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Resumen

Antecedentes y objetivos: La fibrosis miocardica puede detectarse en la miocardiopatia
hipertrofica (MCH) mediante resonancia magnética (RM) con realce tardio de gadolinio. La fibrosis
miocdrdica y el tamafio de la auricula izquierda (Al) pueden relacionarse con eventos adversos.
Analizamos la relacién entre la presencia y extension del realce tardio con el tamaiio de la Al, la

morfologia y funcién del ventriculo izquierdo (VI) y con los eventos durante el seguimiento.

Método: Estudiamos con RM 189 pacientes diagnosticados de MCH desde 1997 a 2012. Se analizé
con RM la morfologia y funcién del ventriculo izquierdo (VI), la presencia y extensién del realce

miocardico tardio y el tamano de la Al.

Resultados: La extensién del realce tardio se correlaciond positivamente con el grosor maximo (r =
0,38; p < 0,0001), la masa (r =0,33; p < 0,0001) y el nUmero de segmentos hipocinéticos (r=0,45; p
< 0,0001) del VI e inversamente con la edad en momento del diagndstico (p = 0,0001). El tamaiio
de la Al fue superior en los pacientes con realce tardio y las diferencias eran mas significativas
cuanto mayor era la extension del realce tardio (p < 0,01). Los pacientes con eventos tenian mayor
tamano de la Al (p < 0,01) y el realce tardio era mas frecuente (p=0.004). El porcentaje de
pacientes con muerte subita fue superior en el grupo con realce tardio, pero la diferencia no fue

estadisticamente significativa (p=0,076).

Conclusiones: La dilatacién de la Al y la extensidn del realce tardio se asocian con daifo miocdardico
mas severo, con parametros clinicos adversos y con eventos durante el seguimiento, lo que indica

que podria vincularse al prondstico.

Xl



Resumo

Antecedentes e obxectivos: A fibrose miocardica pode ser detectada na miocadiopatia hipertréfica
(MCH) por resonancia magnética (RM), con realce tardio de gadolinio. A fibrose do miocardio e o
tamafio da auricula esquerda (AE) pode ser relacionado con eventos adversos. Analizamos a
relacidon entre a presenza e extensién do realce tardio co tamafio da AE, morfoloxia e funcién do

ventriculo esquerdo (VE) e os eventos durante o seguimento.

Método: Estudamos con RM 189 pacientes co diagndstico de MCH dende 1997 a 2012. Analizouse
con RM a morfoloxia e funcién do ventriculo esquerdo (VE), a presencia e extension do realce

tardio e o tamarfio da AE.

Resultados: A extension do realce tardio estd positivamente correlacionada coa espesor maxima (r
=0,38; p < 0,0001), masa (r =0,33; p <0,0001) eo nimero de segmentos con hipocinesia (r = 0,45;
p < 0,0001) e inversamente coa idade no momento do diagnéstico (p = 0,0001). O tamafio da AE
foi maior en pacientes con realce tardio e as diferenzas foron mais significativas canto maior foi a
extension de realce tardio (p < 0,01). Os pacientes con eventos prsentaron maior tamafio da AE (p
< 0,01) e o realce tardio era mais frecuente (p = 0,004). A porcentaxe de pacientes con morte
subita foi maior no grupo con realce tardio, pero a diferenza non foi estatisticamente significativa

(p = 0,076).

Conclusions: A dilatacion da AE e a extensidn do realce tardio asocianse cun dano miocardico mais
grave, con parametros clinicos adversos e eventos durante o seguimento, indicando que pode estar

ligada ao progndstico.
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Abstract

Background and objectives: Myocardial fibrosis can be detected in hypertrophic cardiomyopathy
(HCM) by magnetic resonance imaging (MRI) with late gadolinium enhancement (LGE). Myocardial
fibrosis and the size of the left atrium (LA) can be related to adverse events. We investigated the
relationships between the presence and extent of late enhancement with LA size, morphology and

function of the left ventricle (LV) and events during follow-up.

Methods: MR imaging was performed in 189 patients diagnosed of HCM from 1997 to 2012. The
morphology and function of the left ventricle (LV), the presence and extent of myocardial LGE and

LA size was analyzed with MRI.

Results: The extent of LGE was positively correlated with the maximum thickness (r = 0.38; p <
0.0001), mass (r = 0.33; p <0.0001) and the number of hypokinetic segments ( r = 0.45; p < 0.0001)
and inversely with age at diagnosis at diagnosis (p = 0.0001). Left atrial size was higher in patients
with LGE and the differences were more significant with the greater extension of LGE (p < 0.01). In
patients with events, left atrial size was larger (p < 0.01) and LGE more frequent (p = 0.004). The
percentage of patients with sudden death was higher in the group with LGE, but the difference was

not statistically significant (p = 0.076).

Conclusions: Left atrial dilatation and extensive LGE were associated with more severe myocardial
damage, with adverse clinical parameters and events during follow-up, suggesting that it may be

closely linked to prognosis.
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Prologo

Desde mi etapa de residente y posteriormente como especialista en radiodiagndstico he estado
muy interesada en la resonancia magnética (RM) de cuerpo y en concreto en la RM cardiaca en

miocardiopatias, cardiopatias congénitas, cardiopatia isquémica etc...

Fruto de este interés han sido los trabajos para la obtencién del diploma de estudios avanzados
(DEA), comunicaciones a congresos y publicaciones sobre diversos aspectos de la RM cardiaca y la

utilidad del uso de contraste en cardiopatias, detalladas al final de este trabajo (apartado 12,

pag...)

Al iniciar el trabajo que aqui presento, me planteé la pregunta de si existia relacion entre el grado
de fibrosis, identificada mediante realce miocardico tardio, el grado de hipertrofia y el tamafo de
la auricula y si estos parametros realmente tenian un valor prondstico respecto al desarrollo de

eventos cardiacos.

Para intentar responder a esta preguntas disefié una base de datos en la que recogi las variables
analizadas en nuestra practica clinica (diametros de camaras cardiacas, andlisis morfoldgico
funcional y tisular del miocardio) y otras que realicé posteriormente sobre las imagenes de RM

archivadas (areas y volumenes auriculares).

El objetivo final era ver si habia relacién entre estas variables analizadas con RM vy los eventos

cardiaco y por tanto el valor prondstico de la RM en pacientes con MCH.
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1. INTRODUCCION

1.A. Miocardiopatia hipertrofica. Generalidades

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se caracteriza por hipertrofia del miocardio en ausencia de

enfermedad cardiaca o extracardiaca capaz de producirla (1) .

La MCH es la enfermedad genética cardiaca mas comun y la causa mas frecuente de muerte subita
(MS) en jévenes (2-4). No hay datos relativos a la prevalencia de la MCH en Espafia, pero multiples
trabajos realizados en diversas poblaciones han evidenciado que la prevalencia de la MCH es de 1

cada 500 personas de la poblacion general (2-3).

La MCH se define como una enfermedad del miocardio no atribuible a condiciones de carga
(hipertensioén, valvulopatia, etc.) y que provoca un engrosamiento de 15 mm o mas en uno o mas
segmentos miocardicos del ventriculo izquierdo (VI). En el 60% de los adolescentes y adultos con
MCH, la enfermedad tiene una base genética autosémica dominante causada por mutaciones en

genes de proteinas sarcoméricas cardiacas (5).

Las mutaciones en los genes que codifican la cadena pesada de la miosina beta (MYH7) y la forma
cardiaca de proteina C que se une a la miosina (MYBPC3) son responsables de la mayoria de los

casos (40-60%) (5-6).

Las mutaciones en otros genes no sarcoméricos, (donde se incluyen trastornos metabdlicos,
enfermedades neuromusculares, amiloidosis familiar relacionada con transtiretina) y diversos
sindromes malformativos como el sindrome de Noonan son responsables del 5-10% de los casos
(5). Existe un 25-30% de enfermos en los que no se encuentra el defecto genético casuante de la
enfermedad, en los que la enfermedad puede deberse a mutaciones en nuevos genes todavia no

descritos (6).
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En general, los pacientes con una mutacidn de una proteina sarcomérica se presentan mas
precozmente y tienen mas prevalencia de historia familiar de MCH y MS cardiaca que los que no

tienen mutacién (5).

El diagndstico de MCH se basa en la deteccion de un aumento del grosor de la pared del VI
mediante cualquier técnica de imagen, aunque el fenotipo de la enfermedad también incluye la
presencia de fibrosis miocardica, anomalias morfoldgicas del aparato de la valvula mitral, funcién

andémala de la microcirculacién coronaria y anomalias electrocardiogréficas.

En un adulto, la MCH se define por un grosor de la pared 2 15 mm en uno o mas segmentos del
miocardio del VI. Los trastornos genéticos pueden presentarse con menor engrosamiento de la
pared (13-14 mm); en estos casos, el diagndstico de MCH requiere la evaluacion de otros aspectos
como la historia familiar, presencia de signos y sintomas no cardiacos, anomalias en el

electrocardiograma (ECG), pruebas de laboratorio y hallazgos en las técnicas de imagen cardiaca.

El diagnodstico clinico de MCH en familiares de primer grado de pacientes con enfermedad
inequivoca (hipertrofia VI > 15 mm) se basa en la presencia inexplicable de una hipertrofia del VI >

13 mm en uno o mds segmentos miocardicos del VI, medido por cualquier técnica de imagen (2).

Desde el punto de vista histoldgico, los hallazgos microscdpicos son caracteristicos, con hipertrofia
de las fibras miocdrdicas, desorganizacién de los haces musculares, fibrosis intersticial y reduccién

del calibre de las arterias coronarias intramiocardicas por engrosamiento de su pared (7-9).

La severidad, extensién y distribucién de la hipertrofia miocardica condiciona las distintas formas

de presentacién clinica, la evolucidn y el pronéstico de los pacientes.

Clinicamente pueden presentarse con dolor toracico, fatiga, angina, sintomas congestivos, sincope,

infarto o muerte subita (10).

Tradicionalmente, la ecocardiografia bidimensional ha sido el método mas fiable para establecer

un diagndstico clinico de MCH.
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1.B. RM cardiaca

La RM es una técnica de imagen que permite analizar la morfologia del corazén, analizar y
cuantificar la funcidn cardiaca global y regional y realizar una aproximacion a la caracterizacién de

los tejidos y todo esto de manera inocua, objetiva y reproducible.

Los desarrollos tecnolégicos de las Ultimas décadas han convertido a la RM cardiaca en una técnica
de referencia en el estudio de la morfologia y funcién cardiaca (11), en la deteccidn vy tipificaciéon
de anomalias estructurales (12-13), en el estudio de las miocardiopatias (14-16), de las
valvulopatias (17), de las cardiopatias congénitas (18-19) y de las masas cardiacas (20), del
trasplante cardiaco (21), de la enfermedad isquémica (22) del pericardio y otras alteraciones
cardiacas (23) con guias de practica clinica consensuadas por las principales sociedades cientificas

nacionales e internacionales (24-26).

La realizacién e interpretaciéon de los estudios de RM cardiaca requiere un conocimiento de la
técnica, de la aplicacion tecnoldgica y de la utilizacion de las secuencias necesarias para responder

a cada pregunta clinica (27).

e 1.B.1. El fenomeno de la resonancia magnética

Se denomina Resonancia Magnética a la técnica basada en el fendmeno fisico de la “Resonancia”
segun el cual: “La frecuencia de precesion o frecuencia de resonancia de un dtomo, depende del
campo magnético en el que estd inmerso. En ese estado, el atomo es capaz de absorber energia
que esté en la misma frecuencia”. Se denomina “Magnética” porque “solo puede producirse en un

campo magneético intenso”

e 1.B.2. Ventajas de la resonancia magnética

Las ventajas fundamentales de la RM cardiaca son
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1. Campos de vision, de hasta 500 mm, que permiten ver en una imagen todo el térax.

2. Imagenes que se pueden obtener en cualquier planos del espacio (ortogonales al cuerpo : axial,
coronal y sagital e intrinsecos cardiacos: eje corto, eje largo, 2 camaras, 3 cdmaras, 4 camaras,

planos intrinsecos a las valvulas mitral, tricispide, pulmonar y adrtica, etc..).

3. Sin limitaciones debidas a la configuracidon de la caja toracica (pectum excavatum, pectum

carinatum, etc... a la interposicion de aire pulmonar (EPOC, etc...,) o de cirugias previas.

e 1.B.3. Requisitos para la realizacion de RM

cardiaca

- El iman

Es el elemento bdsico de un equipo de RM. La intensidad, la homogeneidad y la estabilidad del
campo magnético determinan la sensibilidad y resolucién. La potencia del campo magnético
utilizadas en RM aunque se inicié con equipos de 0°5 Tesla, en la actualidad los estudios se realizan
fundamentalmente en equipos de 1.5 Tesla y de 3.0 Tesla. Todos los estudios de RM realizados en

este trabajo se han hecho en dos equipo de 1.5 Tesla.

- Los gradientes de campo

Para obtener imdgenes anatémicas es necesario diferenciar el lugar del que proceden las sefiales
emitidas por los protones del paciente, la forma en la que se consigue esta diferenciacion espacial

es la utilizacion de los gradientes de campo

Los gradientes de campo son electroimanes resistivos que se superponen al iman principal. En Ia
RM clinica existen 3 electroimanes en los tres planos del espacio (X, Y, Z) con una potencia

minimamente diferente en cada uno de sus extremos. Durante la obtencién de las imagenes la

10
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activacion de los electroimanes genera ligeras diferencias en el campo magnético principal. De
manera que diferentes localizaciones anatémicas se veran sometidas a potencias magnéticas
diferentes y los protones en cada uno de esas coordenadas precesaran con frecuencias
ligeramente diferentes. Las diferencias espacialmente codificadas segun la direccidn y orientacion
de los gradientes X, Y, Z permiten generar imagenes anatomicas. Los aspectos fundamentales de
los gradientes son (i) potencia del gradiente (medida en militeslas por metro, mT/m), (ii) velocidad
del gradiente (el tiempo que necesita para alcanzar su maxima amplitud medido en medida en

militeslas por metro por segundo ) (iii) linealidad de los gradientes.

- Generador de radiofrecuencia (RF)

Las ondas de RF son las necesarias para excitar los protones de Hidrégeno (H*). En la RM clinica
los pulsos de RF deben ser de corta duracion y su frecuencia debe ser las misma que la frecuencia

de precesion de los protones de H'* y con una amplitud de pico a pico de varios cientos de voltios.

- Las antenas de superficie o bobinas

Las antenas o bobinas son la parte del equipo que emite la radiofrecuencia que excita los protones
y/o que recibe la radiofrecuencia emitida por el tejido al relajarse tras la excitacién. Las antenas
pueden ser emisoras y receptoras o sélo receptoras. Respecto a su configuracién pueden ser
volumétricas y de superficie; las volumétricas tienen buena homogeneidad y relacién sefal-ruido;
las antenas de superficie tienen alta sensibilidad en las zonas préximas a la antena y se pueden

adaptar mejor a las particularidades de la anatomia corporal.

Los estudios de RM cardiaca de este trabajo se han realizado con una antena de superficie
especifica para imagen cardiaca, acopladas en fase con 5 elementos. Cuando se especifica que una
antena es acoplada en fase (“phased array”) significa que esta constituida por diferentes bobina
que se “coordinan” para aumentar el drea de estudio. Ocasionalmente se ha utilizado una antena

de superficie “Body coil” con 4 elementos.

