencia con patron materno o ligado al X, asi como a enfermedades
neuromusculares de las cuales la mas comun es la Ataxia de Friedreich. De las
enfermedades infiltrativas la mas comun es la amiloidosis por transtiretina y respecto a
alteraciones enddcrinas suele presentarse en los hijos de madres diabéticas, o asociada a
feocromocitoma o acromegalia. Por ultimo, el uso de esteroides anabdlicos, tracrélimus e
hidroxicloroquina también se ha asociado a grosor de la pared muscular mayor a 1.5 cm.
[1]

Presentacion clinica

Los pacientes con MH pueden presentar sintomas derivados de la TSVI, sincope,
alteraciones del ritmo como arritmias ventriculares y MS. [16] [18] El sincope
consecuencia de una arritmia ventricular es mas comun es pacientes jovenes al igual que

la MS, los pacientes de mayor edad suelen fallecer por insuficiencia cardiaca. [8]

A la exploracion fisica los pacientes con obstruccién del TSVI presentan un soplo expulsivo
adrtico, que disminuye de intensidad al ponerse en cunclillas o con la posicidén supina y
gue aumenta con la maniobra de Valsalva, el ejercicio y cualquier maniobra que aumente

el inotropismo o que disminuya la precarga. [9]

Generalidades del tratamiento
El tratamiento de estos pacientes debe incluir la evaluacién y tratamiento de causas

modificables como la obesidad, las enfermedades respiratorias o tiroideas, la anemia o

efectos adversos farmacoldgicos. [1] [19]

Si los sintomas se adjudican a la obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo
las terapias propuestas incluyen el tratamiento farmacoldgico, la miomectomia quirdrgica

o la ASAy la colocacidn de un marcapaso secuencial auriculo-ventricular. [16]
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El tratamiento farmacoldgico estda indicado en pacientes con MHO que presentan
sintomas, la primera linea son los betabloqueadores no vasodilatadores, o el verapamil y
la disopiramida, los diuréticos estan indicados en dosis bajas y con precaucién para
disminuir la intolerancia al ejercicio, en caso de presentar ritmo no sinusal se recomienda
intentar la cardioversion farmacoldgica y los vasodilatadores y la digoxina estan
contraindicados por sus efectos negativos en la precarga y el aumento en el inotropismo
respectivamente. Si los sintomas persisten a pesar de la terapia médica se puede optar
por ablacién septal ya sea con alcohol o miomectomia. [20] La indicacién de esta terapia
segun las guias de tratamiento de la Sociedad Europea de Cardiologia es en pacientes con
gradiente mayor a 50 mmHg que contindan en clase funcional Ill o IV a pesar de
tratamiento médico 6ptimo. Se prefiere el procedimiento quirdrgico cuando existe

indicacion para otra intervencién quirdrgica. [1] [8]

Se puede optar por colocacion de un marcapaso bicameral en pacientes con
contraindicacion para alguna terapia de reduccidn septal con gradiente >50 mmHg y que
persisten con sintomas a pesar del tratamiento médico, el objetivo es prolongar la
conduccién auriculo-ventricular y facilitar la terapia con betabloqueadores de manera que
se favorezca el llenado ventricular, de igual modo si hay indicaciéon para un DAI se
recomiendan los que tienen capacidad de estimulacién bicameral. Un estudio
comparando la estimulacién bicameral con la ASA ha reportado mayor disminucion del

gradiente con la ASA. [1]

Los primeros procedimientos quirdrgicos se realizaron en los afios 60, inicialmente se
proponia la seccién del musculo septal que se creia actuaba como esfinter del tracto de
salida del VI, la técnica evolucioné a resecciéon de una pieza del musculo del septum basal
con la intencion de ampliar el TSVI y disminuir el gradiente obstructivo, dicha técnica se
considera el estandar de oro y en la actualidad puede incluir también la movilizacién de
los musculos papilares, la reconstruccion de la valvula mitral con el plegamiento de la

valva septal, y el corte de las cuerdas tendinosas de segundo orden. [8]
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No hay un consenso actual que priorice una técnica de reduccién septal sobre otra ya que
no existen estudios aleatorizados que comparen directamente la miomectomia con la
ASA, algunos metaandlisis han reportado mortalidad similar en los dos procedimientos. [1]
Debido al buen pronéstico y el bajo riesgo quirudrgico las guias de la ESC del 2011 preferian
la miomectomia sobre la ASA, desaconsejaban esta ultima en menores de 21 afios e
instaban al procedimiento quirdrgico en menores de 40 afios siempre que éste fuera
viable, las guias del 2016 ya no hacen una recomendacién al respecto. Actualmente no
hay una indicacion tipo | para ninguno de los dos procedimientos. La ASA se ha descrito
como menos efectiva y con un riesgo aumentado de dependencia de marcapaso definitivo
(MCPD), de gradiente residual, de necesidad de procedimientos repetidos y de arritmias
generadas en el tejido cicatricial. [14] La miomectomia se asocia mds frecuentemente al
desarrollo de bloqueo completo de rama derecha del haz de His. Los pacientes con
trastornos de la conduccidn prexistentes tienen mayor incidencia de bloqueo AV después
de cualquiera de los dos procedimientos. La incidencia de MS se ha reportado de 1% anual
después de ASA en comparacion con 0.8% después de la miomectomia quirlrgica (p=
0.04). [21] La eleccidn del procedimiento suele basarse en la seleccion cuidadosa del
paciente, evaluando los eventos adversos y el beneficio previstos, asi como la posible
disfuncién de la valvula mitral u otra condicidn que requiera de cirugia. [1] En general la
cirugia se considera de primera eleccién en lo pacientes que son buenos candidatos
quirurgicos y la ASA en pacientes con buena anatomia y riesgo quirurgico elevado o

multiples comorbilidades. [17]

Las publicaciones disponibles reportan un éxito de la miomectomia quirurgica superior al
90% definido como un gradiente residual inferior a 10 mmHg y la mortalidad difiere
dependiendo del numero de procedimientos en cada centro, un andlisis de mas de 6000
pacientes sometidos a miomectomia quirdrgica en los Estados Unidos de América reporté
mortalidad de 15.6% en los centros en el tercil mas bajo respecto al volumen de
procedimientos, 9.6% en el tercil intermedio y 3.8% en el tercil con mayor numero
cirugias, sin embargo algunos centros con el mayor nivel de experiencia han reportado

mortalidad quirudrgica inferior al 1%. Tomando en cuenta la misma definicion el éxito de la
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ASA es de alrededor de 80% y la mortalidad se ha reportado entre 1-2% siendo menos
dependiente de la experiencia del operador. [14] El mismo estudio que analizd los
resultados de acuerdo con terciles del volumen de procedimientos reportd una
mortalidad de la ASA de 2.3, 0.8 y 0.6% y la incidencia de lesidon renal aguda en 6.2, 7.6 y

2.4% en los centros de menor a mayor experiencia. [17]

La ASA es menos efectiva en pacientes con tejido cicatricial extenso determinado por RTG
en la RMC, tampoco hay buen prondstico cuando la hipertrofia septal es menor a 16 mm
en el punto de contacto con la valva septal de la mitral, ya que resulta en mas defectos
interventriculares, en estos casos se puede optar por un marcapaso bicameral sin otra

intervencion. [1]

La ablacion septal con alcohol, fundamentos y evolucion de la técnica
La ablacion septal con alcohol se basa en la oclusidon de una rama septal que perfunde una

zona de miocardio hipertrofiado y que participa en la obstruccién TSVI, [8] con la
inyecciéon de etanol se produce una zona limitada de adelgazamiento y disfunciéon

contrdctil la cual expande el TSVl y disminuye el gradiente de obstruccion. [16].