11



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

- Dispositivos de sincronizacion de los movimientos

cardiacos

El corazon estd en constante movimiento y para obtener imagenes analizables con una adecuada
resolucion espacial y temporal, es imprescindible adaptar la adquisicion de las imagenes al

movimiento cardiaco.

Este efecto de “parada” o “congelacién” del movimiento se obtiene mediante la sincronizacion
electrocardiografica (ECG) y para eso es necesario obtener una buena sefial electrocardiografica. El
registro del ECG se obtiene mediante la colocacion de electrodos no magnéticos en la caja tordcica

y registro de la sefial que se trasmite a la consola de adquisicidon de las secuencias.

- Dispositivos de sincronizacion de los movimientos

respiratorios

Los estudios de RM cardiaca deben realizarse minimizando el efecto de los movimientos
respiratorios. Por eso en necesario poner un dispositivo que nos informe de la fase del ciclo

respiratorio que se podrd monitorizar desde la consola de adquisicién.
Existen 3 métodos de adquisicidon de las imagenes segun la respiraciéon

1. Apnea. Es lo habitual en la mayoria de los estudios siempre que el paciente pueda colaborar.
Deben obtenerse todas las imagenes en la misma fase del ciclo respiratorio, generalmente en

espiracidon y ocasionalmente -en alguna sospecha clinica concreta- en inspiracion.

2. Sincronismo respiratorio. Acoplando la adquisicion de la imagen al movimiento de la caja

toracica

3. Navegador. Registra el movimiento del diafragma y esos movimientos se usan para sincronizar la

adquisicion de la secuencia

12
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e 1.B.4. Secuencias en RM cardiaca

Existen multiples tipos de secuencia en RM cada una de ellas con utilidad para detectar con mayor
o menor sensibilidad diferentes parametros y biomarcadores morfoldgicos y funcionales (11) y la

caracterizacion tisulares pre y post contraste de gadolinio (28).

Las secuencias empleadas habitualmente en los estudios de RM cardiaca en la practica clinica, y los

gue se han utilizado en este trabajo son:

- Secuencias de sangre negra

Basadas en secuencias de eco de espin (SE) en su forma turbo (TSE) con doble o triple inversién-
recuperacion potenciadas en T1, en densidad proténica o en T2, o secuencias de disparo Unico
(“single shot”, TSE-SSh) y secuencias de inversién recuperacidon con tiempo de inversion corto

(“short time inversion recovery”, STIR).

Son secuencias que proporcionan informacion morfolégica y de caracterizacion tisular,

especialmente utiles en estudios de masas cardiacas (Fig. 1).

Figura 1. Imagen transversal del corazdn en secuencia espin eco potenciadas en T1
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- Sangre blanca (cine-RM)

Las secuencias de “sangre blanca” se caracterizan por el flujo muy hiperintenso lo que permite la

delineacion y diferenciacion respecto al miocardio (Fig. 2).

Son secuencias eco de gradiente (EG) de precesion libre en estado estacionario (SSFP, Steady State
Free Precession) que se adquieren sincronizadas con el ECG, mediante sincronismo retrospectivo
con elevada resolucidon temporal. Permiten adquirir multiples imagenes en diferentes fases del

ciclo cardiaco, habitualmente entre 20 y 40, en cada apnea.

Vistas en modo cine-RM estas imagenes proporcionan informacién del movimiento cardiaco y de la

funcidn sistdlica global y regional

Son utiles para analizar la motilidad cardiaca y el flujo intravascular, cuantificar los volimenes

telediastélicos y telesistélicos de cualquier cdmara cardiaca y establecer la funcidn sistélica global.

Figura 2. a y b. Secuencia eco de gradiente precesion libre en estado estacionario , balanceada,
potenciada en T2 modo cine-RM en plano eje corto (a) y 2 cdmaras (b)

- Perfusion cardiaca

Son secuencias eco de gradiente ultrarrapidas potenciadas en T1 con una resolucion temporal
elevada. Permiten observar la llegada del bolo de contraste al lecho capilar y analizar la perfusién

del miocardio en reposo o tras estrés farmacoldgico (Fig. 3).
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Figura 3. Secuencia de perfusion de primer paso durante la administracion intravenosa de
contraste de gadolinio

- Realce tardio o miocardio negro

Las secuencias de realce tardio o secuencias de miocardio negro permiten identificar la retencion

de contraste en el miocardio patoldgico.

Se realizan tras administracion de doble dosis (0’2 mmol/kg) de contraste de gadolinio y después

de esperar un tiempo entre 5y 20 minutos

Son secuencias eco de gradiente potenciadas en T1 a las que se aplica un pulso de inversién de
180° para conseguir anular completamente la sefial del miocardio. El tiempo de inversién para
anular el miocardio es variable y debe seleccionarse en cada paciente con secuencia con multiples

tiempos de inversion (Fig. 4)
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Figura 4. Secuencia para cdlculo de tiempo de inversion para anular el miocardio

El miocardio negro, aumenta la sensibilidad de deteccién de contraste paramagnético retenido en
el espacio intersticial del miocardio patoldgico, con alteracidn de la integridad de la membrana
celular por necrosis, inflamacidon o fibrosis. y las caracteristicas de la distribucién del contraste

retenido tienen significado diagndstico ya que reflejan el sustrato histopatoldgico (Fig. 5).

Figura 5. Secuencia miocardio negro en plano ejecorto (a) y 4 cdmaras (b)
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- Contraste de fase

Las secuencias eco de gradiente con codificacién de la velocidad permiten obtener informacién de
las curvas de velocidad/tiempo o de flujo/tiempo y cuantificar la velocidad del flujo sanguineo, los

gradientes de presidn, las curvas de llenado atrio-ventricular y el flujo regurgitante (Fig. 6).

Se realizan obteniendo un plano de imagen paralelo o perpendicular al flujo y ajustando la

velocidad codificada a la velocidad de la sangre en la zona a estudio.

Figura 6. Secuencias de contraste de fase para cuantificacion de flujos. (a, b) Imagen de magnitud
(a) y de fase (b) para cuantificacion de flujo en la arteria pulmonar. (c, d) Imagen de magnitud (c)y
de fase (d) para cuantificacion de flujo en la aorta.

- Secuencias de marcaje miocardico

La técnica de marcaje del miocardio consiste en la aplicacidn de pulsos de presaturacién que se
proyectan sobre el miocardio como lineas o rejillas negras (Fig. 7). Se utilizan con secuencias
rdpidas que pueden verse en modo cine-RM. Sirven para analizar el movimiento complejo de
rotacion, traslacion y deformacién del corazéon durante cada ciclo cardiaco y detectar areas de

hipomotilidad segmentaria.

17



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

Figura 7. Secuencia de marcaje miocdrdico con rejilla en paciente normal. Notese la deformidada
homogéne de la cuadricula durante el cico cardiaco

e 1.B.5. Andlisis y postprocesado de las imagenes

El andlisis de la RM cardiaca incluye la valoracién de la morfologia, funcidn, caracterizacion tisular
precontrase en secuencias potenciadas en T1, T2 y secuencias de supresion grasa y analisis de Ia

cinética del contraste.

El analisis incluye obtener medidas de tamafio de las camaras cardiacas, grosor del miocardio,
masa miocardica, analisis de la funcidn sistolica global y regional, cuantificacion de los volumenes
telediastdlico y telesistolico, volumen latido, gasto cardiaco y fraccion de eyeccidn y la

cuantificacion de los flujos con secuencias de codificacion de la velocidad (11).
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e 1.B.6. Seguridad en RM

La RM es considerada una técnica inocua en cuanto a que no emite radiaciones ionizantes y no es
invasiva. Sin embargo, existen riesgos que pueden contraindicar la exploracion o que requieren

adoptar medidas para evitar efectos contraproducentes (29).

- Campo magnético estatico, campos magnéticos

variables, radiofrecuencia

Los riesgos relacionados con la presencia de materiales ferromagnéticos en los campos magnéticos
dependen de (a) la atraccién del campo magnético sobre esos objetos y su posible desplazamiento,

(b) de la induccion de corrientes eléctricas y (c) del aumento de temperatura.

Es imprescindible antes de programar un estudio de RM saber si el paciente es portador de algun
dispositivos y valorar si existe o no contraindicacién dependiendo de: (i) la potencia del campo
magnético estatico, (ii) la potencia de los gradientes, (iii) el ferromagnetismo del material, (iv) la

forma, localizacion y posicidn del dispositivo y (v) el tiempo transcurrido desde su colocacidn.

Los dispositivos endovasculares de dilatacion vascular “stent”, las endoprdtesis adrticas, las
protesis valvulares cardiacas, los anillos de valvuloplastia, las suturas metalicas de esternotomia,
los dispositivos de cierre de comunicaciones interauriculares o los oclusores de orejuela, los filtros
de vena cava, los materiales de embolizacién endovascular “coils” , los marcapasos y los
desfibriladores o cardioversores implantables son dispositivos de uso frecuente en la clinica y

especialmente en pacientes cardioldgicos (30).

Existen multiples estudios in vitro y en la clinica para evaluar el calentamiento, la induccién de
corrientes eléctricas y el desplazamiento o torsion de la valvula y conocer la seguridad de realizar

RM en estos pacientes.

En muchos de estos materiales esta ya demostrado en estudios clinicos que la realizacion de RM es

segura y no hay contraindicacién en pacientes con proétesis valvulares, anillos de valvuloplastia y
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valvulas adrticas o pulmonares implantadas percutaneamente, suturas metdlicas de esternotomia,

dispositivos de cierre de comunicaciones interauriculares o los oclusores de orejuela, etc....

Otros dispositivos como los marcapasos estdn cambiando ya que el desarrollo tecnolégico esta
introduciendo cada vez con mayor frecuencia dispositivos RM compatibles que permiten realizar

RM con marcapasos con unos requisitos de seguridad muy estrictos.

En todo caso debe analizarse detalladamente cualquier dispositivo y de forma individualizada
decidir si es segura la realizacién de la RM vy si hay que realizar modificaciones en la programacion

para garantizar la calidad del estudio.

- Pérdida De Audicion

En la sala de RM durante la adquisicién de las imagenes se producen ruidos que estan generados

por la activacién-desactivacion de los gradientes y que son variables segln el tipo de secuencia.

El ruido es mayor con campos magnéticos estaticos de mayor potencia, con gradientes de mayor

potencia, con ciclos e inversiones de gradientes mas intensos y bruscos.

Los ruidos provocan incomodidad a los pacientes e incluso se ha demostrado pérdida transitoria de

la audicidn al final de las exploraciones.

La intensidad del ruido en las secuencias habituales esta por debajo de los niveles de seguridad
aceptables, pero pueden ser problematicos para pacientes con problemas de audicién o con una

especial sensibilidad a los ruidos (31).

Los tapones de cera disminuyen las molestias del ruido vy la posibilidad de pérdida transitoria de la
audicion, aunque tienen el inconveniente de impedir la comunicacién oral con los operadores de la

RM. En cualquier caso si los pacientes son muy sensibles a los ruidos pueden ponerse tapones.
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- Embarazo

No hay evidencia concluyente de efectos perjudiciales de la RM sobre el feto (29).

No hay, por tanto, especiales consideraciones sobre la realizacién en 19, 22 o 3er trimestre. Sin
embargo, es conveniente preguntar a todas las pacientes sobre la posibilidad de embarazo antes

de permitirles el acceso a las salas de RM.

Si una paciente estd embarazada debe considerarse el riesgo/beneficio que se espera del resultado

del estudio para determinar si es posible posponer la realizacion de la RM hasta después del parto.

Si es necesario realizar la RM debe explicarse detalladamente la informacidn disponible y solicitar

consentimiento explicito.

- Psicologicos: Claustrofobia

La claustrofobia unida a las condiciones psicoldgicas con las que el paciente llega a realizarse la
exploracion, la ansiedad, los trastornos emocionales etc. son factores fundamentales a considerar
antes de realizar una exploracién de RM. Es imprescindible para obtener una exploracién de RM
con calidad diagndstica, que el paciente permanezca inmovil durante todo el tiempo de obtencidn

de las imdagenes y para ello es necesario que esté relajado en una posicion cémoda.

Factores como el tamano del "tinel" en el que se tiene que introducir al paciente, la colocacién de
multiples dispositivos externos (electrodos y cable para sincronizacién cardiaca, cinturén para
captar los movimientos respiratorios y decodificar los artefactos derivados de estos movimientos, y
las antenas de superficie) y el ruido de los gradientes pueden aumentar la ansiedad de los

pacientes e impedir que se mantengan sin moverse durante toda la exploracién.

Las exploraciones interrumpidas como consecuencia de factores psicoldgicos oscilan entre 0'09 % vy
2-4 % segun las series. La forma de minimizar estas posibles reacciones adversas radica

fundamentalmente en la confianza del paciente sobre la conveniencia o necesidad de la
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exploracién, segun explicacién previa del clinico que solicita la exploracidn y del grado de confianza

y bienestar que perciban en la zona de RM.

Si el paciente tiene claustrofobia insuperable, a pesar de una correcta explicacion y la exploracién

es imprescindible para el correcto manejo clinico-terapéutico se realizara con sedacién o anestesia.

e 1.B.7 Contrastes en RM cardiaca

Los medios de contraste basados en gadolinio (Gd) de distribucion extracelular son los que se
utilizan en los estudios cardiacos. El Gd es un metal del grupo de los lantanidos del sistema
periddico con una elevada capacidad paramagnética y maxima capacidad de atraccién de los
neutrones. Los contrastes de gadolinio extracelulares son contrastes hidréfilos, no se unen a
proteinas ni a receptores, se eliminan por filtracion glomerular sin metabolizar y se consideran
marcadores del liquido extracelular. Aumentan la sensibilidad de la RM para detectar lesiones y
caracterizar los tejidos y analizar la cinética del contraste con analisis de la microcirculacién,

angiogénesis y retencién o lavado del contraste segun la situacion del espacio extracelular (28).

La administracién de contraste de gadolinio en RM cardiaca es por via intravenosa, mediante
inyector compatible con el equipo de RM, para asegurar la dosis, el flujo y la homogeneidad de la

embolada.

En los estudios cardiacos las dosis, la velocidad de inyeccion y el instante de adquisicidn de las
imagenes tras la administracién de contraste varia segun el tipo de informacién que se pretende
obtener. La dosis estandar es 0,1 mmol/kg. a una velocidad de 2 ml/seg, seguida de la
administraciéon de al menos 20-25 ml de suero salino (adultos). Para los estudios de perfusidn
miocardica la mayoria de los autores utilizan una dosis de 0,05 mmol/kg 6 0,1 ml/kg administrada
en embolada con inyector a una velocidad de 3-5 ml/s seguida de la inyeccidn en bolo de 20-25 ml
de suero salino y para las secuencias de realce tardio la dosis éptima es 0,2 mmol/kg con un

tiempo de retraso para la adquisicién de la imagen entre 5 y 20 minutos (32).
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1.C. RM en MCH

La RM cardiaca se ha convertido en la técnica de referencia, para identificar la hipertrofia del
miocardio y analizar y medir todos los segmentos del miocardio, lo que permite diagnosticar con
precision cualquier subtipo de MCH incluso los subtipos apicales o la afectacion del ventriculo
derecho (1, 33), asi como identificar aneurismas en los segmentos anterolaterales o apicales del VI,

en ocasiones dificiles de explorar con ecocardiografia (1).

La RM es la técnica de referencia para cuantificar la masa del miocardio aplicando el método
tridimensional sin la necesidad de asumir una forma geométrica, lo que es especialmente
importante en pacientes con MCH, cuyos ventriculos suelen tener una notable distorsién de su
morfologia debido a la variable distribucién de la hipertrofia (14, 34). Aunque son necesarios mas
estudios de RM a largo plazo para poder establecer si existe relacion entre la magnitud de la masa
del miocardio en la MCH y la evolucidon de la enfermedad, la cuantificacién de la masa miocardica
en pacientes con MCH podria ser un marcador independiente de la severidad de la enfermedad

porque refleja de forma directa el grosor del miocardio y de forma indirecta su distensibilidad.

La genética abre nuevas perspectivas para el diagndstico familiar, el consejo genético y la

evaluacion pronostica de los pacientes con MCH.

Aunque todos los portadores de mutaciones tienen riesgo de desarrollar la enfermedad, no todos
lo haran y si lo hacen o en que medida desarrollardn la hipertrofia sigue siendo impredecible en

base al defecto genético individual.

Se ha demostrado que la RM, ademas de los criterios morfofuncionales utiles para establecer el
diagndéstico de MCH vy definir el fenotipo de la MCH, permite identificar marcadores fenotipicos
preclinicos sutiles en familiares de pacientes diagnosticados de MCH que pueden incluso tener
valor prondstico y ayudar a la toma de decisiones terapéuticas. Ademas de la elongacién de las
valvas mitrales (35) y de la hipertrofia aislada del musculo papilar, se han descrito con RM otros
marcadores fenotipicos mds recientes como las criptas miocardicas profundas, el musculo
accesorio apical-basal y el aumento del volumen extracelular del miocardio. Estudios de RM han
demostrado criptas miocardicas profundas hasta en el 81% de familiares con genotipo-positivo sin

hipertrofia del VI frente al 6% en voluntarios sanos (36-40). Otro marcador morfolégico de MCH
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descrito recientemente con RM es la presencia de un musculo accesorio basal-apical en la cavidad
del VI, presente en 65% de pacientes con MCH y en el 60% de familiares con genotipo positivo y
solo en el 10% de los individuos sanos (41). Utilizando nuevas secuencias de RM que permiten la
cuantificacion del tiempo T1 del miocardio (mapa T1), se ha detectado un aumento del volumen
extracelular del miocardio en portadores de mutaciones genéticas sin hipertrofia del miocardio
gue se correlacionaba con marcadores de la sintesis del colageno, lo que apoya la idea de que la

fibrosis intersticial es un hallazgo precoz en la patogénesis de la MCH (42).

Las técnicas de imagen en la MCH tiene como objetivo no solo identificar criterios que ayuden a
establecer el diagndstico, si no definir variables con valor prondstico sobre la evolucién clinica y la

posibilidad de desarrollar eventos cardiacos que ayuden en la toma de decisiones terapéuticas.

La identificacion de la obstruccién del tracto de salida del VI (OTSVI) es importante en el manejo de
los sintomas y en la evaluacién del riesgo de muerte subita cardiaca. La ecocardiografia es Ia
técnica de eleccidn para el diagndstico, cuantificacién y seguimiento de la OTSVI en reposo y
durante el ejercicio. Aunque la RM es inferior a la ecocardiografia en la valoraciéon de la OTSVI,
esta técnica proporciona informacién complementaria sobre la localizacién y mecanismo de la

obstruccion, utiles para el manejo terapéutico (43).

Estudios de autopsia en pacientes jovenes con muerte subita cardiaca han demostrado que en
todos los corazones con MCH existe dafo isquémico, desde lesiones agudas a lesiones mas
antiguas con presencia de fibrosis (44). En ausencia de enfermedad coronaria epicardica, el dafio
isquémico se debe al remodelado microvascular y a la disfuncion de pequenas arteriolas

intramurales (45).

El analisis de la cinética del contraste de gadolinio en el miocardio con RM (32) ha permitido
identificar de forma inocua y precisa diversos aspectos de la MCH como los defectos de perfusién y

areas de fibrosis miocardica.

Mediante la utilizacion de secuencias EG ultrarrdpidas potenciadas en T1 con alta resolucion
temporal se puede analizar la llegada del bolo de contraste intravenoso, el paso de gadolinio a
través del miocardio en el primer paso y en la fase de redistribucion y valorar asi la perfusién del

miocardio.
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En los pacientes con MCH o familiares de pacientes diagnosticados de MCH, incluso sin hipertrofia,
con estas secuencias se ha demostrado la existencia de defectos de perfusion en las mismas zonas
en las que se objetiva realce tardio y anomalias focales de la funcidn contractil con hipocinesia

demostrada mediante secuencias de marcaje miocardico (14).

En general los defectos de perfusién intramiocdrdicos en MCH son de localizacion mesocardica,
preferentemente en segmentos hipertréficos pero también se ha visto en segmentos de grosor

normal (14).

Estos defectos de perfusidn identificables en RM reflejan la existencia de disfuncién microvascular
y de anomalias de las arteriolas coronarias identificadas frecuentemente en autopsia de pacientes

con MCH (9).

Con las secuencias de miocardio negro en fases tardias se puede detectar la persistencia de
contraste en el miocardio lesionado y delimitar las areas en las que existe dafio en la integridad de
la membrana celular por necrosis, inflamacién o fibrosis. Se ha demostrado que existe relacion

entre el realce miocardico y diversos parametros clinicos y funcionales en pacientes con MCH (46).

El realce tardio del miocardio es mas frecuentemente identificado en los segmentos hipertrofiados
pero puede verse en segmentos de grosor normal (14) y se ha descrito también en pacientes

portadores de algin gen relacionado con la MCH en ausencia de hipertrofia del miocardio (47).

En la practica clinica, el realce tardio del miocardio es un biomarcador excelente para identificar y
monitorizar la progresion de la enfermedad. Se ha demostrado que en pacientes con fraccion de
eyeccion del VI conservada o aumentada, las areas de realce tardio del miocardio suponen menos
del 5% de la masa del miocardio, mientras que en pacientes con fracciones de eyeccién menores

del 65%, el porcentaje de realce tardio del miocardio oscila entre 10y 15% (48).

La distensibilidad del miocardio estd disminuida en un alto porcentaje de casos de MCH. Se
considera que la desorganizaciéon de los haces musculares, independientemente de la existencia de
obstruccion o de la extension y distribucion de la hipertrofia (49) y la fibrosis miocardica tiene un
efecto sobre la distensibilidad miocardica condicionando disfuncién diastdlica y posteriormente
dilatacién auricular. Esa alteracidn de la distensibilidad se puede evaluar con eco Doppler y
utilizando secuencias de cuantificacién del flujo codificada con la velocidad se puede analizar las

curva de llenado ventricular y valorar la existencia de disfuncién diastélica del VI (50-51).
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La fibrilacién auricular es la arritmia mas frecuente durante la vida de los pacientes con MCH y esta
asociada con mal prondstico. La disfuncion diastoélica del VI, la insficiencia mitral por el movimiento
sistélico anterior y un proceso miopatico primario de la auricula son los factores predisponentes. El
remodelado extenso de la auricula izquierda (Al) por la combinacion de dilatacion y fibrosis,
constituye el substrato de la fibrilacién auricular (52-53). El tamafio de la auricula izquierda es un

predictor importante de eventos en la MCH, independiente de |a propia fibrilacién auricular (54).

En las nuevas guias para el diagndstico y tratamiento de la MCH de la Sociedad Europea de
Cardiologia publicadas en 2014 (2) se recomienda medir el didmetro anteroposterior de la Al en
todos los pacientes. Es conocido que existe una gran variabilidad interoperador, e incluso
intraoperador, en la medida del diametro de la Al por ecocardiografia. Sin embargo, la RM permite
medir no solo los didmetros en cualquier plano del espacio sino también los volimenes diastdlico y
sistolico mediante la delineacién de los contornos y establecer la fraccién de eyeccién de la
auricula. La cuantificacion volumétrica de la Al por RM es probablemente la forma mas precisa de
valorar el grado de remodelado de la auricula, pero en la practica clinica rutinaria, su adquisicién y
analisis consume mucho tiempo. Una alternativa razonable es medir el didmetro transversal y el
area de la Al en el plano cuatro camaras. Un didmetro mayor de 2.8 cm/m2 y un area mayor de 15
cm2/m2 en el plano cuatro camaras suelen ser los que se utilizan para identificar la dilatacion de la

Al (55).

La historia natural de la enfermedad es benigna en la mayoria de pacientes, con un deterioro
gradual en clase funcional con la edad. Las dos causas mas frecuentes de muerte son la muerrte

subita cardiaca vy la insuficiencia cardiaca.

La muerte subita cardiaca (MSC) puede producirse a cualquier edad, con una incidencia anual del 2
al 4% en centros de referencia y de alrededor del 1% en poblaciones no seleccionadas (56). Es mas
frecuente en nifios y adultos jovenes, entre 14 y 35 afios de edad, aunque también puede ocurrir
en adultos y es extremadamente rara en nifios menores de 5 afios (57). La edad en el momento del
diagnostico es ademds una variable predictora de peor prondstico. La supervivencia es menor en
aquellos pacientes en los que el diagndstico se ha realizado cuando su edad era inferior a 14 afos

(56).
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A pesar de los continuos esfuerzos realizados en la investigacion de esta enfermedad, existen
multiples aspectos controvertidos en cuanto a su manejo clinico, siendo el principal Ia

identificacion y tratamiento de los pacientes con riesgo de muerte subita.

En las nuevas guias para el diagndstico y tratamiento de la MCH de la Sociedad Europea de
Cardiologia publicadas en 2014 (2) se recomienda calcular la estratificacién de riesgo de MSC
aplicando un modelo matematico (“HCM Risk-SCD model”) recogido en una calculadora (Figura X )

[(www.escardio.org/guidelines-surveys/ escguidelines/Pages/hypertrophic-cardiomyopathy.aspx)].

La nueva férmula propuesta es resultado de un complejo andlisis estadistico a partir de una

poblacién de 3.675 pacientes con MCH de 6 centros europeos (58).

Cada uno de los factores incluidos en la guia tiene un peso especifico relativo. Se incluye la edad, el
sincope inexplicado, el gradiente obstructivo en el tracto de salida del VI en reposo, los
antecedentes de MSC en familiares de primer grado, la presencia de taquicardia ventricular no
sostenida, el diametro anteroposterior de la auricula izquierda (Al) y el maximo grosor del
miocardio. Alguno de los factores de riesgo clasicos, como la respuesta anormal de la tension
arterial con el ejercicio, queda excluido y hay 2 nuevos: la edad y el diametro de la Al. Hay otros
posibles factores de riesgo que no se evaluaron, como la presencia de captacion tardia de

gadolinio por fibrosis en la RM, la isquemia miocardica o las alteraciones genéticas (2).

Este modelo da una estimacién del riesgo de muerte subita a 5 afios. Cuando este riesgo es mayor
o igual a 6, se recomienda implantar un desfibrilador (Indicacion IIA). Si el riesgo esta entre el 4 y el
6%, el riesgo es intermedio y puede considerarse la implantacion de un desfibrilador automatico

implantable (DAI) (11B). Por debajo del 4%, el riesgo es bajo y no se recomienda la implantacion.

El riesgo de estratificacién no esta validado para pacientes menores de 16 ainos, atletas de élite,
enfermedades infiltrativas (Fabry), sindromes que cursen con hipertrofia ventricular (Noonan) ni
para grosores de ventriculo izquierdo mayores de 35 mm porque ofrece resultados paraddjicos con
hipertrofias extremas. Ademas, en el trabajo del que nace la formula, apenas se incluyen pacientes

mayores de 65 afios (2, 58).

La utilidad de la captacién tardia de gadolinio como marcador de riesgo de MSC es un aspecto
controvertido y una de las discrepancias mas importantes de las nuevas guias para el diagndstico y

tratamiento de la MCH de la Sociedad Europea de Cardiologia (2) con respecto a la guia ACC/AHA
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(4). La guia estadounidense establecia que el realce extenso es un factor que influia en el implante
de un DAI en pacientes que presentan taquicardia ventricular no sostenida o respuesta presora
anormal al ejercicio. Ademas, una publicacidn reciente postulaba que en pacientes sin criterios de
riesgo de MSC, la presencia de realce tardio > 15% de la masa ventricular podria ser suficiente para
indicar la implantacion de un DAI (59). Este trabajo ha recibido criticas debido a su disefio y a que

sus conclusiones estan basadas en los hallazgos de un nimero muy reducido de pacientes (60).

Por el momento, no existen estudios que demuestren la asociacién entre el realce y la MSC,
aunqgue se ha comprobado que la presencia y extension del realce se relaciona con el desarrollo de

insuficiencia cardiaca.

Diversos estudios demuestran que la identificacién en la RM de areas de realce tardio por fibrosis
en pacientes con MCH tiene relaciéon con pardmetros clinicos, electrocardiograficos y funcionales

de la enfermedad.

En una revisidon realizada por nuestro grupo sobre 104 pacientes con MCH estudiados con RM se
demostrd que la extension del realce tardio refleja una mayor expresién de esta enfermedad, se
asocia con un dafio miocardico mds severo (menor fraccién de eyeccién y mayor nimero de
segmentos hipocinéticos) y con parametros clinicos adversos (edad mas joven en el momento del
diagnodstico, hipertrofia severa, taquicardia ventricular no sostenida y respuesta isquémica al

ejercicio), lo que indica que podria vincularse al prondstico (46).

La magnitud y distribucién de la hipertrofia en la MCH no es uniforme lo que genera
heterogeneidad regional en la funcién sistélica y diastdlica. En pacientes con MCH la asincronia
sistélica intraventricular estd asociada con mayor disfuncidn sistélica pero no se ha demostrado
asociacion entre la asincronia y pardmetros morfolégicos; sin embargo, podria existir relacion con
anomalias ultraestructurales de los miocitos o fibrosis difusa. Asi, la asincronia diastdlica puede

estar condicionada por el grado de hipertrofia y por la extension de la fibrosis (61).

En una revisién que nuestro grupo realizé sobre una serie de 102 pacientes se identificé que ondas
Q mas anchas, alteraciones de la conduccidn con ausencia de onda Q septal estaban relacionadas
con realce miocardico tardio y que la profundidad de las ondas T negativas estaban relacionadas

con realce tardio apical (62).
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Se ha demostrado que pacientes con MCH que desarrollan anomalias de la motilidad de la pared
durante eco de esfuerzo tienen mayor riesgo de eventos adversos y resultados preliminares
orientan hacia una relacidon entre esas alteraciones ecocardiograficas y la identificacion de realce

miocardico tardio (63).

Se ha demostrado que la captacién tardia de gadolinio se correlaciona directamente con el grosor
parietal y con los antecedentes familiares, e inversamente con la fracciéon de eyeccién, con la
obstruccion en el tracto de salida del VI, con la aparicidon de fibrilacién auricular (FA), con la
evidencia de isquemia miocardica en la prueba de esfuerzo y con un mayor niumero de factores de
riesgo de muerte subita (64-65). Todos estos hallazgos podrian ayudar a mejorar la estratificacion
del riesgo de los pacientes, aunque su relacidn con la prediccidn del riesgo de muerte subita o la

evolucion a insuficiencia cardiaca todavia no se ha resuelto (66).
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2. HIPOTESIS

La hipdtesis de este trabajo es que existe relacion entre el tamafio de las auriculas y la presencia y
extensidén de las areas de realce tardio del miocardio, como expresiéon de disfuncion diastdlica
ventricular y que estos criterios definibles por RM puede tener valor prondstico en pacientes con

MCH.