La alternativa intervencionista se propuso cuando se demostrd reduccion del gradiente de
obstruccion del TSVI al ocluir transitoriamente con un baldn la primera rama septal de la
arteria DA. Casi simultdneamente los electrofisidlogos iniciaron con intentos de ablacién
de focos arritmogénicos mediante la inyeccion de alcohol en una rama arterial. El Dr.
Ulrich Sigwart realizé los primeros 3 procedimientos de ASA con alcohol en Londres en
1994. [8] El reporte original de Sigwart incluyé a tres pacientes que tuvieron una
reduccion significativa del gradiente de obstrucciéon sin presentar eventos adversos, el
protocolo descrito consistia en realizar un cateterismo izquierdo con abordaje
anterogrado y retrégrado simultaneos de manera que se pudieran medir las presiones en
el ventriculo izquierdo y de su tracto de salida (catéter de Brokenbrough introducido via
transeptal y catéter cola de cochino desde la aorta), con los catéteres en posicidon se
registraba el gradiente en reposo y con maniobras de provocacién (maniobra de Valsalva,

infusion de dobutamina, dinitrato de isosorbide o isoproterenol, ejercicio en bicicleta en
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posicion supina o induccion de ESV) se registraba el gradiente maximo, posteriormente se
canulaba la arteria DA y se introducia un balén montado sobre guia en la primera arteria
septal, al inflar al baldn y obstruir la luz de la arteria septal elegida se realizaba una nueva
medicion de las presiones y si se documentaba una reduccidn del gradiente del TSVI se
procedia a administrar contraste yodado en la arteria septal en un intento de delimitar la
porcién de miocardio irrigada por el vaso, en seguida se procedia a una oclusién sostenida
durante 30 minutos con el baldén inflado e inmediatamente después a la inyeccion
intraarterial de etanol absoluto en una dosis elegida arbitrariamente entre 3 y 5ml. Con la
aplicaciéon de esta nueva técnica se documenté persistencia de la reducciéon del gradiente
en los 3 pacientes de una media inicial de 67 mmHg a una media final de 12 mmHg y se
planted la nueva posibilidad de un tratamiento menos invasivo. [9] El procedimiento

minimamente invasivo se popularizé y rdpidamente supero en numero a la cirugia. [8]

Guia ecocardiogrdfica del procedimiento
El andlisis de los primeros casos demostré que la disminucion del gradiente durante la

prueba de oclusidn con el baldn no predecia con certeza el éxito del procedimiento y que
las arterias candidatas que nacen de arterias distintas a la DA podrian haberse pasado por
alto en las técnicas convencionales. [16] Se ha reportado que la rama septal apropiada se
origina de un ramo intermedio de la coronaria izquierda o de un ramo diagonal hasta en

un 8.5% de los casos. [16]

La ecocardiografia contrastada intra-procedimiento ha demostrado ser util en la eleccién
de la rama septal. [10] Inicialmente el procedimiento se realizaba con oclusién del vaso
candidato y medicién de la modificacion del gradiente, el drea irrigada por la arteria
candidata se intentaba delimitar con inyecciones seriadas de contraste yodado
intraarterial y evaluacién por proyecciones fluoroscépicas. [9] Faber y colaboradores
describieron la técnica en la que posterior a la oclusién del vaso candidato, se agregaba 1-
2ml de contraste (Levovist a concentracidon 350ml/ml), y el alcohol sélo se administraba si
la zona de mdaxima aceleracidon Doppler coincidia con la zona de realce ecocardiografico.
[16] [22]Esta técnica delimita efectivamente la zona irrigada por la arteria candidata y se

ha asociado con aumento de los procedimientos exitosos a corto y largo plazo. [16]
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Actualmente las guias de tratamiento recomiendan que todos los procedimientos incluyan

administracién intracoronaria de contraste para ecocardiografia. [1]

Complicaciones
Una de las primeras series, publicada en 1998 que incluyd 91 casos de ablacion septal

reporté blogqueo auriculo-ventricular completo en 72%, con persistencia de la
dependencia del marcapaso transitorio al traslado a la unidad de cuidados coronarios en
35% de éstos. Todos los pacientes egresaron de sala con estabilidad hemodinamica. Las
complicaciones vasculares fueron menores al 1% (pseudoaneurisma que requirid cirugia),
y 2 pacientes requirieron transfusion de hemoderivados después secundario a hematoma
inguinal. Hubo 5 casos de derrame pericdrdico sin compromiso hemodindmico. El 11%
requirieron colocacién de un MCPD vy se reporté una disminucidon en la necesidad de
MCPD del 17 al 7% cuando se utilizé ecocardiografia contrastada. En la misma serie los
blogueos de rama del haz de His se reportaron en 58%, con predominancia derecha (43%
del total), con remisién en 9 pacientes luego de 3 meses. [16] Otras posibles
complicaciones son la diseccion coronaria, el infarto de la pared anterior del VI y la

perforacion cardiaca. [14]

La extensién del dafio miocardico con las técnicas actuales es del 5-10% de la masa del VI,
el alcohol inyectado es directamente citotdxico y trombdtico por lo que lleva a cambios

hemodindmicos inmediatos y a posibilidad de remodelacion cardiaca en 3 a 6 meses. [14]

La elevacién de enzimas después del procedimiento (Creatininfosfoquinasa y la fraccidn
MB) se han relacionado a la cantidad de alcohol administrado, pero no a la eficacia
hemodindmica y es menor cuando se guia por ecocardiograma con contraste. [16] La
mayor extension de la lesidon resultante después de la ablacion (cuantificada por el RTG en
la RMC) correlaciona con aumento de la incidencia de MS. Un estudio reporté muerte

subita en 18 de 91 pacientes después de la ASA en un seguimiento de 5.4 + 2.5 anos. [14]

Prondstico después de la ASA
Hay poca informacion disponible sobre el prondstico a largo plazo de los pacientes con

MH y los sometidos a ASA, a nivel mundial el total de pacientes con un seguimiento de 3
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afios es de sélo 2013 a pesar de que en un periodo de 8 afios se realizaron 4862
procedimientos de ASA en EE. UU. El registro de la MS en estos pacientes es incompleto
ya que no es obligatorio y los datos son insuficientes incluso cuando se toma la descarga

apropiada de un DAl como subrogado de MS. [14]

Existe mayor recurrencia de los sintomas en pacientes jovenes con pobre tolerancia a la
reduccion incompleta del gradiente en el TSVI. La reincidencia de la obstruccion se asocia
con aumento de la probabilidad de muerte. Sin embargo, después de una ASA se ha
reportado una supervivencia a 8 afios del 79%, que es comparable con la de la cirugia o
con la poblacién general en EE. UU. Un factor determinante de este buen prondstico es la
limitacion del tamafo del infarto el cual depende la cantidad de alcohol administrado
como lo ha demostrado comparar a los pacientes de una cohorte que recibieron 1.8 + 0.5
ml contra otras dos cohortes donde se administré 3.5 £+ 1.5 ml y 4.5 £ 1.2 ml. En otros
reportes de seguimiento se ha reportado una incidencia de MS de 1.0% anual posterior a
la ASA, aunque baja es mayor que en pacientes sometidos a miomectomia quirurgica

(0.8%). [14]

Resultados del procedimiento ASA habitual
Después de la ASA, la supervivencia a 10 afios es de 88%, la supervivencia libre de muerte

subita es 95% y se ha reportado mejoria en la prevalencia de respuesta presora anormal,
sincope, taquicardia ventricular no sostenida y del grosor maximo del septum
interventricular mayor a 30mm. [23] Los pacientes sometidos a ASA tienen una mortalidad
por cualquier causa similar a la de la poblacién general, pero una mortalidad cardiaca o de
causa desconocida aumentada y el gradiente de obstruccidon del TSVI persistentemente
aumentado después del procedimiento se ha considerado un predictor independiente.

[24]

En una serie, la reduccién del gradiente al ocluir la arteria elegida con el baldn fue de 73.8
+35.4 a2 36.4 +29.3 mmHg (P> 0.001) y a 16.6 mmHg (P= 0.0001) después de la aplicacion
del alcohol. Cuando se definié caso de éxito como la eliminacién completa del gradiente o

reduccion a <50% del basal el éxito se logré en 84%, siendo mas frecuente en los casos de
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ecocardiografia contrastada, en este Ultimo grupo de pacientes también fue mas

frecuente la reduccion sostenida del gradiente a mediano plazo. [16]

Cambios hemodinamicos reportados son la disminucién en el tiempo de desaceleracién de
la onda A transmitral, reduccién de la presidn telediastdlica del VI, reduccion de la presidon
media de la arteria pulmonar y del diametro de la auricula izquierda, asi como regresiéon

de la hipertrofia septal y de la pared posterior del VI. [16]

Modificacién de la calidad de vida y de los sintomas
La repercusion en las actividades cotidianas tiene un valor prondstico, para su evaluacion

objetiva se puede utilizar la prueba de ejercicio cardiopulmonar ya que se ha descrito
como un instrumento pronédstico importante basado en la medicion del consumo maximo
de oxigeno y en la evaluacién de la reserva cronotrépica donde una respuesta anormal
definida como la incapacidad de alcanzar el 70% de la frecuencia cardiaca mdxima para la
edad predice eventos cardiacos (muerte subita e insuficiencia cardiaca) y mortalidad por

cualquier causa. [25]

Se ha comprobado que la terapia de reduccidn septal mejora la clase funcional segun la
New York Heart Association (HYHA) y el consumo maximo de oxigeno. [20] En la serie de
Faber y cols. de 1998 se reportd una mejoria de la clase funcional de 2.8 a 1.1 pasados 3
meses del procedimiento y una tolerancia al ejercicio de 87.5 a 110.3 W (P= 0.05). La

eliminacidon completa de los sintomas se reportd en 33% de los pacientes. [16]

Otra forma de evaluacion subjetiva es la aplicacién de cuestionarios como el EuroQol que
evalian 5 aspectos de la vida del paciente que se afectan por la severidad de la
enfermedad y que incluye también una escala visual andloga que representa el estado

global de salud del sujeto. [26]
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[1I. Planteamiento del problema

La MH es la afeccion hereditaria mas comun, [1] se ha calculado una prevalencia de hasta
1:500 personas. [3] [14] Sus principales manifestaciones son las de insuficiencia cardiaca.
[1] Aproximadamente el 35% de los pacientes presentan hipertrofia asimétrica del septum
en su porcion basal lo cual causa una obstruccién dindmica del TSVI y modifica la historia
natural de la enfermedad, [3] aumentando su morbi-mortalidad, se ha demostrado que la
sola existencia de un gradiente de obstruccién se asocia al desarrollo de insuficiencia
cardiaca, muerte por falla cardiaca o eventos vasculares cerebrales.[8] Se define
obstruccion del TSVI cuando de documenta un gradiente mayor a 30 mmHg, los pacientes
gue se presentan con un gradiente de obstruccién en reposo mayor a 50 mmHg y
sintomas refractarios a tratamiento médico son candidatos a un procedimiento de
reduccion septal el cual puede hacer mediante miomectomia quirurgica de Morrow o ASA.
Esta dltima técnica descrita mas recientemente ha ganado popularidad debido a su baja
mortalidad y menor invasion en comparacion con la cirugia, [8] sin embargo, las
recomendaciones actuales la prefieren sélo en pacientes no considerados buenos

candidatos quirdrgicos. [1] [7] [14]

Los eventos adversos mas comunmente asociados a la ASA son las alteraciones de la
conduccién que llevan a necesidad de colocaciéon de un MCPD, y en menor proporcion la
extensidn del infarto a la pared anterior del VI, la perforacidn del septum interventricular

o la diseccion coronaria. [14]

La ASA se ha descrito como un predictor independiente para presentar el compuesto de
muerte cardiaca, y muerte subita abortada incluyendo descargas apropiadas de un DAL

[27]

La elevacién de enzimas después del procedimiento (Creatininfosfoquinasa y la fraccién
MB) se ha relacionado a la cantidad de alcohol administrado, pero no a la eficacia
hemodindmica y es menor cuando se guia por ecocardiograma con contraste. [16] Dicha
expresién enzimatica puede interpretarse como un subrogado del dafio miocdrdico, a

largo plazo la extension del infarto y posterior fibrosis resultante se ha propuesto como un
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sustrato arritmogénico, su cuantificacién segin RTG correlaciona con aumento en la

incidencia de MS. [14] [3]

Nuestro estudio describe una técnica de ablaciéon estandarizada llamada Protocolo NIC-
ASA que aumenta el control del operador sobre las variables del procedimiento, a saber:
la cantidad de alcohol utilizado y el tiempo de isquemia, y que teorizamos debe facilitar su
aprendizaje y aplicacidn sin afectar su efectividad, resultando reduccién de la cantidad de
alcohol, limitacion del dafio miocardico y disminucién de la morbi-mortalidad del

procedimiento.

22



IV. Justificacion
La técnica de ablacidon septal con alcohol fue descrita en 1994 y se ha sometido a multiples

modificaciones desde entonces, sin embargo, aln no se encuentra estandarizada y la

forma de realizar el procedimiento varia entre operadores. [8] [9]

Los centros con mayor nimero de procedimientos cardiacos tienen mejores desenlaces, lo
cual se ha asociado a la curva de aprendizaje y a la experiencia del operador y de su
equipo. Existe evidencia de que realizar una miomectomia quirdrgica en un centro con
mayor numero de procedimientos anuales se asocia a disminucion de la mortalidad,
estancia hospitalaria y costos, en lo que se refiere a la ASA se han reportado tendencias a
menor mortalidad y menor incidencia de lesidn renal aguda en este tipo de centros

hospitalarios. [17]

En EE. UU. se realizaron 11248 procedimientos de reduccién septal entre el afio 2003 y
2011 de los cuales el 43.2% correspondieron a ASA y existe una franca tendencia al
aumento del nimero de ablaciones realizadas anualmente a la par que la miomectomia
quirurgica va en descenso. Aun asi, los procedimientos de ablacién septal siguen siendo
escasos, en EE. UU. en el afio 2011 se llevaron a cabo 2.49 ablaciones septales con alcohol
por milldn de habitantes, en el mismo reporte el 66.9% de las instituciones informaron

haber hecho 10 o menos ablaciones durante el periodo de 9 afios de seguimiento. [17]

Las guias de manejo actuales recomiendan que la ASA sea realizada por un operador con
una experiencia acumulada minima de 20 procedimientos, [7] meta que resulta dificil de
lograr por su baja demanda. [14] La técnica actual no estd estandarizada, y variables como
la cantidad de alcohol a administrar y el tiempo de inyeccién varian de acuerdo con el

criterio del hemodinamista o a la experiencia del centro hospitalario.