Se espera establecer:

e Que el tamafo de la auricula izquierda y la extension del realce tardio son marcadores
prondsticos de riesgo de eventos durante el seguimiento en los pacientes con miocardiopatia

hipertrofica.

¢ Que el tamafo de la auricula izquierda se relaciona con la presencia y extension del realce

tardio.
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3. OBJETIVOS

OBIJETIVOS PRINCIPALES

1. Analizar si el tamafo de la auricula izquierda es un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de eventos durante el seguimiento.

2. Analizar si el realce tardio es un factor de riesgo para el desarrollo de eventos durante el

seguimiento.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar la correlacién entre el tamano de la auricula izquierda obtenidos en diferentes planos

intrinsecos cardiacos.

2. Establecer la relacion entre el tamafio de la auricula izquierda y la presencia y extension del

realce tardio.

3. Analizar la relacion entre el realce tardio, la morfologia del septo interventricular, el grosor y la
masa del miocardio, el fenotipo de la MCH, la funcidn global y segmentaria del VI y la perfusion

de primer paso.
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4. METODOLOGIA

4.A. Ambito y periodo

Desde enero de 1997 hasta noviembre de 2012 se incluyeron en un estudio retrospectivo
longitudinal los pacientes remitidos a la unidad de RM del Servicio de Radiologia del Complejo
Hospitalario Universitario A Coruifia (CHUAC) desde la consulta externa de la unidad de

miocardiopatia hipertrofica del Servicio de Cardiologia del CHUAC.

Los datos clinicos y de ecocardiografia fueron recogidos por un cardiélogo cuando el paciente se
remitia a la unidad de miocardiopatia hipertréfica del Servicio de Cardiologia del CHUAC en una

base de datos.

Los pacientes fueron remitidos a RM con la Unica informacién de “MCH” sin especificar el grado de

sospecha o la certeza diagndstica, ni los datos concretos que llevaban a este diagnéstico.
Los resultados de la RM estaban disponibles para los cardidlogos responsables de los pacientes.

El manejo y el tratamiento médico fue establecido segln criterio de los cardiélogos responsables

de los pacientes.

Los datos de la RM cardiaca fueron recogidos por un radidlogo cuando el paciente se remitia a la
unidad de RM del Servicio de Radiologia del CHUAC en una base de datos disefiada especialmente

para este estudio.
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e 4.A.1. Tipo de estudio

Estudio retrospectivo longitudinal.

o 4.A.2. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes atendidos por el Servicio de Cardiologia durante

este periodo de tiempo con cualquiera de los siguientes criterios:

1. Pacientes con ventriculo izquierdo hipertréfico y no dilatado (espesor parietal maximo > 15 mm
en adultos o 2 13 mm en familiares adultos de un paciente con MCH en ausencia de otra

enfermedad cardiaca o sistémica capaz de producir una hipertrofia.
2. Familiares de pacientes con MCH.

3. Pacientes con signos en el ECG de crecimiento del VI sin causa demostrable y con ECO dudoso
por: grosor del miocardio en los limites superiores de la normalidad, impresion subjetiva del
ecografista de miocardio engrosado en areas mal exploradas con ECO y / o pacientes con mala

ventana ecocardiografica.

o 4.A.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio lo pacientes que cumplian los criterios de inclusiéon pero tenian alguna

de las siguientes caracteristicas

1. Pacientes con ataxia de Friedreich y trastornos metabdlicos primarios.
2. Pacientes que manifestaron claustrofobia severa.

3. Pacientes con contraindicaciones a la resonancia magnética:
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Portadores de desfibrilador automatico implantable (DAI), marcapasos u otros dispositivos que

contraindicasen la realizacion de RM.
4. Pacientes incapaces de mantener apneas durante la realizacién de la RM.

5. Pacientes con imposibilidad de sincronizacién electrocardiografica

e 4.A.4. Tamano de la muestra

Se han incluido en el estudio de RM desde enero de 1997 hasta noviembre de 1012, un total de

195 pacientes con MCH.

Del total de 195 pacientes, cuatro de ellos fueron excluidos por presentar trastornos metabdlicos
primarios, uno por manifestar claustrobia severa y uno por ser incapaz de mantener las apneas

durante la realizacion de la RM.

El tamafio final de la muestra objeto de este estudio fue de 189 pacientes.

e 4.A.5. Justificacion del tamafio muestral

Durante el periodo de estudio se han identificado 189 pacientes que cumplen los criterios de
inclusién y exclusiéon previamente mencionados. Este tamafio muestral nos permite estimar los

pardmetros de interés con una seguridad del 95% y una precision de + 7.4 %.

Este tamano muestral a su vez nos permitird determinar riesgos relativos (RR) de 2.5 o mas ante
una prevalencia de exposicion del 50% con una censura esperada de un 80% para una seguirdad

del 90% y un poder estadistico del 80%.

e 4.A.6. Datos clinicos
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A todos los pacientes se les realizé una historia clinica y una exploracion fisica completas.

En la historia clinica se interrogd especificamente al paciente sobre la posible presencia de
antecedentes familiares de miocardiopatia o de muerte subita prematura en dos o mas familiares

de primer grado a una edad menor de 40 afios.

Se investigd la presencia de disnea y el grado de la misma, segun la clasificacién de la New York
Heart Association (67), asi como de dolor tordcico, tanto tipico de angina como atipico y de

sincope.

En todos los pacientes se realizé al menos un estudio de electrocardiograma Holter en el que se

investigd la presencia de taquicardia ventricular no sostenida y de FA paroxistica o permanente.

En 181 pacientes se obtuvo una prueba de esfuerzo. Los pacientes realizaron ejercicio hasta el
agotamiento o hasta la aparicién de angina progresiva, HTA severa o descenso de la tensién
arterial mayor de 20 mmHg, dolor tordcico progresivo o arritmias ventriculares o

supraventriculares sostenidas.

La respuesta de tensidn arterial al ejercicio se considerd anormal cuando la presidn sistélica no
aumento al menos 25 mmHg desde el inicio, o cuando hubo un descenso de 15 6 mas mmHg en la

presidn arterial sistdlica durante el ejercicio.

En la base de datos se incluyd si existia algin evento clinico (éxitus, accidente cerebrovascular
isquémico o parada cardiorespiratoria recuperada) y si el paciente era portador de un desfibrilador
automatico implantable (DAI) por haber sufrido una taquicardia ventricular sostenida y/o

fibrilacion ventricular.

4.B. Ecocardiografia

Se realizé al menos un ecocardiograma bidimensional, modo M y Doppler en todos los pacientes

segun la metodologia habitual del Servicio de Cardiologia del CHUAC
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e 4.B.1. Auricula izquierda

Los didmetros anteroposteriores maximos de la Al se obtuvieron en modo M al final de la sistole
ventricular en el plano eje largo 3 camaras siguiendo una linea con direccion paraesternal desde la

raiz adrtica hasta la pared contralateral de la auricula.

Se obtuvieron los diametros anteroposteriores maximos en 187 pacientes (120 hombres y 67

mujeres).

e 4.B.2. Grosor y masa del miocardio

Se obtuvo el grosor maximo del miocardio del VI al final de la didstole trazando lineas

estrictamente perpendiculares a la pared del miocardio.

El grosor ventricular se midié a nivel de la valvula mitral y musculos papilares en el septo anterior y
posterior y en la pared posterior y lateral del ventriculo izquierdo en imagenes bidimensionales en

proyeccién paraesternal eje corto.

El grosor de la pared anterior y posterior a nivel apical se midid en proyeccién apical de 2 camaras

y en imagenes apicales en eje corto.

Se registrd el grosor maximo del miocardio del VI en 186 pacientes.

e 4.B.3. Analisis funcional del ventriculo izquierdo:

funcion sistdlica y diastolica

Se analizé la funcidn sistdlica del VI mediante la cuantificacién de la fraccion de eyeccidn en 184

pacientes (117 hombres y 67 mujeres).

39



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

La fraccion de eyeccion se obtuvo por el método area longitud en el plano 4 camaras.

En 143 pacientes se obtuvo ademas la funcidn diastélica del VI mediante el analisis de las ondas E y
A de la vdlvula mitral y se clasific6 en normal, seudonormal, relajacién anormal y llenado

restrictivo.

e 4.B.4. Obstruccion al tracto de salida del VI

En todos los pacientes se analizd la presencia de obstruccidn en el tracto de salida del VI, en
reposo o provocado. Las velocidades en el tracto de salida del ventriculo izquierdo se midieron
usando Doppler continuo y el gradiente subadrtico se calculé mediante la ecuacién de Bernouilli

modificada [gradiente = 4 x (velocidad pico del tracto de salida del ventriculo izquierdo)?].

e 4.B.5. Insuficiencia mitral

En 170 pacientes, se valord si existia insuficiencia valvular y se clasificd en cuatro grados con

técnica de Doppler color, en base al area de extension de la regurgitacion en la auricula izquierda.

e 4.B.6. Movimiento sistolico anterior de la valva

mitral

Se analizd si existia movimiento sistélico anterior (SAM positivo) de la valva mitral en todos los

pacientes.

Se considerd que existia movimiento sistdlico anterior de la valva mitral cuando la valva anterior se
dirigia hacia el septo durante la sistole, con una distancia entre la valva anterior de la valvular

mitral y el septo interventricular < 10 mm.
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4.C. Resonancia magnética

e 4.C.1. Material

Todos los estudios de RM se realizaron en equipos superconductores de 1°5 Tesla (Gyroscan NT;
Philips Medical Systems, Best, The Netherlands o Intera AS; Philips Medical Systems, Best, The

Netherlands) siguiendo el mismo protocolo.
Se utilizaron antenas acopladas en fase (phase-array) con 4 6 5 elementos.

La sefial electrocardiografica (ECG) se registrd con el sistema de vectocardiograma incorporado en

el equipo Philips. Para el registro ECG se utilizaron electrodos no magnéticos.

Se colocé un dispositivo (en forma de cinturdn) sobre la parte superior del abdomen para detectar
los movimientos respiratorios y poder controlar las apneas durante la adquisicién de las

secuencias.

Se canuld una via venosa siempre preferentemente en la vena antecubital derecha con aguja
teflonada de 18 G; si no era posible se accedia a través de una via antecubital izquierda o en el

dorso de la mano y se utilizaba un catéter de 20 0 21 G.

El contraste se administrd con inyector automatico compatible con resonancia magnética situado

en el interior de la sala de exploracion con activaciéon mediante control remoto.

Las imagenes de todos los estudios fueron transferidas desde la consola principal al PACS
(acrénimo inglés de: Picture Archiving and Communication System) donde se almacenan todos los
datos de cada estudio y a una estacion de trabajo (EasyVision, version 4.0; Philips Medical Systems

y View-Forum, Philips Medical Systems) para el andlisis de las imagenes.

e 4.C.2. Protocolo de estudio de RM
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Los pacientes se exploraron en decubito supino

Se obtuvieron las siguientes secuencias:

1. Localizador Turbo eco de gradiente balanceado con imdagenes en los tres planos del espacio

para determinar la posicidn del corazén (Fig. 8). En apnea al final de la espiracidn.

Figura 8. Localizador multicorte en plano coronal, sagital y transversal

2. Cine-RM turbo eco de gradiente balanceado, con secuencias de precesion libre del estado
estacionario (Steady State Free Precesion: SSFP) (con pulsos de imdagenes homogéneas de
condicion estable) con tiempo de repeticion (TR): 25 ms.; tiempo de eco (TE): 1,6 mseg; angulo
de inclinacion: 612; campo de visién (Field of view: FOV): 350 - 400 mm; matriz: 256 x 128;

grosor de corte: 8 mm. En apnea al final de la espiracion en los siguientes planos:

Plano 3 camaras o eje largo horizontal, un corte multifase (Fig. 9).

¢ Plano 2 camaras izquierdas (Al-VI), un corte multifase (Fig. 10).
e Plano 4 cdmaras, un corte multifase (Fig. 11).

e Plano eje corto: multicorte multifase entre 8 y 14 secciones desde la base hasta apex de

ventriculo izquierdo (Fig. 12).

¢ Plano transversal incluyendo todo el corazén, desde la raiz del pericardio hasta el diafragma

(Fig. 13).
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Figura 9. MCH apical y septal plano 3 cdmaras Figura 10. MCH difusa de predominio apical

Figura 11. Cine-RM plano 4 cdmaras Figura 12. Cine-RM plano 4 cdmaras
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Figura 13. Cine-RM plano transversal

3. Secuencia de marcaje miocardico con parrilla de 10 mm. Técnica de eco de gradiente eco-planar
(TR/TE/factor eco planar: 750/16/13 mseg angulo: 132 campo de visién: 400 mm; matriz: 102 x

256; grosor: 10 mm.). En apnea al final de la espiracién (Fig. 14).

.
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Figura 14. MCH. marcaje miocdrdico con parrilla de 10 mm.
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4. Secuencia de perfusion de primer paso en eje corto con multiples secciones desde la base hasta
el dpex del ventriculo, al menos 3 cortes en planos basal, medio y apical mediante secuencia
potenciada en T1 inversion-recuperacién TR: 4.4 mseg; TE: 2.1 mseg; Tiempo de inversion:
400mseg; angulo: 159; campo de vision: 350 a 400 mm; matriz: 102 x 256; grosor: 10 mm.
durante la administracién en bolo de 0.05 é 0,1 mmol/kg de peso corporal dimeglumine (Gd-
DOTA, DotaremR, Guerbet, France) a un flujo de 3 6 4 mL/s seguido de un bolo de 25 ml de
suero fisiolégico al mismo flujo. La adquisicion se realizd durante la respiracidn libre con suaves

movimientos respiratorios (Fig. 15).

Figura 15. MICH septal e inferior. Perfusion de primer paso en plano eje corto basal, medio y apical.
Imdgenes previo a la administracion de contraste intravenoso (19 columna), durante el relleno de
la cavidad de ventriculo derecho (22 columna), al relleno de la cavidad del ventriculo izquierdo (32
columna) y en la fase de perfusion miocdrdica (42 columna). Notese la perfusion homogénea en las
dreas hipertrofiadas respecto a los segmentos laterales de grosor normal.
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5. Al finalizar la secuencia de perfusién se administraba una nueva dosis de contraste hasta
completar la doble dosis correspondiente a 0°2 mmol/kg., necesaria para las imagenes de realce

tardio.

6. Tras esperar entre 5 y 10 minutos después de la administracién intravenosa del contraste se
realizd una secuencia con diversos tiempos de inversidn para seleccionar el tiempo de inversion
optimo para cada paciente en el que se anula el miocardio (tiempo de inversidén para miocardio

negro).
7. Secuencias de realce tardio - miocardio negro -

Se obtuvieron mediante técnica de inversidn-recuperacion (tiempo de repeticion: 700 ms,
tiempo de eco: 1,1, grosor de corte: 6 mm, angulo de inclinacidon: 50°, matriz: 195 x 192)

adaptando el tiempo de inversidn para anular el miocardio

Se realizaron secuencias en proyecciones eje corto, 2 cdmaras (Fig. 16) y 4 camaras.

Figura 16. Secuencia de miocardio negro en plano 2 cdmaras de paciente con MCH. Hipersefial
miocdrdica tardia por retencion de contraste de aspecto globuloso y localizacion mesocdrdica en
pared inferior basal y media y en segmento anterior basal

46



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

e 4.C.3. Analisis de la RM

Las imagenes de RM fueron analizadas en la consola de post-procesado.