Proponemos mejorar el protocolo de ASA con la estandarizacion de sus variables, con un
calculo de la cantidad de alcohol a administrar derivado del grosor septal asi como con la
estimacion del drea miocardica a infartar por medio de ecocardiografia con un contraste
intravenoso novedoso, artesanal, disponible para todos y econdmico [8] [10] [28] ademas

de la especificacidén de los tiempos de isquemia, de manera que sea mas sencillo para el
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operador familiarizarse con la técnica con una aceleracion de la curva de aprendizaje, con
menos y mas predecibles eventos adversos, a un menor costo y con efectividad no inferior

a las técnicas actuales.
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V. Objetivos

V.I. Objetivo general:
Demostrar que la ejecucion del protocolo NIC ASA para ablacién septal con alcohol en

pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva es factible, reproducible, segura y

eficaz.

V.II. Objetivos especificos:
Comprobar que durante la ablacion septal la aplicacién de alcohol calculado de acuerdo

con el grosor del septum interventricular resulta en la administracién de menores
cantidades con la misma efectividad y sin aumentar los eventos adversos en comparacién

con controles.

Demostrar que la ecocardiografia contrastada con burbujas delimita la zona candidata a
ablacién de manera efectiva y segura en comparacion con medios de contraste artificiales

tradicionales.

Determinar si existe correlacién entre los niveles de troponina | mdximos con la cantidad

de etanol utilizada en el procedimiento como subrogado del dafio miocardico

Evaluar el impacto a la calidad de vida en sujetos tratados de acuerdo con el protocolo

NIC-ASA con el cuestionario Euro-Qol 5D.
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VI. Hipétesis

H1: La ablacién septal con alcohol de acuerdo con el protocolo NIC-ASA tiene una
efectividad no inferior cuando se compara con la técnica tradicional, requiere menor

cantidad de alcohol y disminuye el dafio miocardico evaluado por expresion enzimatica.

HO: La ablacién septal con alcohol de acuerdo con el protocolo NIC-ASA tiene una
efectividad inferior cuando se compara con la técnica tradicional, sin disminuir la cantidad

de alcohol administrado ni el dafio miocardico segun la expresion enzimatica.
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VII. Material y métodos.

VILI Diseilo de investigacién
Se trata de un estudio piloto, realizado en 2 centros hospitalarios, ambispectivo, de casos

y controles en pacientes con MHO que se sometieron a ASA en el departamento de
hemodindmica del INCICh. Se compard la efectividad y seguridad de la aplicacién del
protocolo NIC-ASA contra controles histéricos del mismo departamento a quienes se les

realizd ASA por técnicas no estandarizadas.

VILII Poblaciéon y muestra
La poblacién se compone de pacientes mexicanos con MHO. La muestra es no

probabilistica. Se recluté de forma consecutiva a todos los pacientes que se presentaron
en el servicio de hemodinamica del INCICh para que se les realizara una ASA de forma
electiva en un procedimiento realizado o supervisado por un solo operador y de acuerdo
con las especificaciones del protocolo NIC-ASA en el periodo comprendido entre Febrero y
Diciembre de 2017, se agregd un caso de ablacién septal realizado en un hospital externo
que se llevd a cabo en estricto apego al protocolo NIC-ASA, los resultados fueron
comparados con controles histdricos de la base de datos del servicio de hemodindmica del

INCICh.

VLIII Criterios de seleccion:

VI IIL I. Inclusién

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios que se presentaron de
manera consecutiva al servicio de Hemodinamica del INCICh con diagndstico de MHO para
gue se les realizara de manera electiva ASA; el procedimiento fue hecho o supervisado por

un Unico operador segln las especificaciones del protocolo NIC-ASA.

VLIILII No inclusion
Datos no disponibles en el expediente clinico

VLIILIII Exclusion
Se excluyeron pacientes programados para ASA que en el estudio diagndstico se

documento obstrucciéon medio-ventricular (3 pacientes) y pacientes con arterias septales <

1.5mm (2 pacientes).
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VILIV Procedimientos
Se defini6 MHO cuando se documentd un gradiente de presién instantaneo de >30mmHg

por ultrasonografia Doppler en reposo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo no
adjudicable a otra causa de obstruccidn. Los pacientes con sintomas persistentes y en
clase funcional Ill de la NYHA a pesar de tratamiento médico éptimo se consideraron
elegibles para el procedimiento de ASA que se llevé a cabo segun las especificaciones que

se detallan en la siguiente seccion.

Después del procedimiento se contacté telefénicamente a los pacientes del grupo NIC-
ASA vy se aplicd el cuestionario EuroQol en dos fases, en la primera se solicité al paciente
contestar de acuerdo con los sintomas experimentados previo al procedimiento, en la

segunda fase se pidié que contestaran con los sintomas de ese mismo dia.

VILIV.I. Protocolo de ablacion septal con alcohol del Instituto Nacional de
Cardiologia NIC ASA
Todos los pacientes que se sometieron a ASA en el periodo comprendido entre Febrero y

Diciembre de 2017 y cuyo procedimiento fue supervisado por el Dr. Eduardo Arias
Sanchez se incluyeron al grupo NIC-ASA vy la ablacién septal se llevé a cabo con las

siguientes especificaciones:

1.- Obtencion de un doble acceso arterial, que incluyera cualquiera de los siguientes en
repeticion o combinacion: arteria radial, femoral o cubital.

2.- Colocacidn de un marcapaso transitorio via yugular interna derecha.

3.- Introduccién simultdnea de catéter guia VODA en el tronco de la coronaria izquierda y
un catéter cola de cochino de doble lumen en el ventriculo izquierdo.

4.- Una vez canulado el tronco de la arteria coronaria izquierda se introduce un filamento
guia 0.014” floppy hacia la arteria DA y se avanza hasta la primera arteria septal.

5.- Se introduce un baldn montado sobre guia la guia coronaria de 1.5-2 mm
(dependiendo del didametro de la arteria septal) en la arteria septal candidata. Se verifica
la oclusidon ostial de la arteria septal, y se inyecta contraste intraarterial para descartar la

presencia de colaterales o de fuga hacia la arteria DA.
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6.- Se inyecta a través del balén montado sobre guia medio de contraste burbujeado (3 ml
de medio de contraste + 2 ml de solucién salina + 1 mililitro de aire combinados y agitados
con 2 jeringas y una llave de 3 vias) [28] para definir y delimitar el area septal a infartar.

7.- Inicia el primer periodo de oclusién con balén durante 10 minutos y se verificar la
respuesta a isquemia con medicién de la modificacién del gradiente del tracto de salida
del ventriculo izquierdo.