Se cuantificaron los siguientes parametros: ventriculo izquierdo (didmetro diastélico y sistdlico de
VI, grosor de miocardio, fenotipo miocardico, morfologia del septo, masa miocardica, trabeculacién
endomiocardica del VI, funcidn sistdlica global, funcidn sistdlica segmentaria, cinética del contraste
en perfusién de primer paso y realce tardio), ventriculo derecho (didmetro diastélico y sistdlico,
grosor de miocardio, funcién sistélica global), auricula izquierda (didmetros, dreas y voliumenes),

auricula derecha (diametros, areas y volimenes).

Los casos dudosos se resolvieron por consenso con otros 2 observadores con amplia experiencia

en RM cardiaca.

e 4.C.4. Andlisis del ventriculo izquierdo con RM

- Diametros de VI

Se midié el diametro del VI en didstole y sistole en la base del ventriculo, desde la pared septal

hasta la pared lateral, en un plano superponible al que se obtiene con la ECO.

Se obtuvieron los didmetros anteroposteriores telediastélico y telesistélico en 182 pacientes (119

hombres y 63 mujeres).

- Grosor del Miocardio de VI

El grosor de todos los segmentos se midié en fase telediastdlica en secuencias cine-RM SSFP de
forma manual utilizando sistemas electrénicos de marcaje colocados estrictamente

perpendiculares al segmento analizado de la pared miocardica.
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Los segmentos se clasificaron y midieron segin modelo de 17 segmentos (68).

¢ Segmentos basales: segmento 1: anterior, segmento 2: dntero-septal, segmento 3: infero-

septal, Seg 4 - inferior, segmento 5 - infero-lateral, segmento 6 - antero-lateral

e Segmentos medios: segmento 7: anterior, segmento 8: dntero-septal, segmento 9 - infero-

septal, segmento 10 - inferior, segmento 11 - infero-lateral, segmento 12 - antero-lateral.

¢ Segmentos apicales: segmento 13: anterior, segmento 14: septal, segmento 15: inferior,

segmento 16: lateral: segmento 17: dpex puro

- Fenotipo de miocardio-MCH

Segun los datos obtenidos del grosor del miocardio del VI se clasificdé cada caso en diferentes

variantes morfoldgicas como:

e Normal. Grosor del miocardio < 15 mm.

e MCH. Grosor del miocardio 2 15 mm en adultos o = 13 mm en familiares adultos de un

paciente con MCH, en al menos, uno de los segmentos.

¢ MCH septal asimétrica. Grosor del del septo interventricular> 15 mm o cuando la relacién del

grosor del septo interventricular y de la pared inferior del VIl es > 1.5 a nivel medioventricular.

e MCH apical. Cuando el grosor del miocardio es > 15 mm es o predomina en los segmentos

apicales, distal a los musculos papilares.

e MCH concéntrica o difusa. Engrosamiento del miocardio similar en todos los segmentos sin

uha causa secundaria evidente.

e MCH medioventricular. Engrosamiento del miocardio de predominio en los segmentos

medios con obliteraciéon de la cavidad ventricular en su tercio medio durante la sistole.

¢ MCH similar a una masa. Engrosamiento focal de un segmento con sefial similar al resto del

miocardio.

¢ MCH no contigua. Engrosamiento de algun segmento del miocardio separado por segmentos

de miocardio de grosor normal.

48



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

e MCH aislada del ventriculo derecho (VD). Cuando el engrosamiento del miocardio afectaba

sélo a la pared del VD.

- Morfologia del septo interventricular

La localizacion y extension del grosor maximo del septo interventricular en la base, tercio medio y

apex, se analizd en las imagenes telediastdlicas de los planos cuatro camaras y eje largo horizontal.

El septo basal se definié como la parte del septo interventricular entre el anillo aértico y el punto

septal mas préximo a la valva mitral anterior.

El resto del septo interventricular distal a la valva mitral anterior se dividié por la mitad en tercio

medio y apical.

A partir de las medidas del grosor del septo interventricular en la base, tercio medio y apex, se

clasifico su morfologia en neutra, sigmoide, inversa y apical.

¢ Neutra: septo interventricular recto, de grosor uniforme.

e Sigmoide: maximo grosor del septo interventricular en su base, morfologia del septo

interventricular concava hacia la cavidad del VI y morfologia oval de la cavidad del VI.

¢ Inversa: maximo grosor del septo interventricular en su tercio medio, morfologia del septo

interventricular convexa hacia la cavidad del VI y morfologia en semiluna de la cavidad del VI.
¢ Apical: maximo grosor del septo interventricular en su parte apical

¢ Medioventricular: maximo grosor del septo interventricular en el tercio medio del ventriculo.

- Masa miocardica de VI
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Se dibujé manualmente el borde endocardico y epicardico de la pared del ventriculo izquierdo en
fase telediastdlica desde la base hasta el apex del VI en secuencias cine-RM SSPF multicorte-

multifase en plano eje corto. En todos los casos se excluyeron los musculos papilares.

El software incorporado en el equipo, mediante aplicacidon del método de Simpson proporciond el

valor de la masa miocdardica en gramos.

Los valores normales de la masa miocdrdica se recogen en la Tablal (69).

Masa miocardica Varones Mujeres
Masa miocardica 134 £ 21 gr. (rango 92-176 gr.) 67 £ 9 gr. (rango 49-85)
Masa/superficie corporal 98 + 21 gr. (rango 56-140 gr.) 61 + 10 gr./m? (rango 41-81)

Tabla 1: Valores normales masa miocardica
- Funcion sistdlica global de VI

La funcién sistolica global se valord cuantitativamente mediante la delineacién del borde
endocardico del VI en todos los cortes, desde la base hasta la punta de VI, en fase diastdlica (Fig.
17) y sistélica (Fig. 18). Se aplicé la regla de Simpson, incorporada automdaticamente en el
programa de cdlculos cardiacos y se obtuvieron los siguientes datos: fraccidon de eyeccién, volumen

latido, gasto cardiaco, indice cardiaco, volumen telediastdlico, volumen telesistdlico (Tabla 2) (69).
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Figura 17. Método de cuantificacion de volumenes de ventriculo por método de Simpson.
Delineacion manual del contorno endocdrdico en fase telediastdlica.

Figura 18. Método de cuantificacion de volumenes de ventriculo por método de Simpson.
Delineacion manual del contorno endocdrdico en fase telesistdlica.
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Parametros
Fraccidn de eyeccion %
Volumen latido (ml)

Volumen latido/SC (ml/m?)
Volumen telediastélico (ml)
Volumen telediastdlico/SC (ml/m?)
Volumen telesistélico (ml)

Volumen telesistolico/SC (ml/m?)

Varones
67 £ 5 (rango 57-77)
108 + 18 (rango 72-144)
54 + 6 (rango 42-66)
160 + 27 (rango 106-214)
81+ 12 (rango 57-105)
54 + 14 (rango 26-82)

26 + 6 (rango 14-38)

Mujeres
67 £ 5 (rango 57-77)
87 + 15 (rango 57-117)
52 + 7 (rango 38-66)
132 + 23 (rango 86-178)
76 £ 10 (rango 56-96)
44 + 11 (rango 22-66)

24 + 5 (rango 14-34)

Tabla 2: Valores normales de volumenes de ventriculo izquierdo. Superficie corporal (SC)

- Funcion sistolica segmentaria de VI

La funcién sistélica segmentaria se valord de forma visual en las imagenes cine-RM y en las

imagenes cine-RM con marcaje miocardico mediante pulsos de presaturaciéon con “rejilla”. Se

analizaron los cambios en la contractilidad entre didstole y sistole como: (i) normal, (ii) hipocinesia,

(iii) discinesia, (iv) hipercinesia.

- Cinética del contraste: perfusion de primer paso

Se analizé la perfusion del miocardio en 16 segmentos del VI tras la administracion de contraste

intravenoso (0,05 6 0,1 mmol/kg de contraste de gadolinio a un flujo de 3 6 4 ml/s) en secuencias

turbo eco de gradiente (TEG) ultrarrdpidas potenciadas en T1 en el plano eje corto en 185

pacientes.
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El analisis de la perfusién del contraste se realizd de forma cualitativa mediante inspeccion visual
de las imagenes dinamicas en modo cine.

Se definié el paso de gadolinio a través del miocardio en el primer paso y en la fase de

redistribucién como normal o anormal en cada segmento.

Se considerd que existia defecto de perfusion si la llegada del contraste estaba retrasada o si no se

producia un incremento de la sefial similar al del resto del miocardio, y el miocardio hipointenso.

Se clasificd la hipoperfusion segun su localizacion: hipoperfusiéon subendocardica, hipoperfusiéon

subepicardica, hipoperfusion mesocardica e hipoperfusidén transmural.

- Cinética del Contraste: realce tardio

Se analizd el realce tardio del miocardio en secuencias de miocardio negro a los 5 minutos de la
administracidn de quelatos de gadolinio intravenoso ((0,1 mmol/kg de gadolinio a un flujo de 4 ml/

s) en planos eje corto, 3 cdmaras y 4 camaras en 185 pacientes.

El realce tardio del miocardio se analizé en los 17 segmentos del VI y en la unién de los segmentos
del Vi con el VD y se clasific6 como normal, realce tardio subendocdrdico, realce tardio
subepicardico, realce tardio mesocdrdico, realce tardio transmural y realce tardio en la uniéon del

miocardio del VI y VD en los segmentos basales, medios y apicales del VI.

e 4.C.5. Anadlisis de la auricula izquierda con RM

- Diametros de Al

Los diametros de la Al se midieron en todos los pacientes al final de la sistole y al final de la

didstole ventricular en los planos 3 cdmaras (Fig. 19), 2 cdmaras (Fig. 20) y 4 cdmaras (Fig. 21).
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En el plano 3 camaras, se midié el didmetro anteroposterior maximo en 185 pacientes (120
hombres y 65 mujeres) y el minimo en 182 pacientes (119 hombres y 63 mujeres) siguiendo una
linea recta trazada desde la raiz aértica donde muestran mayor calibre los senos valvulares hasta la

pared contralateral de la auricula.

En el plano 2 cdmaras, se obtuvo el didmetro transversal maximo en 179 pacientes (116 hombres y
63 mujeres) y el minimo en 178 pacientes (116 hombres y 63 mujeres) siguiendo la linea paralela a

la valvula mitral.

En el plano 4 cdmaras, se obtuvo el didmetro transversal maximo y minimo en 125 pacientes (79

hombres y 46 mujeres) siguiendo la linea paralela a la valvula mitral.

Figura 19. Paciente con Miocardiopatia hipertrdfica. Medida de diametro de auricula izquierda en
plano 3 cdmaras
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Figura 20. Paciente con Miocardiopatia hipertrdfica de predominio apical. Medida de didmetro de
auricula izquierda en plano 2 cdmaras

Figura 21. Paciente con Miocardiopatia hipertrofica de predominio apical. Medida de didmetro de
auricula izquierda en plano 4 camaras
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- Areas de Al

El drea de la Al se calculd en todos los pacientes dibujando el borde endocérdico de la auricula al
final de la sistole y al final de la didstole ventricular en los planos 2 camaras, 3 camaras y 4 camaras

(Fig. 22).

Figura 22. Paciente con Miocardiopatia hipertrofica de predominio apical. Medida de didmetro de
auricula izquierda en plano 4 cdmaras

Las dreas maximas y minimas de la Al se obtuvieron en el plano 2 camaras en 178 pacientes (115

hombres y 63 mujeres), en el plano 3 cdmaras en 182 pacientes (119 hombres y 63 mujeres) y en

el plano 4 cdmaras en 125 pacientes (79 hombres y 46 mujeres).

- Volumenes de Al

El volumen de la auricula izquierda se calculd por el método tridimensional (método de Simpson
modificado) dibujando el borde endocardico de la auricula al final de la sistole y al final de Ia
diastole ventricular en la secuencia cine-RM SSFP multicorte-multifase en el plano axial. En el
calculo del volumen de la Al, se incluyd la orejuela de la auricula y se excluyeron las venas

pulmonares (69.).
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El volumen maximo de la Al se obtuvo durante la sistole ventricular que correspondia con la dltima
imagen de la secuencia cine-RM antes de la apertura de la valvula mitral y el volumen minimo se

calculd en la primera imagen después del cierre de la valvula mitral (69).

Se obtuvieron los volumenes maximo y minimo y la fracciéon de eyeccién de la Al en 24 pacientes

(16 hombres y 8 mujeres).

Se obtuvieron los volumenes maximo y minimo y la fraccién de eyeccién de la Al en 24 pacientes

(16 hombres y 8 mujeres).

e 4.C.6. Analisis de la auricula derecha con RM

- Diametros de AD

Los didmetros transversales mdximo y minimo de la auricula derecha (AD) se midieron en 125
pacientes (79 hombres y 46 mujeres) al final de la sistole y al final de la didstole ventricular en el

plano 4 camaras siguiendo la linea paralela a la valvula tricuspide.

- Areas de AD

Las areas maximas y minimas de la AD se calculé en 125 pacientes (79 hombres y 46 mujeres)
dibujando el borde endocardico de la auricula al final de la sistole y al final de la diastole

ventricular en el plano 4 cdmaras.

- Volumenes de AD
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El volumen mdaximo de la AD se obtuvo durante la sistole ventricular que correspondia con la
ultima imagen de la secuencia cine-RM antes de la apertura de la valvula tricdspide y el volumen

minimo se calculd en la primera imagen después del cierre de la vdlvula tricuspide (69).

Se obtuvo el volumen mdaximo y minimo y la fraccién de eyeccion de la AD en el plano 4 camaras

en 25 pacientes (17 hombres y 8 mujeres).

4.D. Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico SPSS (versién 20).

Las variables cualitativas se expresardan en valores absolutos y porcentajes y las variables

cuantitativas se expresaron como media + desviacién estandar.

Para el andlisis del realce tardio del miocardio, los pacientes fueron clasificados en 3 grupos de
acuerdo con el niumero de segmentos con realce tardio: 0, 1 o 2 2. Se empled el test de la x2 de

tendencia en la comparacién entre estos grupos y cada variable dicotémica.

Se realizd un andlisis bivariado de las variables incluidas en el estudio con la presencia o no de
eventos : se compararan las medias con la T de Student o test de MannWhitney segun proceda. La
correlacién entre variables cuantitativas se estudiara por medio del coeficiente de correlacion de
Pearson o Spearman. La asociacién de variables cualitativas entre si se realizara por medio del

estadistico Chi-Cuadrado.

Se realizd un analisis multivariado tras identificar en analisis bivariado qué caracteristicas o

variables se asocian con el evento de interés.

Dado que disponemos de la fecha del estudio morfoldgico y de la fecha de los eventos de interés

realizaremos un andlisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox.
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5. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El estudio se ha realizado siguiendo todas las normas ético-legales.

Se garantiza la confidencialidad de la informacién segun la ley de proteccién de datos de caracter

personal 15/99.

Se han seguido las norma de buena practica clinica de declaracion de Helsinky.
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6. MEMORIA ECONOMICA

No existen conflictos de interés.

No se ha recibido ninguna retribucion econdmica por la realizacién del estudio.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Puede existir un sesgo en la seleccién de los pacientes, debido al caradcter de centro de referencia
de la unidad de miocardiopatias del Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia, que podria
recibir pacientes mas sintomaticos y asi modificar los hallazgos con respecto a una poblacién no

seleccionada con MCH.

Puede también existir un sesgo en la seleccién de pacientes remitidos a Resonancia Magnética ya
gue se tuvieron que excluir aquellos que eran portadores de marcapasos o desfibrilador

autoimplantable

Los sesgos de seleccion de los pacientes se valoraran comprobando la consistencia de los

resultados con diferentes publicaciones.