8.-Si se documentd la respuesta hemodindmica deseada se calcula la dosis a instilar de
alcohol a razén de 0.1ml por cada 1 mm de septum y se aplica en ciclos de 10 minutos
con la siguiente distribucion: 1 mililitro durante 3 minutos (no mas rapido) y mantener la
oclusion sin inyeccidn por 7 minutos. Este paso se repite de mililitro en mililitro en ciclos
de 10 minutos hasta completar la dosis total calculada de alcohol.

9.- Finalmente se Inyectan 3 ml de solucidn (ciclo de purgado) en 3 min y se completa el
ultimo ciclo de oclusién de 10 min.

10.- Finalmente se retira el balén y se realizan las angiografias y el registro de presiones de

control.
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VIII. Variables

En todos los pacientes se obtuvieron las siguientes variables para ser incluidas en el anélisis
estadistico:

NOMBRE  TIPO DE ESCALA DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD DE MEDICION

VARIABLE

Género

Edad Continua

intervalo

Clase funcional previo al

procedimiento

Angina previa al Nominal Presente / ausente
procedimiento dicotémica
Sincope previo al

procedimiento

Movimiento Septal Anterior Nominal Presente / ausente
(SAM) previo al dicotémica

procedimiento

Taquicardia ventricular

previo al procedimiento
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Desfibrilador automdtico Nominal Presencia/ Ausencia

implantable (DAI) dicotémica
Bloqueo Auriculo
Ventricular (BAV) de primer
grado previo
Alteracion de la conduccion Normal
intraventricular previo 2) Bloqueo
completo de
rama
derecho
3) Bloqueo
completo de
rama
izquierda
Gradiente Doppler en

reposo previo

Gradiente hemodinamico Numeérica

previo continua

Gradiente postextrasistdlico

previo

31



Espesor del Septum

interventricular

Volumen de alcohol

Gradiente ecocardiogrdfico

posterior al procedimiento

Gradiente hemodindamico

final

Gradiente postextrasistélico

posterior

Taquicardia Ventricular
Sostenida peri-

procedimiento

Bloqueo auriculo ventricular

de primer grado peri-

Numeérica

continua

Numérica

continua

Numérica

continua

Nominal

dicotémica

Presente / ausente
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procedimiento
Bloqueo auriculo-
ventricular completo peri-

procedimiento

Marcapaso peri- Nominal Presente / ausente

procedimiento dicotémica
Comunicacion
Interventricular
Flujo final septal Escala TIMI:
Flujo tipo 1
Flujo tipo 2
Flujo tipo 3
Flujo tipo O

Flujo final en arteria DA

Insuficiencia mitral inicial Categoérica Leve
Moderada
Severa

Ausente

Insuficiencia mitral final

Pico de troponinas Numérica
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continua

Gradiente a los 3 meses

Gradiente en Valsalva a los Numeérica

3 meses continua

Septum interventricular a

los 3 meses

Insuficiencia mitral a los 3 Categoérica

meses

Movimiento Septal Anterior
(SAM) 3 meses después de

la ablacion

Calidad de vida previo a Numeérica

ablacion continua

Leve

Moderada

Severa

Ausente
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Calidad de vida 3 meses

después de la ablacion

Angina en el seguimiento Nominal Presente / ausente

dicotémica

Clase funcional después del

procedimiento

Sincope posterior al Nominal Presente / ausente

procedimiento dicotémica

Bloqueo Auriculo
Ventricular (BAV) de primer
grado posterior a la
ablacion

Normal

Alteracion de la conduccion Nominal

intraventricular posterior a 5) Bloqueo
la ablacion completo de
rama
derecho

Bloqueo completo de

rama izquierda
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Marcapaso durante el

seguimiento

Muerte cardiaca al Nominal Presente / ausente

seguimiento dicotémica

Muerte NO cardiaca al

seguimiento
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IX. Analisis estadistico.
Posterior a la definicién operacional de cada una de las variables se registraron en una

base de datos en el programa Excel 2016 y posteriormente se analizaron con el software
Stata 19, aquellas con datos incompletos no se incluyeron en el analisis estadistico final.
La distribucion de las variables continuas se analizd por medio de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, si su distribucién fue paramétrica se expresaron en medias y las que
resultaron con una distribucién anormal se expresaron en medianas. En el caso de las
medias, se realizd el estudio bivariado de comparacién con la t de Student, y para las
medianas se utilizdé la U de Mann-Whitney. De acuerdo con estos resultados los datos se
han expresado en porcentajes, media, desviacion estdndar, mediana y rangos

intercuartiles (RIC). Se definio significancia estadistica como p < 0.05.
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X. Resultados.

Se analizaron los procedimientos de 40 sujetos en total, 10 ablaciones fueron realizadas

de acuerdo con el protocolo NIC-ASA y 30 fueron controles histéricos del servicio de

Variable Total, n = 40
Edad, n (%) 42.3(19.5)
Género femenino, n (%) 28 (70)
HAS, n (%) 4 (10)
DM, n (%) 4 (10)
Tabaquismo, n (%) 3(7.5)
Clase funcional 2, n (%) 21 (52.50)
Clase funcional 3, n (%) 19 (47.5)
Angina en la presentacion, n (%) 18 (45)
Sincope en la presentacién, n (%) 16 (40)
Antecedente de TV, n (%) 3(7.5)
DAL n (%) 6 (15)
SAM, n (%) 40 (100)

Gradiente ecocardiogrdfico inicial, Media (DE)
Gradiente hemodindmico inicial, Media (DE)
Gradiente postextrasistolico por cateterismo

inicial, Media (DE)

Madximo gradiente documentado por cateterismo,
Media (DE)

Septum Interventricular previo a la
administracién de contraste, Media (DE)

Acceso radial, n (%)

Acceso femoral, n (%)

Acceso braquial, n (%)

Acceso Fémoro-radial, n (%)

Acceso Cubital, n (%)

Acceso Femoral y cubital, n (%)

Balon 1.5, n (%)

Balén 2, n (%)

Balon 2.5, n (%)

Septal rama de la a. DA, n (%)

Etanol administrado, * Media (DE), + Mediana
(RIC)

88.87 (42.85) mmHg
75.45 (33.87) mmHg
133.17 (49.4) mmHg

133.35 (49.19) mmHg

24.7 (6.35) mm

2(5)
29 (72.5)
1(2.5)

6 (15)
2 (5)
2(5)

11 (27.5)
21 (52.5)
8 (20)
40 (100)

* 4,26 (2.60)
13 (2.35-10)

DE = Desviacion estdndar, RIC = Rango Inter cuartil

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién
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hemodinamica del INCICh (también denominado como “grupo tradicional”, “ablacién

IlI

tradicional” o unicamente “tradicional”). No hubo diferencias en edad, la media fue de
42.3 aios, el grupo NIC-ASA tuvo tendencia a ser de mayor edad (50.8 vs 39.5 afios, p =
0.11). Hubo predominancia del género femenino, representando al 70%, sin diferencias
entre grupos (NIC-ASA 80 vs tradicional 66.6%, p = 0.35). La Incidencia de hipertension
arterial sistémica y Diabetes Mellitus tipo 2 fue similar entre ambos grupos. Los

fumadores representaron el 7.5% de los sujetos estudiados, con predominio no

significativo en el grupo NIC-ASA (20 vs 3.3%, p = 0.08). (Ver Tablas 1y 2)

Variable NIC ASA, n=10 Ablacién tradicional, n= 30 P
n (%) n (%)

Edad | 50.8(12.62) 39.5 (20.73) 0.11
Género femenino 8 (80) 20 (66.67) 0.35

HAS 1(10) 3(10) NA

DM 1(10) 3(10) NA
Tabaquismo 2 (20) 1(3.3) 0.08
Clase funcional 2 1(10) 20 (66.67) 0.002
Clase funcional 3 9 (90) 10(33.3) 0.002
Angina en la presentacion 5 (50) 13 (43.3) 0.71

Sincope en la presentacion 4 (40) 12 (40) 1
Antecedente de TV 1(10) 2 (6.67) 0.72
DAI 3(30) 3(10) 0.12

Tabla 2. Comparativa de las caracteristicas de la poblaciéon

La clase funcional predominante segun la NYHA fue la 2, referida por 21 pacientes (52.5%)
los otros 19 se clasificaron en clase funcional 3, ninguno de los sujetos enrolados refirid
sintomas de clase funcional 1 é 4. El grupo tradicional se presentd principalmente en clase
funcional 2 (66.6 vs 10%, p = 0.002) y el grupo NIC-ASA en clase 3 (90 vs 33.3%, p = 0.002).
No se encontré diferencia en los sintomas de presentacion entre ambos grupos, el 45%
tuvo angina tipica en algin momento de su evolucién y el 40% presentd sincope. El
antecedente de taquicardia ventricular y la necesidad de colocacidon de DAI fue de 7.5y

15% respectivamente sin diferencia entre los dos grupos. (Tablas 1y 2)
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El ecocardiograma inicial demostré SAM de la valva septal de la valvula mitral en todos los
sujetos de estudio. El gradiente ecocardiografico basal tuvo una media de 88 mmHg, sin
diferencia entre grupos, (90 vs 88 mmHg en NIC-ASA y tradicional respectivamente, p =
0.89). El gradiente hemodinamico inicial fue de 75 mmHg, en NIC-ASA de 88 mmHg y en
tradicional de 71 mmHg, p = 0.17. (Ver figura 1) El gradiente postextrasistdlico fue el

mayor gradiente documentado en cada grupo. (Tabla 1, 2y 3)

Se analizaron las caracteristicas del procedimiento, hubo mas accesos femorales en el

grupo de ablacion tradicional (83 vs 40%), el Unico acceso braquial fue en este grupo. El

Gradientes iniciales (todos los sujetos n = 40)

300
Lo
250
200
T
£ 150 % o
F 100 25 o 2 © < N A
& £ ———050-39--9-——-’-‘6—-—e--<>—-¢~-—-
: Lod o O Py P SR v
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
¢  Ecocardiografico Hemodinamico
= = = Lineal (Ecocardiografico) Lineal (Hemodinamico)

Figura 1. Comparativa de los gradientes iniciales determinados por ecocardiograma transtoracico y
cateterismo cardiaco

abordaje fémoro-radial fue el predominante en el grupo NIC-ASA (40 vs 6.6%) y no hubo

diferencias respecto a accesos cubitales, se realizd uno en cada grupo. (Tabla 4)

Previo a la administracién de contraste intraarterial, la media de grosor del septum fue de
24.7 mm, 22 vs 25 mm en NIC-ASA y tradicional respectivamente, la diferencia no fue
significativa (p = 1). Todos los vasos elegidos para ablacidon fueron ramas provenientes de
la arteria DA. En el 70% de los pacientes de NIC-ASA se utilizé un balén con didmetro de

2mm.

Variable NICASA, n=10 Ablacion P
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n (%) tradicional, n = 30

Media y DE n (%)
Media y DE
SAM 10 (100) 30 (100) 1
Gradiente ecocardiogrdfico inicial 90 (22.36) mmHg 88 (48.09) mmHg 0.89

Gradiente hemodindmico inicial 88.2 (24.48) mmHg 71.1(35.81) mmHg 0.17

Gradiente postextrasistélico por 144 (54.9) 129 (47.77) 0.4
cateterismo inicial

Mdximo gradiente documentado 145(54.02) 129.3 (47.7) 0.37
por cateterismo

Septum Interventricular previo a la 22.9(4.62) mm 25.3 (6.79) mm 0.3

administracion de contraste

DE = Desviacioén estdndar
Tabla 3. Comparativa de caracteristicas ecocardiograficas y hemodinamicas iniciales

Variable NICASA, n=10 Ablacién tradicional, n = 30 P
n (%) n (%)
* Media (DE) * Media (DE)
T Mediana (RIC) T Mediana (RIC)
Acceso radial 1(10) 1(3.3) NA
Acceso femoral 4 (40) 25 (83.33) 0.02
Acceso braquial 0 1(3.3) NA
Acceso Fémoro-radial 4 (40) 2 (6.67) 0.02
Acceso Cubital 1(10) 1(3.3) 0.02
Acceso Femoral y cubital 1(10) 1(3.3) NA
Balén 1.5 1(10) 10 (33.3) 0.3
Balon 2 7 (70) 14 (46.67) 0.06
Balén 2.5 2 (20) 6 (20) 0.3
Septal rama de la a. DA 10 (100) 30 (100) 1
Etanol administrado *1.99 (0.32) * 5.02 (2.55) *0.007
1.95 (1.8-2.3) 4.5 (3-6) 1 <0.001

DE = Desviacion estdndar, RIC = Rango Inter cuartil
Tabla 4. Comparativa de variables técnicas del cateterismo.

Como esperado, los pacientes sometidos al protocolo NIC-ASA requirieron
significativamente menos alcohol (mediana de 1.95 vs 4.5 ml, p = <0.001) en comparacion
con la ablacién tradicional. Todos los pacientes del protocolo tuvieron una relacién grosor

del septum/alcohol de 0.1 vs 0.16 de los controles (p = <0.001). (Tabla 4)
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CANTIDAD DE ALCOHOL
(MEDIANAS, P = <0.001 )
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Figura 2. Comparativa de las medianas de la cantidad de alcohol utilizado en el procedimiento. El grupo
sometido al protocolo NIC ASA recibid significativamente menos alcohol que los controles, p = 0.001.

Variable Total, n = 40
Media (DE)
*Mediana (RIC)
Gradiente ecocardiogrdfico inicial 88.87 (42.85) mmHg
Gradiente ecocardiogrdfico final * 27 (18-45.5)
Descenso del gradiente ecocardiogrdfico 60.38 (26.50) %
Gradiente hemodindmico inicial 75.45 (33.87) mmHg
Gradiente hemodindmico final * 20.5 (8-39.5)
Descenso del gradiente hemodindmico 78.92 (19.26) %

DE = Desviacién estdndar, RIC = Rango Inter cuartil ‘

Tabla 5. Modificacion de gradientes

Posterior a la intervencion, el porcentaje de descenso del gradiente ecocardiografico en

toda la poblacién fue de 60.3 %, sin diferencia entre los grupos (71.9% en NIC-ASA vs