Los sesgos de informacién se derivan de como se recogieron los datos. Para minimizar estos

sesgos, las medidas se obtuvieron por personal adiestrado.

Para controlar los sesgos de confusion se realizaron estudios multivariados de regresién multiple.
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8. RESULTADOS

8.A. Caracteristicas clinicas de los pacientes

e Edady sexo

Los pacientes incluidos en el estudio fueron 189 [hombres: n=121 (64%) y mujeres: n=68 (36%)],
con edades al inicio del seguimiento comprendidas entre 8 y 80 afios y a la realizacidon de la RM de

14°8 a 84 afios.

La edad media de los pacientes al inicio del seguimiento fue de 48’5 + 17’8 aios (rango 8 a 80).
Cuarenta y siete pacientes (24%) eran menores de 35 afios, 79 (42%) tenian entre 36 y 57 afios y

66 (33%) entre 58 y 80 afios.

La edad media al realizar la RM fue de 58 + 15’7 afos (rango 15 a 84). Veintiséis pacientes (14%)
eran menores de 35 afios, 78 (42%) tenian entre 36 y 59 afios y 88 (45%) entre 60 y 84 aiios. En Ia

Figura 2 se presenta la distribucidn por edades y sexo de los pacientes al realizar la RM.

En la Figura 23 se presenta la distribucién por edades y sexo al inicio del seguimiento y en la Figura

24 |a distribucion por edades y sexo de los pacientes al realizar la RM.
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Figura 23: distribucion por edades y sexo de los pacientes al inicio del sequimiento.
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Figura 24: distribucion por edades y sexo de los pacientes al realizar la RM.
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e Sintomas en la evaluacion inicial

En la evaluacidén inicial se interrogd a los pacientes sobre la presencia de dolor tordcico, disnea y
sincope en los ultimos meses. Treinta pacientes (15%) se encontraban totalmente asintomaticos, y
159 (84%) refirieron alguna sintomatologia. La mayoria presentaban disnea de clase funcional |

(49'2%) o 1l (44’4%). En la tabla 1 se resumen los sintomas referidos en esta evaluacion.

Sintoma n (%)
Dolor toracico 32 (201%)
Disnea NYHA | 93 (49'2)
NYHAI 84 (44,4%)
NYHAII 10 (5’3%)
NYHA IV 2)1,1%)
Sincope 24 (12'7%)

Tabla 3: Sintomatologia al inicio del estudio. NYHA = Clase funcional segun la clasificacion de la New York
Heart Association.

e Antecedentes familiares

Ochenta y tres (43'9%) pacientes tenian antecedentes familiares de miocardiopatia hipertrofica y

22 (11’6%) de muerte subita (Tabla 4).

Antecedentes familiares n (%)
MCH 83 (43'9%)
Muerte subita 22 (11’6%)

Tabla 4: Resumen de los antecedentes familiares.
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e Eventos en el estudio del electrocardiograma

Holter

La Tabla 5 resume los resultados del electrocardiograma Holter recogidos en la evaluacidn inicial.
Treinta y cinco pacientes (18’9 % del total) presentaron algin episodio de taquicardia ventricular
no sostenida y 41 (22'2%) fibrilacion auricular paroxisitica o permanente durante el registro Holter

realizado al inicio del estudio.

Eventos durante registro Holter n (%)

Taquicardia ventricular no sostenida 35 (18'9%)

Fibrilacion auricular 41 (22'2%)
Paroxistica 18 (43'9%)
Permanente 23 (56'1%)

Tabla 5: Resultados del estudio del electrocardiograma Holter recogidos en la evaluacion inicial.

e Respuesta de la tension arterial en la prueba de

esfuerzo

En 181 pacientes se evalud la respuesta de la tensiéon arterial con el esfuerzo. La respuesta fue
normal en 127 pacientes (70'2%) y anormal con hipotension en 54 (29'8%). Se interrmpid la
prubea por dolor toracico progresivo en 24 pacientes (12'7% ), 12 (28'5%) de ellos con respuesta

normal en la prueba de esfuerzoy 12 (10°4% % del total) con respuesta hipotensiva (Tabla 6).
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Dolor toracico progresivo durante la prueba

Prueba de esfuerzo No (N°) Si (N°) Numero total (%)
Normal 115 12 127 (70'2%)
Respuesta hipotensiva 42 12 54 (29'8%)
Total 157 24 181

Tabla 6: Respuesta de la tension arterial en la prueba de esfuerzo realizada a 181 pacientes.

e Eventos clinicos durante el seguimiento

Durante el seguimiento se colocd un desfibrilador automatico implantable en 21 pacientes

(11’1%). Se produjeron 19 eventos en los 189 pacientes del estudio (10'1% de los pacientes). Diez

pacientes (52°6%) murieron subitamente, 7 pacientes (36'8%) presentaron un accidente

cerebrovascular (ACV) isquémico y 2 pacientes (10'5%) una parada cardiaca resucitada. No se

registro ningln evento en 170 pacientes (89'9% del total) (Figura 25).

Tipo 2 evorto

W raraca recuperaca
Wy

CIruerte

Figura 25: distribucion del tipo de evento en 19 pacientes durante el sequimiento.
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8.B. Resultados ecocardiografia

Se realiz6 una ecocardiografia a todos los pacientes (n=189, varones: n=121 y mujeres: n=68) al

inicio del estudio.

El grosor del miocardio se midié en 186 pacientes y era mayor de 30 mm en 8 pacientes (4'3%). Un
20’4% de los pacientes presentaron un gradiente subadrtico basal mayor o igual a 30 mmHg (MCH
obstructiva). En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas ecocardiograficas fundamentales de los

pacientes al inicio del seguimiento.

Parametro n Media+ DT  Min Max
Grosor maximo del miocardio (mm) 186 19'26 + 4'64 9 36
Fraccion de eyeccidn (%) 184 72’56 £ 11'08 29 94
Fraccion de eyeccion indexada (%/m?) 184 3863 £ 811 14’7 66
Gradiente subadrtico basal (mmHg) 60 54’26 + 36’53 9 145
Diametro anteroposterior maximo Al (cm) 187 4’27 £ 0'75 2’4 6’6
Didmetro anteroposterior maximo Al indexada (cm /m?) 187 2’25+ 0'43 1,3 3.5

Tabla 7: Caracteristicas ecocardiogrdficas fundamentales al inicio del seguimiento.

La funcién diastélica se obtuvo en 143 pacientes, era anormal en 127 (88,8%) y normal en 16

(11,2%). El tipo de disfuncidn diastdlica se presenta en la Tabla 8.

Disfuncioén diastélica n (%)
Seudonormalizacion 5(3,9)
Relajacién anormal 85 (66,9%)
Llenado restrictivo 37 (29,1%)

Tabla 8: Tipo de disfuncion diastdlica al inicio del sequimiento.
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8.C. Resultados de la RM

e 8.C.1. Tamano de las auriculas

Los valores medios de los didametros y de las dreas de la Al indexados con la superficie corporal,

obtenidos en el plano 3 cdmaras, 2 cdmaras y 4 cdmaras se presentan en las Tablas 9, 10 y 11

respectivamente.

Al en el plano 3 camaras n Media * DT Minimo Maximo
Diametro anteroposterior maximo (cm/m?2) 185 2,30+ 0,50 1,19 4,0
Diametro anteroposterior minimo (cm/m?2) 182 1,82 £ 0,53 0,76 3,74
Area maxima (cm?m?) 182 14,38 + 11,46 4,46 158,6
Area minima (cm?m?2) 182 9,80 + 4,22 2,54 28,61

Tabla 9: Valores medios indexados con la superficie corporal de los didmetros y dreas de la Al obtenidos en el
plano 3 cadmaras.

Al en el plano 2 camaras n Media * DT Minimo Maximo
Diametro anteroposterior maximo (cm/m?2) 178 2,92 £ 0,53 1,73 4,33
Diametro anteroposterior minimo (cm/m?2) 178 2,27 £ 0,58 1,12 4,16
Area maxima (cm?m?2) 178 15,59 + 4,56 7,07 35,10
Area minima (cm?m?) 178 11,08 £ 5,40 2,29 45,70

Tabla 10: Valores medios indexados con la superficie corporal de los didmetros y dreas de la Al obtenidos en
el plano 2 cdmaras.

71



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

La Tabla 11 muestra ademas de los didmetros y las areas, los valores medios de los voliumenes y de
la fraccion de eyeccion de la Al en el plano 4 camaras. En la Tabla 12 se resumen las medidas
indexadas de los didmetros, areas, volimenes y de la fraccion de eyeccidn de la AD obtenidos en el

plano 4 camaras.

Al en el plano 4 camaras n Media * DT Minimo Maximo
Diametro anteroposterior maximo (cm/m?2) 125 2,59 10,54 1,51 4,59
Diametro anteroposterior minimo (cm/m?2) 125 2,02 £ 0,60 0,85 4,16
Area maxima (cm?m2) 125 15,84 + 5,07 7,52 39,34
Area minima (cm?m2) 125  12,12+9,38 4,13 95,60
Volumen maximo (ml/m?2) 24 35,23 + 38,53 10,14 198,56
Volumen minimo (ml/m?) 24 55,74 + 37,10 17,38 208,17
Fraccion de eyeccion (%/m?) 24 20,75+ 9,44 1,64 35,10

Tabla 11: Valores medios indexados con la superficie corporal de los didmetros, dreas, volumenes y fraccion
de eyeccion de la Al obtenidos en el plano 4 cdmaras.

AD en el plano 4 camaras n Media * DT Minimo Maximo
Diametro anteroposterior maximo (cm/m?2) 125 2,34 £0,43 1,17 4,17
Diametro anteroposterior minimo (cm/m?2) 125 1,87 £ 0,44 0,88 3,88
Area maxima (cm?m?2) 125 10,76 + 3,12 1,24 28,20
Area minima (cm?m2) 125 7,82 + 5,56 2,51 48,35
Volumen maximo (ml/m2) 25 45,15 + 18,62 14,71 95,54
Volumen minimo (ml/m?) 25 26,39 + 18,14 4,06 91,27
Fraccion de eyeccion (%/m?2) 25 19,72 + 8,08 2,67 35,25

Tabla 12: Medidas indexadas de los didmetros, dreas, volumenes y fraccion de eyeccion de la AD obtenidas
en el plano 4 cdmaras.
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e 8.C.2. Correlacion de las medidas de las auriculas

en los planos 2, 3 y 4 camaras

Se efectud un andlisis de correlacion lineal de los diametros, de las areas y de los voliumenes de las
auriculas mediante el coeficiente de correlacién de Pearson. Las correlaciones fueron significativas
en todas las medidas de las auriculas obtenidas por RM en los planos 3 camaras, 2 cdmaras y 4

camaras.

Las mejores correlaciones se obtuvieron en las medidas de los didmetros y de las dreas maximas y

minimas de la Al en los planos 2 y 3 cdmaras (Figuras 26 - 29).

Existia una muy buena correlaciéon (p<0,0001) en las medidas de la Al obtenidas en el plano 3
camaras, tanto maximo como minimo, con un coeficiente de correlacion r de 0,88 entre el
didmetro y el area minima (Figura 26) y un coeficiente de correlacion r de 0,84 entre el diametro y

el drea méaxima (Figura 27).

La correlacion también era buena en las medidas de la Al obtenidas en el plano 2 camaras
(p<0,001), con un coeficiente de correlacion r de 0,68 entre el didmetro y el area minima (Figura

28) y un coeficiente de correlacion r de 0,77 entre el didmetro y el area maxima (Figura 29).
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Figura 26: Grdfico de dispersion que representa la correlacion hallada entre el diametro minimo y el drea
minima de la Al obtenidas en el plano 3 cdmaras (r = 0.88 p<0.0001).
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Figura 27: Grdfico de dispersion que representa la correlacion hallada entre el didmetro mdximo y el drea
mdxima de la Al obtenidas en el plano 3 cdmaras (r = 0.84 p<0.0001).
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Figura 28: Grdfico de dispersion que representa la correlacion hallada entre el diametro minimo y el drea

minimo de la Al obtenidas en el plano 2 cdmaras (r = 0.68 p<0.001).
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Figura 29: Grdfico de dispersion que representa la correlacion hallada entre el didmetro mdximo y el drea

minima de la Al obtenidas en el plano 2 cdmaras (r = 0,77 p<0.001).

75



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

e 8.C.3. Correlacion de las medidas de la Al en RM y

ecocardiografia

Se efectud un analisis de correlacién lineal del didmetro anteroposterior maximo de la Al obtenido

en RM y ecocardiografia en el plano 3 camaras.

La correlacion entre las medidas del diametro anteroposterior maximo de la Al en el plano 3
camaras obtenidas mediante ecografia y RM no era buena (r=0,35; p=0,11). Las medidas obtenidas

en la ecocardiografia fueron algo inferiores a las obtenidas en la RM (Figura 30).

4,0

3,04

2,0

ECO- Diametro maximo Al indexado en 3 camaras
(cm/m2)

1.0 T T T T T
1,0 2,0 3,0 40 5.0

RM- Didmetro maximo Al indexado en 3 cadmaras (cm/m2)

Figura 30: Grdfico de dispersion que representa la correlacidon entre el diametro anteroposterior mdaximo
obtenido por ecocardiografia y el obetnido por RM (r = 0,35 p=0.11).
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e 8.C.4. Morfologia y funcion global y segmentaria

del ventriculo izquierdo

- Grosor y masa del miocardio

En la Tabla 13 se presenta el grosor del miocardio en los 17 segmentos del VI, la masa del VI y la

masa del VI indexada por la superficie corporal.

El grosor maximo de la pared del VI fue de 19,99 + 5,93 mm (intervalo, 8-39 mm). Los segmentos

con mayor grosor del miocardio eran los segmentos anteroseptal e inferoseptal de la base y del

tercio medio.

Grosor miocardio (mm) n Media * DT Minimo Maximo
Segmento 1 189 12,09 + 5,04 4 34
Segmento 2 189 17,22 £ 5,53 5 38
Segmento 3 189 13,14 + 5,01 1 29
Segmento 4 189 10,10 £ 3,62 3 25
Segmento 5 189 9,62 +3,13 4 22
Segmento 6 189 9,10 £ 2,90 4 16
Segmento 7 189 10,53 £ 5,09 2 39
Segmento 8 189 13,71 £ 6,03 2 36
Segmento 9 189 14,53 £ 5,32 4 29
Segmento 10 189 10,51 + 3,95 4 28
Segmento 11 189 9,34 £ 3,43 3 33
Segmento 12 189 9,25 + 3,37 4 22
Segmento 13 189 9,96 +4,93 2 27
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Segmento 14
Segmento 15
Segmento 16
Segmento 17
MASA VI (gr)

Masa VI/SC (gr/m?2)

189

189

189

189

189

189

10,17 £ 5,54
9,63 +4,36
9,32 £ 3,99
7,75+5,13
158,14 + 64,27

82,53 + 30,81

48

35

37

26

24

38

446

188

Tabla 13: Grosor segmentario el miocardio y masa del VI. SC=superficie corporal.

- Fenotipo de la MCH

En la Tabla 14 se presenta el fenotipo de la MCH clasificado en base a los datos obtenidos del

grosor del miocardio del VI.

La mayoria de los pacientes tenian una hipertrofia septal asimétrica (56,6%).