56.5% en el grupo tradicional, p= 0.19) y el porcentaje de descenso del gradiente

hemodinamico fue de 78.9 %, tampoco hubo diferencia entre los grupos (83 % en NIC-ASA

y 77% en el grupo tradicional, p =0.57). (Tabla 5y 6, figuras 3,4, 5y 6)
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Figura 3. Gradientes del tracto de salida del ventriculo izquierdo obtenidos por cateterismo antes y después

de la ablacion septal con alcohol. Se muestra el total de la poblacion estudiada.
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Figura 4. Comparativa de los gradientes del tracto de salida del ventriculo izquierdo antes y después de la
ablacién septal segln la ecocardiografia transtoracica. Se muestra el total de los sujetos (n = 40).
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NIC ASA, Ablacion tradicional, P
Variable n=10 n=230
Media (DE) Media (DE)
*Mediana (RIC) *Mediana (RIC)
Gradiente ecocardiogrdfico inicial 90 (22.36) mmHg 88 (48.09) mmHg 0.89
Gradiente ecocardiogrdfico final *1.95 (1.8-2.3) *4.5 (3-6) 0.16
mmHg
Descenso del gradiente ecocardiogrdfico 71.9 (13.79) % 56.55 (28.72) % 0.19
Gradiente hemodindmico inicial | 88.2 (24.48) mmHg 71.1(35.81) mmHg 0.17
Gradiente hemodindmico final | * 20.5 (8-35) mmHg * 22 (8-45) 0.75
Descenso del gradiente hemodindmico 83(12.22)% 77 (21.06) % 0.57

DE = Desviacion estdndar, RIC = Rango Inter cuartil

Tabla 6. Comparativa de la modificacion de gradientes
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Figura 5. Gradientes del tracto de salida del ventriculo izquierdo, obtenidos por ecocardiografia

transtoracica después del procedimiento, se muestran los grupos del estudio por separado.

35

La incidencia de taquicardia ventricular trans-procedimiento fue de 1 paciente en el grupo

NIC-ASA y 2 en el grupo tradicional (p = 0.72). El Bloqueo AV transitorio sélo se presenté

en 1 paciente en el grupo NIC-ASA y en ninguno del grupo tradicional. Se aprecié una

tendencia a mayor cantidad de nuevos bloqueos de rama derecha del haz de His en el
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grupo Tradicional (NIC-ASA 20% vs tradicional 46.6%, p = 0.13). Sin diferencia en la
presentacion del bloqueo AV completo (total 27.5%, NIC-ASA 30 vs 26.6% tradicional). Se
observé una tendencia a mayor necesidad de MCPD en el grupo tradicional (NIC-ASA 0%
vs tradicional 23%, p = 0.09). No se presentaron eventos de nueva comunicacién

interventricular. (Tabla 7 y 8, figura 7)

Gradiente hemodinamico final
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Figura 6. Gradiente de obstruccidon del tracto de salida del ventriculo izquierdo después de la ablacion
septal, se muestra para comparacién el grupo del protocolo NIC ASA y los controles.

Variable Total
n=40
Bloqueo AV 1er grado trans-procedimiento, n (%) 1(2.5)
Bloqueo de rama derecha de novo, n (%) 16 (40)
Bloqueo AV completo trans-procedimiento, n (%) 11 (27.5)
Necesidad de MCPD después del procedimiento, n 7 (17.5)
(%)
Comunicacién interventricular, n (%) 0
Elevacion mdxima de troponina, mediana, (RIC) | 25 (12.89-49.59)
Muerte Peri-procedimiento, n (%) 1(2.5)

RIC = Rango Inter cuartil ‘
Tabla 7. Total de complicaciones durante el procedimiento en todos los sujetos.
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Figura 7. Total de complicaciones durante el procedimiento en todos los sujetos.

Variable NIC ASA Ablacién P
n (%) tradicional
*mediana, RIC n (%)
*mediana, RIC
Bloqueo AV 1er grado trans- 1(10) 0 NA
procedimiento
Bloqueo de rama derecha de novo 2 (20) 14 (46.67) 0.13
Bloqueo AV completo trans- 3(30) 8 (26.67) 0.83
procedimiento
Necesidad de MCPD después del 0 7 (23.33) 0.09
procedimiento
Comunicacion interventricular 0 0 NA
Elevacién mdxima de troponina *11.14 (5- *31 (16-61) 0.001
15.1)
Muerte Peri-procedimiento 0 1(3.3) 0.55

RIC = Rango Inter cuartil
Tabla 8. Comparativa de complicaciones

La elevacidn de Troponina | promedio fue de 25 ug/dl con mayor expresion enzimatica en

el grupo tradicional (mediana 31 vs 11.1 ug/dl, p = 0.001). (Figura 8) Sélo se presentd un
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fallecimiento peri-procedimiento en el grupo control, la diferencia no fue significativa (p =

0.55).

ELEVACION DE TROPONINAS
(MEDIANAS P = 0.001 )
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Figura 8. Comparativa por grupos de la maxima elevacién de troponinas después de la ablacidn septal, el
grupo NIC-ASA tuvo una menor expresion enzimatica, p = 0.001.

La modificacién en la calidad de vida fue evaluada en el grupo NIC-ASA de acuerdo con el
cuestionario EuroQol [26] los sujetos contestaron una autoevaluacién que corresponde a
sus sintomas antes y después del procedimiento, asi como una evaluacién global de su
estado de salud. Segun esta descrito el cuestionario revisa cinco aspectos de la vida del
paciente y los expresa en un nimero decimal que puede ir del 0.0 al 1.0 siendo el O el peor
estado de calidad de vida y uno el mayor posible, la evaluacién global del estado de salud

se hace por medio de una escala visual analoga y se expresa del 0 al 100.

La tabla 9 muestra los datos obtenidos, con un promedio inicial de 0.31 y una mejoria
después de la intervencién a 0.81, la evaluacién global inicial fue de 50.5 con una

modificacidn a 86.1 después de tres meses de la ablacidn septal.
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Sujeto Previo

Posterior Global

Global

previo posterior
1 0.3272 0.7947 60 90
2 0.2269 0.6339 50 80
3 0.1402 0.739 45 85
4 0.1152 0.7902 30 100
5 0.3227 0.6454 40 80
6 0.705 0.7089 80 70
7 0.2727 1 40 90
8 0.493 1 60 90
9 0.2205 1 50 90
Promedio 0.313 0812 50.5 86.1

Tabla 9. Evaluacién de la calidad de vida segun el EuroQol.
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XI. Discusién
El protocolo NIC-ASA se planteé para estandarizar la ablacién septal, ya que

histéricamente algunos pasos del procedimiento no se encontraban bien definidos y
podian variar de acuerdo con el operador lo que dificulta el estudio de sus desenlaces. Se
propuso calcular la dosis de alcohol de acuerdo con el espesor del septum medido
después de la aplicacién de un novedoso contraste ecocardiografico intraarterial [28] lo
que disminuyé la cantidad inyectada (Mediana de 1.95 vs 4.5 ml, p= <0.001) cuando se
compard con controles donde el hemodinamista definié arbitrariamente la cantidad a
administrar, esta intervencion resulté en una menor expresién enzimdtica en el grupo
NIC-ASA (Mediana de elevacion maxima de Troponina | de 11.14 vs 31 ug/dl) que
inferimos se debe a limitacion del dafio miocardico sin que se modificara la tasa de
procedimientos exitosos, (Tabla 6) ademas se encontré una tendencia a menor necesidad
de colocaciéon de MCPD por blogueo auriculo ventricular completo en el grupo NIC-ASA.