Fenotipo MCH n (%)
Miocardio de grosor normal 24 (12,7)
Septal asimétrica 107 (56,6)
Apical 10 (5,3)
Simétrica concéntrica 20 (10,6)
Medioventricular 18 (8,5)
Masa 7(3,7)
No contigua 4(2,1)

Tabla 14: Resumen del fenotipo de la MCH en base al grosor del miocardio del VI.
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- Morfologia del septo interventricular

La mayoria de los pacientes tenian un septo interventricular de morfologia sigmoide (69,5%)
seguido por una morfologia neutra (14,1%). La proporcion del septo interventricular de morfologia

inversa, apical o medioventricular era similar (Tabla 15).

Morfologia septo interventricular n (%)
Sigmoide 125 (69,5%)
Neutro 25 (14,1%)
Inverso 15 (8,7%)
Apical 14 (7,9%)

Tabla 15: Resumen de la morfologia del septo interventricular en los 189 pacientes.

- Diametros, volumenes y funcion sistolica

Los diametros telediastdélico y telesistolico obtenidos en el plano 3 camaras y la funcidn sistdlica

del VI se presentan en la Tabla 16.

Ventriculo izquierdo n Media * DT Minimo Maximo
Diametro anteroposterior telediastélico (cm) 182 4,49 + 0,67 2,6 6,9
Diametro anteroposterior telesistélico (cm) 182 2,53+0,68 1,0 51
Fraccion de eyeccion (%) 187 72+10,2 22 94
Volumen latido (ml) 185 88,46 + 24,68 31 156
Gasto cardiaco I/min 185 5,39+ 1,58 2 12
Volumen telediastolico (ml) 188 125,05+ 41,39 31,9 356,2
Volumen telesistolico (ml) 188 36,44 + 26,67 512 276,1

Tabla 16: Diametros y funcion sistdlica del VI.
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La media de la fraccion de eyeccidn del VI era de 72 + 10,2 . Sélo 5 pacientes tenian una fraccion

de eyeccion deprimida inferior al 55%.

- Funcion segmentaria

La motilidad segmentaria era normal en 120 pacientes (63,5%) y patoldgica en 69 (36,5%). El tipo

de disfuncion segmentaria de la motilidad del VI era la hipocinesia (92,8%) (Tabla 17).

Motilidad segmentaria n (%)
Hipocinesia 64 (92,8)
Acinesia 1(1,4)
Discinesia 1(1,4)
Hipocinesia y acinesia 1(1,4)
Hipocinesia y discinesia 2(2,9)

Tabla 17: Resumen del tipo de alteracion segmentaria de la motilidad del VI.

e 8.C.5. Intensidad de senal del miocardio tras la

administracion de contraste de gadolinio

- Perfusion de primer paso

La perfusidon de primer paso en reposo era normal en la mayoria de los pacientes (91,9%). En 15
pacientes (8,1%), la perfusién de primer paso era patoldgica. Dentro de los pacientes con perfusiéon
de primer paso patoldgica, la mayoria (46,7%) presentaban defectos de perfusion mesocardica

(Tabla 18).
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Perfusion de primer paso patolégica (n=15) n (%)
Subendocardica 4 (26,7)
Subepicardica 1(6,7)
Mesocardica 7 (46,7)
Transmural 3 (20)

Tabla 18: Resumen del tipo de alteracion de la motilidad segmentaria del VI.

- Realce tardio del miocardio

El realce tardio del miocardio se analizd en los 189 pacientes, era normal en 90 (47,6%) y

patoldgico en 99 (52,4%).

La mayoria de los pacientes presentaban realce tardio mesocérdico (52,5%) o en la unién del

miocardio de ambos ventriculos (19,2%) (Tabla 19).

Realce tardio miocardico (n=99) n (%)
Mesocardico 52 (52,5)
Subendocardico 5(5,1)
Subepicardico 1(1,0)
Transmural 4 (4,0)
Union segmentos VI-VD 19 (19,2)
Mesocardico y unién VI-VD 8 (8,1)
Subendocardico y transmural 2(2,0)
Mesocardico y transmural 5(5,1)
Mesocardico y subendocardico 1(1,0)
Mesocardico, subendoc. y transm. 1(1,0)
Mesocardico y subepicardico 1(1,0)

Tabla 19: Tipo de realce tardio del miocardio del VI.
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El realce tardio fue mas frecuente en los segmentos mds hipertréficos, en el segmento

anteroseptal de la base (26,2%) y del tercio medio (23,2%).

En la Tabla 20 se resume la distribucion del realce tardio en los 17 segmentos del miocardio del VI.

Realce tardio miocardico (n=185) n (%)
Segmento 1 17 (9,1)
Segmento 2 49 (26,5)
Segmento 3 33 (17,8)
Segmento 4 10 (5,4)
Segmento 5 2(1,1)
Segmento 6 1(0,5)
Segmento 7 15 (8,1)
Segmento 8 43 (23,2)
Segmento 9 40 (21,6)
Segmento 10 13 (7,0)
Segmento 11 3(1,6)
Segmento 12 5(2,7)
Segmento 13 16 (8,6)
Segmento 14 37 (20)
Segmento 15 17 (9,2)
Segmento 16 11 (5,8)
Segmento 17 18 (9,7)

Tabla 20: Prevalencia del realce tardio del miocardio en los 17 segmentos del V.

- Extension del realce tardio del miocardio

En 90 (47,6%) pacientes no se detectd realce tardio en ningln segmento.
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El realce tardio se detectd en 1 sélo segmento en 29 pacientes y se extendia a mas de 2 segmentos

en 70. En sdlo 8 pacientes (4,2%) el realce tardio se extendia simultdneamente a mas de 8

segmentos (Fig. 31).

Frecuencia (%)

14

Nimero de segmentos con realce tardio

Figura 31: Extension del realce tardio en los 17 segmentos del miocardio del VI.

8.D. Relacion entre las variables

e 8.D.1. Relacion entre el tamano de las auriculas y

los eventos durante el sequimiento

- Diametros y areas de la Al en el plano 3 camaras
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Los valores medios del tamafo de la Al en los pacientes con eventos durante el seguimiento fueron
superiores a los valores obtenidos en los pacientes sin eventos. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas en todas las medidas obtenidas en el plano 3 camaras (didmetros y

areas maximas y minimas) (Tabla 21).

Sin eventos Con eventos
Al en el plano 3 camaras n Media £ DT n Media £ DT P
Diametro maximo (cm7m?) 165 2,27 £ 0,47 20 2,55 +0,62 0,019
Diametro minimo (cm/m?2) 162 1,78 £ 0,50 20 2,13+ 0,68 0,006
Area maxima (cm?/m2) 162 13,30 + 3,87 20 15,83 + 4,36 0,007
Area minima (cm?/m?2) 162 9,56 + 4,06 20 12,53 + 4,53 0,003

Tabla 21: Valores medios de los didmetros y dreas mdximas y minimas de la Al obtenidos en el plano 3
cdmaras en los pacientes con y sin eventos durante el sequimiento.

La diferencia de las medidas del didmetro minimo (p=0,006) y del area minima (p=0,003) de la Al
fueron las que mostraron una diferencia estadisticamente mas significativa entre los pacientes con

y sin eventos durante el seguimiento (Figuras 32-33).

Didmetro minimo de la Al en el plano 3 cdmaras
(cm/m2)

Sin eventos Con eventos

Eventos

Figura 32. El grdfico representa las medias e intervalos de confianza al 95% del diémetro minimo de la Al
(plano 3 cdmaras) en el grupo de pacientes con eventos y sin eventos durante el sequimiento.
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(em2/m2)

Area minima de la Al en ¢l plano 3 cdmaras

nd .
Sin eventos Con eventos

Eventos

Figura 33. El grdfico representa las medias e intervalos de confianza al 95% del drea minima de la Al (plano
3 camaras) en el grupo de pacientes con eventos y sin eventos durante el sequimiento.

- Diametros y dreas de la Al en el plano 2 camaras

Los valores medios del tamano de la Al obtenido en el plano 2 cdmaras en los pacientes con
eventos durante el seguimiento también fueron superiores a los valores obtenidos en los pacientes
sin eventos. Las diferencias fueron estadisticamente menos significativas que en el plano 3

camaras y las diferencias en el didmetro maximo no eran significativas (p=0,54) (Tabla 22).

Sin eventos Con eventos
Al en el plano 2 camaras n Media £ DT n Media + DT p
Diametro maximo (cm7m?) 160 2,90 £ 0,53 19 3,15+ 0,54 0,054
Diametro minimo (cm/m?) 159 2,23 + 0,56 19 2,61 +£0,60 0,006
Area maxima (cm?/m?2) 159 15,33 +4,53 19 17,69 + 4,63 0,034
Area minima (cm2/m2) 159 10.52 + 4,60 19 15,77 + 8,65 0,017

Tabla 22: Valores medios de los didmetros y de las dreas mdximas y minimas de la Al obtenidos en el plano 2
cdmaras en los pacientes con y sin eventos durante el sequimiento.
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La diferencia en los valores del area minima obtenida en el plano 2 camaras fue la que mostré una

mejor significacion estadistica (p=0,017).

- Diametros, dreas y volumenes de la Al en el plano 4

camaras

En el plano 4 camaras, los valores de los didmetros y de las areas de la Al en el grupo de pacientes

con eventos durante el seguimiento eran superiores a los valores obtenidos en el grupo de

pacientes sin eventos, aunque sélo existian diferencias estadisticamente significativamente entre

ambos grupos de pacientes en los diametros maximos (p=0,043) y en las areas maximas (p=0,024).

Los voliumenes maximo y minimo y la fraccion de eyeccidon se obtuvieron en 23 pacientes sin

eventos durante el seguimiento y en sélo 1 paciente con eventos lo que no permite analizar si

existian diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes (Tabla 23).

Sin eventos

Con eventos

Al en el plano 4 camaras n Media + DT n Media + DT P

Diametro maximo (cm7m?) 114 2,56 £ 0,52 11 2,91 +£0,58 0,043
Diametro minimo (cm/m?) 114 1,99 + 0,58 11 2,35+0,74 0,059
Area maxima (cm?/m2) 114 15,52 + 4,99 11 19,12 + 4,90 0,024
Area minima (cm?/m?) 114 11,88 + 9,67 11 14,58 £ 5,28 0,365

Tabla 23: Valores medios de los didmetros y de las dreas mdximas y minimas de la Al obtenidos en el plano 4
cdmaras en el grupo de pacientes con y sin eventos durante el sequimiento.
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- Diametros, dreas y volumenes de la AD en el plano 4

camaras

Los valores medios de los diametros y de las dreas de la AD obtenidos en el plano 4 cdmaras eran

algo inferiores a los valores de la Al obtenidos en el mismo plano.

En el grupo de pacientes con eventos, los valores de los didmetros y de las dreas de la AD eran

superiores a los valores obtenidos en el grupo de pacientes sin eventos. Las diferencias entre

ambos grupos eran estadisticamente significativas en los didmetros maximos (p=0,042) y minimos

(p=0,048) pero no alcanzaban significacién estadistica en los valores de las areas maximas

(p=0,504) y minimas (p=0,791) (Tabla 24).

No fue posible analizar si existian diferencias en los volimenes y la fraccidn eyeccién de la AD

entre el grupo de pacientes con eventos y el grupo sin eventos porque de los 24 pacientes a los

que se les habian calculado los voliumenes de la AD, sélo uno de ellos presenté un evento durante

el seguimiento.

Sin eventos Con eventos
AD en el plano 4 camaras n Media + DT n Media * DT P
Diametro maximo (cm7m?2) 114 2,34 + 0,41 11 2,59+ 0,53 0,042
Diametro minimo (cm/m?) 114 1,84 £ 0,42 11 2,12+ 0,54 0,048
Area maxima (cm?/m?2) 114 10,67 £+ 2,94 11 11,67 £ 4,70 0,504
Area minima (cm2/m2) 114 7,78 £5,76 11 8,25+ 2,91 0,791

Tabla 24: Valores medios de los didmetros y de las dreas mdximas y minimas de la AD obtenidos en el plano

4 camaras en el grupo de pacientes con y sin eventos durante el seguimiento.
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e 8.D.2. Realce tardio y caracteristicas clinicas de

los pacientes

En la Tabla 25 se resume la relacidon entre el realce tardio, la edad al diagndstico, el sexo, los
sintomas, los antecedentes familiares, los eventos durante el registro electrocardiografico Holter, la

respuesta de la tension arterial en la prueba de esfuerzo y los eventos durante el seguimiento.

Sin realce tardio Con realce tardio P

Demografia

Edad al diagnéstico (afios)

Hombres (n = 120)

54 +15,9

58 (48,3%)

43,3+17,9

62 (51,7%)

0,004

Mujeres (n = 65) 28 (43,1%) 37 (56,9%) 0,298
Clinica

Dolor toracico (n = 32) 11 (34,4%) 21 (65,6%) 0,096
Disnea NYHA I/l (n = 175) 81 (43,7%) 94 (50,8%)

Disnea NYHA III/IV (n = 10) 5(2,70%) 5 (2,70%) 0,431
Sincope (n =23) 7 (30,4%) 16 (69,6%) 0,076
Historia familiar de MCH (n=81) 30 (37%) 51 (63%) 0,017
Historia familiar de muerte subita (n=22) 6 (27,3%) 16 (72,7%) 0,043
Taquicardia ventricular no sostenida (n=33) 7 (21,2%) 26 (78,8%) 0,002
Fibrilacion auricular (n=40) 12 (30%) 28 (70%) 0,021
Respuesta hipotensiva (n=51) 20 (39,2%) 31 (60,8%) 0,210
Eventos durante el seguimiento (n=19) 3(15,8% 16 (84,2%) 0,004

Tabla 25. Relacion entre el realce tardio del miocardio, edad de los pacientes al diagnostico, sexo, sintomas,
pardmetros de ejercicio, factores de riesgo de muerte subita y eventos durante el sequimiento.
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No hubo relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de realce tardio y el sexo de los
pacientes, la presencia de dolor toracico, disnea, sincope y respuesta hipotensiva durante la

ecocardiografia de esfuerzo (p>0,05).

El realce tardio del miocardio era algo mas prevalente en mujeres (56,9%) que en hombres (51,7%)
y similar en los pacientes con disnea de diferente clase funcional, aunque la mayoria de ellos
tenian una clase funcional NYHA | o Il. Sélo 5 pacientes estaban en clase funcional Ill 6 IV de la

NYHA al inicio del seguimiento.

Aunque no existia una asociacién estadisticamente significativa entre el realce tardio y la presencia
de sincope (p = 0,076) o respuesta hipotensiva durante el ejercicio, la mayoria de los pacientes con

sincope (69,6%) o con respuesta hipotensiva (60,8%) presentaban realce tardio.

Existian diferencias muy significativas entre la presencia del realce tardio y la edad de los pacientes
al inicio del diagndstico (p=0,0001), la presencia de antecedentes familiares de muerte subita
(p=0.043) o de MCH (p=0,017), fibrilacion auricular (p=0.021), taquicardia ventricular no sostenida
(p=0,002) y eventos durante el seguimiento (p=0,004).

La edad media de los 90 pacientes sin realce tardio al inicio del seguimiento era de 54 + 15,9,
mientras que la edad de los 99 pacientes con realce tardio era inferior (43,3 + 17,9). Ademas,
existia una relacion estadisticamente muy significativa entre la edad al diagndstico y la extensién
del realce tardio (p= 0,000054). Los pacientes con realce tardio en 1 sélo segmento tenian mayor
edad al inicio del diagnéstico (46,1 + 15,4) que los pacientes con realce tardio en 2 o mas

segmentos (42,1 + 18,8).