(Tabla 8)

La diferencia de los desenlaces con esta maniobra puede ser mds notoria al aumentar la
poblacién estudiada o al prolongar el periodo de seguimiento, hay evidencia de que una
cicatriz miocardica de menor tamafio segun el RTG en la RMC reduce la aparicidon de

arritmias ventriculares y por lo tanto la necesidad de colocacién de DAI. [14]

Estandarizar el procedimiento de ablacién simplifica la técnica, lo cual debe acortar la
curva de aprendizaje, esta observacién resulta relevante ya que la incidencia de este
procedimiento es baja [14] y el mayor volumen y experiencia del centro hospitalario se ha
relacionado con desenlaces positivos en otras técnicas quirurgicas cardiovasculares. [17]
El control mas estricto de las variables del procedimiento lo hace reproducible y en teoria

mas seguro.

La cantidad de alcohol necesaria para lograr una ablacién septal segura y eficaz no se ha
definido con exactitud. Los primeros procedimientos utilizaron cantidades que oscilaban
entre 3-5 ml [9] y la evolucién de la técnica ha llevado a una disminucidn paulatina del

alcohol utilizado con la intencién de reducir la incidencia de eventos adversos a corto y

49



largo plazo [14] se ha propuesto que la cantidad de alcohol administrado se determine
segln el grosor septal o el didmetro de la arteria que lo irriga. [29] Rigopoulos y Faber
propusieron que se administrara 1ml de alcohol por cada 10 mm de espesor septal, [8]

[10] sin embargo, la técnica no estd estandarizada.

El protocolo NIC-ASA especifica que se mida el septum interventricular por ecocardiografia
con contraste inyectado en la arteria septal candidata y que se administre un ml de
alcohol por cada 10 mm de grosor septal lo que ha resultado en una menor cantidad de
alcohol y una menor expresiéon enzimatica. (Tabla 2) Sin que se modificaran los desenlaces

de efectividad o de seguridad. (Tabla 6)

La eleccién de la arteria septal en la que se aplicara el alcohol no puede basarse
Unicamente en los hallazgos angiograficos, se ha demostrado que una proporcién de
pacientes presentan perfusion parcial del septum desde la primera septal. [8] La técnica
mas utilizada implica la inyeccién de 1-2 ml de agente de contraste intraarterial a través
del catéter con el baldn inflado que ocluye la arteria septal y simultdneamente se
adquieren multiples vistas con ecocardiografia transtordcica para visualizar el area
candidata. [8] Si existe opacificaciéon de areas lejanas a la zona deseada o una
opacificacién incompleta de ésta habrd que repetir la inyeccién en otra arteria en
busqueda de mejores resultados. [8] Se han descrito casos de intervencidén con apoyo de
ecocardiografia 3D que logra caracterizar mejor la distribucién del contraste. [11] Debe
tomarse en cuenta que las arterias evaluables pueden provenir de vasos distintos a la DA.
[16]En un caso donde la identificacion de las ramas septales resulta complicada la

angiotomografia coronaria previa al procedimiento puede ser de utilidad. [30] [12]

En todos los casos del protocolo NIC-ASA se realizd la ablacion con alcohol sélo si la zona
miocardica contrastada coincidia con la de mayor aceleracidén Doppler y si la extensidn del
contraste no comprometia otras estructuras o se extendia mas de los esperado a criterio
del operador. A diferencia de otras series publicadas, en nuestra poblacién no hubo
necesidad de buscar otra arteria candidata debido a mala opacificacién septal o a

extensidn de esta y todas las ramas septales de los pacientes provinieron de la arteria DA.
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(Tabla 4) Estos hallazgos homogéneos en la anatomia coronaria dificultan la evaluacion de
la efectividad del contraste intraarterial y difieren de los que se puede encontrar en la
poblacién general probablemente debido al pequefio tamafio de la muestra, sin embargo,
todos los procedimientos fueron exitosos cuando se les evalué por modificacion del
gradiente (media de reduccién de 71.9%) (Tabla 6) y ninguno presenté eventos adversos

mecanicos adjudicables a una mala delimitacion de la zona a ablacionar. (Tabla7)

Segln nuestros resultados, utilizar solucién agitada como medio de contraste
ecocardiografico logra la misma efectividad sin incremento de los eventos adversos y
resulta menos costoso y mas accesible que los medios de contraste ecocardiografico

comerciales.

Todos los sujetos del grupo NIC-ASA contestaron el cuestionario EuroQol antes y tres
meses después de la ablacién, esta herramienta de evaluacidn de calidad de vida
ha sido validada en poblacidon hispano parlante [26]. El cuestionario toma en
cuenta cinco aspectos potencialmente modificados por el padecimiento:
movilidad, capacidad de cuidado personal, impedimento a las actividades
cotidianas, dolor y ansiedad generalizada, cada sujeto determina qué tan afectada
se ve su calidad de vida puntuando cada aspecto con una calificacién de uno a tres,
siendo el uno la menor afectacién y el 3 la mayor que puede considerarse como
incapacitante, después se analizan las puntuaciones de acuerdo a coeficientes
propuestos para el mismo cuestionario y la calidad de vida del sujeto se expresa en
un numero decimal que puede ir del 0.0 al 1.0, siendo cero el peor estado de
calidad de vida y uno el mayor alcanzable. Ademas, los sujetos refieren un estado
global de percepciéon de su calidad de vida segin una escala visual analoga con
rango del 0 al 100, nuevamente, el cero es el peor estado de calidad de vida y el
100 el maximo posible. Los datos obtenidos demostraron una franca mejoria de la
calidad de vida 3 meses después del procedimiento en los pacientes del grupo NIC-
ASA, con un promedio inicial de 0.313 y uno final de 0.812, la evaluacién global

segun la escala visual analoga aumentd de 50.5 a 86.1. Una paciente que fallecié
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15 dias después del procedimiento de causas no cardiacas fue excluida de este

analisis. (Tabla 9)

Este estudio de la calidad de vida basado en variables subjetivas referidas por los
pacientes mostré mejoria de las autoevaluaciones después de la ASA con alcohol de
acuerdo con el protocolo NIC-ASA, el disefio del estudio no permitié que este cuestionario
se aplicara al grupo control, sin embargo, la mejoria en calidad de vida, sintomas,
capacidad de ejercicio y clase funcional ya ha sido descrita en otros trabajos con ASA no

estandarizada. [9] [1]
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XII. Conclusiones

1.

La ejecucion del protocolo NIC-ASA para ablacién septal con alcohol en pacientes
con miocardiopatia hipertrofica obstructiva es factible, reproducible, segura vy

eficaz.

Durante la ablacién septal la aplicacién de alcohol calculado de acuerdo con el
grosor del septum interventricular reduce mas del 50% la dosis necesaria
obteniendo la misma efectividad y sin aumentar los eventos adversos en

comparacion con controles historicos.

La ecocardiografia contrastada con solucion salina agitada delimita
satisfactoriamente la zona candidata a ablacién lo que resulta en disminucién de
los costos del procedimiento en comparaciéon con medios de contraste

comerciales.

Se describié una correlacién entre el nivel del alcohol aplicado para la ablacién
septal y los niveles maximos de troponina | siendo menores en los pacientes del
grupo NIC-ASA con lo que se infiere una disminucion del dafio miocardico durante

el procedimiento sin que se comprometa su efectividad.

El protocolo NIC-ASA mejora la calidad de vida cuando se evalda con el

cuestionario Euro-Qol 5D.
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