La asociacion entre el realce tardio y los antecedentes familiares de muerte subita (72,7%) era

superior a la historia familiar de MCH (63%).

El realce tardio se detecté en la mayoria de los pacientes con fibrilaciéon auricular (70%) o
Y p

taquicardia ventricular no sostenida (78,8%).

Hubo un total de 19 eventos durante el seguimiento. El porcentaje de pacientes con realce tardio
fue superior en el grupo con eventos durante el seguimiento (84,2%) frente a un 15,8% sin realce

tardio y la diferencia era estadisticamente significativa (p=0.004).
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La Tabla 26 muestra la distribucién de eventos en relacidn con la presencia / ausencia de realce

tardio.
Evento Sin realce tardio Con realce tardio
Muerte subita (n = 9) 1(11,1%) 8 (88,9%)
Parada resucitada (n = 2) 0 (0%) 2 (100%)
ACV (n=7) 2 (28,6%) 5(71,4%)

Tabla 26: Relacion entre la presencia de realce tardio y eventos durante el sequimiento.

El tanto por ciento de muerte subita también fue superior en el grupo con realce tardio, pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,076) (Figura 34). Sélo un paciente con muerte

subita no presentaba realce tardio.

Realce tardio

noe

- Y
no-censored
§-deniored

04+

0.0~

O
v

Seguimiento (anos)

Figura 34: Muerte subita en pacientes con y sin realce tardio.
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e 8.D.3. Realce tardio y variables ecocardiograficas

En la Tabla 27 se presenta la relacion entre el realce tardio y las principales variables
ecocardiograficas (gradiente subadrtico, funcién sistélica y diastélica del VI, tamafio de la Al y

grosor maximo del miocardio del VI).

Sin realce tardio Con realce tardio P
Gradiente subadrtico (mmHg) 47,88 + 38,57 57,03 + 35,64 0,50
Fraccion de eyeccién VI (%) 73,01 + 10,07 71,75+ 11,68 0,43
Disfuncion sistélica VI (n = 5) 1 (20%) 4 (80%) 0,23
Disfuncion diastélica VI (n = 125) 61 (48,8%) 64 (51,2%) 0,38
Diametro anteroposterior Al (cm) 4,10+ 0,76 4,41+0,71 0,001
Grosor maximo del miocardio (mm) 16,81 + 3,05 21,09 + 4,89 0,0001

Tabla 27. Relacion entre el realce tardio del miocardio y las principales caracteristicas ecocardiogrdficas.

Sélo el tamaiio de la Al y el grosor maximo del miocardio del VI presentaban una relacién

estadisticamente significativa con el realce tardio del miocardio.

El 63,4% de los pacientes con dilatacion de la Al presentaban realce tardio y el tamano era de 4,41

10,71, frente 4,10 £ 0,76 en los pacientes que no presentaban realce tardio..

El grosor maximo del VI en los pacientes que presentaban realce tardio era de 21,09 + 4,89 mm

frente a 16,81 + 3,05 mm en los pacientes que no presentaban realce tardio (p<0,0001).

Se detecto realce tardio en el 54,8% de los pacientes con gradiente subadrtico > 30 mmHg frente a
45,6% sin realce tardio. Los valores medios del gradiente subadrtico eran superiores en los
pacientes con realce tardio del miocardio (57,03 + 35,64) pero no existian diferencias significativas

con los pacientes que no presentaban realce tardio (47,88 + 38,57).
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La fraccién de eyeccién del VI era inferior en los pacientes con realce tardio (71,75 + 11,68) frente
a los pacientes sin realce tardio (73,01 + 10,07) pero las diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

Tampoco existian diferencias significativas entre los pacientes con disfuncién disfuncidn diastdlica

del Vly el realce tardio.

e 8.D.4. Realce tardio y otras variables de la RM

- Tamano de las auriculas

Auricula izquierda

Existian diferencias estadisticamente significativas entre la extensiéon del realce tardio y los
diametros y las areas maximas y minimas de la auricula izquierda obtenidas en el plano 3 camaras

(Tabla 28).

Numero de segmentos con realce tardio

Al en el plano 3 camaras 0 (n=88) 1 (n=29) z 2 (n=68) P

Diametro anteroposterior maximo (cm/m?2) 2,20+0,42 2,40+0,66 2,39+0,49 0,036
Diametro anteroposterior minimo (cm/m?2) 1,70+ 0,48 1,95+0,70 1,93+0,49 0,011
Area maxima (cm?m?) 12,7+3,47 1436+516 1443 +3,87 0,016

Area minima (cm?m?2) 8,82+366 11,05+572 10,80+3,84 0,004

Tabla 28. Relacion entre la extension del realce tardio y el tamafio de la Al obtenido en el plano 3 cdmaras.
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Los valores medios del didametro anteroposterior y de las areas maximas y minimas de la Al en el
plano 3 camaras fueron significativamente superiores en los pacientes con realce tardio frente a
los pacientes sin realce tardio. Las diferencias eran mas significativas cuando el realce tardio se

extendia a 2 o0 mas segmentos (Tabla 28).

Las diferencias estadisticamente mas significativas entre los diferentes grupos de extension del
realce tardio correspondian a los valores de los diametros anteroposterior minimo (p=0,011) (Fig.

35), las areas maximas (p=0,016) (Fig. 36) y las areas minimas (p=0,004) (Fig. 37).

Los valores medios de los didmetros y dreas de la Al en el grupo de pacientes con realce tardio en
un solo segmento eran similares e incluso algo superiores a los valores medios en el grupo de
pacientes con realce tardio en 2 o mas segmentos. Este hallazgo, probablemente pueda explicarse
porque el nimero de pacientes con realce tardio en 1 sdlo segmento (n=29) era muy inferior al

grupo de pacientes sin realce (n=88) o con extension del realce 2 o0 mas segmentos (n=68).

Diametro minimo indexado de la Al en 3 camaras
(cm2/m2)

0 1 >m2
NGmero de segmentos con realce tardio

Figura 35. El diametro anteroposterior minimo de la Al es mayor en el grupo de pacientes con extension del
realce tardio que en el grupo de pacientes con realce tardio en 1 sélo segmento o sin realce tardio (p=0,011).
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Figura 36. El adrea mdxima de la Al es mayor en el grupo de pacientes con mayor extension del realce tardio
que en el grupo de pacientes sin realce tardio (p=0,016).
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Figura 37. El drea minima de la Al es mayor en el grupo de pacientes con realce tardio que en el grupo de
pacientes sin realce tardio (p=0,004).
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Auricula derecha

La Tabla 29 resume la relacion entre los valores medios de los didmetros y dreas maximas vy

minimas de la AD y la extensidn del realce tardio.

El tamafo de la AD fue similar en el grupo de pacientes sin realce tardio al grupo de pacientes con
realce tardio en 1 segmento y en 2 o mas segmentos. Las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p>0,05).

Nimero de segmentos con realce tardio

AD en el plano 4 camaras 0 (n=65) 1 (n=18) z 2 (n=42) P

Diametro anteroposterior maximo (cm/m?) 2,38 + 0,45 2,36 £ 0,51 2,27 £ 0,37 0,37

Diametro anteroposterior minimo (cm/m2) 1,84 £ 0,44 2,05+0,49 1,83+ 0,41 0,16

Area maxima (cm?m?2) 10,62+3,21 11,80+3,79 10,53+2,63 0,31

Area minima (cm?m?) 7,42 + 6,01 8,56 + 3,10 8,13+5,70 0,67

Tabla 29. Relacion entre la extension del realce tardio y el tamaiio de la AD obtenido en el plano 4 camaras.
- Morfologia del septo interventricular

La Tabla 30 muestra la relacion entre la morfologia del septo interventricular y la presencia de

realce tardio del miocardio.

Existian diferencias estadisticamente muy significativas (p=0,003) entre las diferentes morfologias

del septo interventricular y la prevalencia o ausencia de realce tardio.
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No realce tardio (n=85) Reealce tardio (n=88)
Morfologia del septo n (%) n (%)
Neutro (n=25) 17 (20%) 8 (9,1%)
Sigmoide (n=120) 62 (72,9%) 58 (65,9%)
Inverso (n=14) 2 (2,4%) 12 (13,6%)
Apical (n=14) 4 (4,7%) 10 (11,4%)

Tabla 30: Relacion entre la morfologia del septo interventricular y la presencia de realce tardio del
miocardio.

La morfologia del septo interventricular sigmoide se presentd en una proporcién similar en el

grupo de pacientes con realce tardio y sin realce tardio.

La morfologia del septo interventricular neutro (20%) era mds prevalente en el grupo de pacientes
sin realce tardio y la morfologia inversa (13,6%) y apical (11,4%) en el grupo de pacientes con

realce tardio.

- Grosor y masa del miocardio del VI

Los segmentos mas hipertréficos fueron los que presentaron con mas frecuencia realce tardio. El
grosor maximo del miocardio en el grupo de pacientes sin realce tardio era inferior (17,33 £ 4,66)

al grosor en el grupo de pacientes con realce tardio en 1 segmento (20,48 + 5,34) y al grosor en el
grupo con realce en 2 o mas segmentos (23,20 + 6,02) (Fig. 38).

Los valores medios de la masa del miocardio del VI en el grupo de pacientes sin realce tardio
fueron inferiores (68,24 + 23,84) a los valores medios de la masa en el grupo de pacientes con

realce tardio en 1 segmento (84,25 + 28,99) y en el grupo de pacientes con realce en 2 0 mas
segmentos (100,24 + 30,47) (Fig. 39).
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Figura 38. El grosor mdximo del miocardio del VI es menor en el grupo sin realce tardio y aumenta con la

extension del realce (p=0,0001).
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Figura 39. La masa del miocardio del VI es mayor en el grupo de pacientes con realce tardio en 2 o mds

segmentos que en el grupo con realce tardio en 1 segmento y que en el grupo sin realce tardio (p=0,0001).
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Estas diferencias entre el grosor y la masa del miocardio del VI y la extension del realce tardio

fueron estadisticamente muy significativas (p<0,0001).

Numero de segmentos con realce tardio
9

Grosor maximo del miocardio del VI (mm)

Figura 40. Relacion entre el numero de segmentos con realce tardio y el grosor mdximo del miocardio del VI
(r=0,38; p<0,0001).

Nimero de segmentos con realce tardio
>

Masa del miocardio del VI (gr/m2)

Figura 41. Relacion entre el numero de segmentos con realce tardio y la masa del miocardio del VI indexada
(r=0,33; p <0,0001).
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La extensién del realce tardio se correlaciond positivamente tanto con el grosor maximo (r = 0,38;

p < 0,0001) (Fig. 40) como con con la masa del VI (r = 0,33; p < 0,0001) (Fig. 41).

- Fenotipo de la MCH

Existian diferencias estadisticamente significativas entre el fenotipo de la MCH vy la extensién del
realce tardio (p=0,001) (Fig. 42).
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Figura 42. Relacion entre el fenotipo de la MCH y la extensidn del realce tardio (p=0,001).

La hipertrofia septal asimétrica era mas frecuente (84%) en el grupo de pacientes sin realce tardio

y su prevalencia se correlaciond inversamente con la extensién del realce.

La hipertrofia simétrica concéntrica y la medioventricular fue mas frecuente en el grupo de

pacientes con mayor extension del realce tardio.

- Funcion global y segmentaria del VI
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La Tabla 31 resume la relacién entre la funcidn sistélica del VI y la extensidn del realce tardio en los

diferentes grupos de pacientes.

Numero de segmentos con realce tardio

Ventriculo izquierdo 0 (n=88) 1 (n=29) z 2 (n=68) P

Diametro telediastélico (cm/m?2) 4,87 +0,64 4,43 +0,83 451+0,65 0,87
Diametro telesistélico (cm/m?) 2,48 + 0,59 2,70 £ 0,75 2,54 +0,74 0,32
Fraccion de eyeccion (%/m?) 72,3 +9,1 70,877 72,0+£12,3 0,78
Volumen telediastélico (ml/m?) 125,7 £+ 32,4 1209+394 1259+51,7 0,84
Volumen telesistélico (ml/m?) 35,4 £ 16,5 36,6 £ 18,3 37,6 £ 38,1 0,86

Tabla 31. Relacidn entre la extension del realce tardio y la funcion sistdlica del VI.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los diametros, la fraccion de eyeccion y

los volumenes diastélico y sistélico del VI y la extensidn del realce tardio (p>0,05).

Sélo los pacientes con realce tardio en 1 sélo segmento presentaron una fracciéon de eyeccién y
volumenes diastélico y sistélico ligeramente inferiores al grupo de pacientes sin realce tardio o con
realce tardio en 2 o mas segmentos. Este hallazgo, probablemente pueda explicarse porque el
numero de pacientes con realce tardio en 1 sélo segmento (n=29) era muy inferior al grupo de

pacientes sin realce (n=89) o con extensién del realce 2 o mas segmentos (n=68).

Cinco pacientes presentaron una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 50%, con

un VI no dilatado, 4 de ellos con realce tardio que se extendia a 2, 3 y 5 segmentos.

Cincuenta y cuatro pacientes con realce tardio (79,4%) tenian trastornos en la motilidad
segmentaria del miocardio, frente a 45 (38,5%) en la que la funcidon segmentaria era normal. La
hipocinesia (77,8%) fue el tipo de alteracién en la motilidad segmentaria mas frecuente en los

pacientes que presentaban realce tardio.

Existian diferencias estadisticamente muy significativas entre los trastornos de la motilidad

segmentaria y la extensién del realce tardio (p<0,0001).
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Los trastornos de la motilidad segmentaria fueron mucho mdas frecuentes a medida que

aumentaba el nimero de segmentos con realce tardio (Fig. 43).

La correlacion fue positiva entre el nUmero de segmentos hipocinéticos y la extension del realce

tardio (r=0,45; p<0,0001) (Fig. 44).
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Figura 43. Relacion entre los trastornos de la motilidad segmentaria y la extension del realce tardio
(p=0,0001).
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Figura 44. Relacion entre los trastornos de la motilidad segmentaria y la extension del realce tardio (r=0,45;
p=0,0001).

- Perfusion de primer paso

Aunque solo 15 (8,1%) de 99 pacientes con realce tardio del miocardio tenia una perfusion de
primer paso patolégica, no hubo ningln paciente con alteracion en la perfusion de primer paso

gue no tuviese realce tardio (p<0,0001) (Tabla 32).

No realce tardio Realce tardio
Perfusién de primer paso n (%) n (%) P
Mesocardica 0 (0%) 7 (46,7%)
Subendocardica 0 (0%) 4 (26,7%)
Subepicardica 0 (0%) 1(6,7%)
Transmural 0 (0%) 3 (20%)

Tabla 32: Relacion entre la perfusion de primer paso y la presencia de realce tardio del miocardio.
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9. DISCUSION

La necesidad de una estratificacién precisa del riesgo de MSC en los pacientes con MCH es
fundamental, teniendo en cuenta que existe una terapia preventiva efectiva, el desfibrilador
automatico implantable a (DAIl) y que los pacientes con MCH a los que se les implanta un DAI
suelen ser mas jévenes que los pacientes con enfermedad coronaria, por lo que es probable que el
riesgo de complicaciones relacionadas con el dispositivo sea mas alta debido a su mayor

expectativa de vida.

La evaluacion del riesgo de MSC en la MCH ha sido objeto de un extraordinario interés y debate
entre los expertos a lo largo de varias décadas. A pesar de ello, siguen plantedndose situaciones
complicadas respecto a la evaluacién del riesgo, que son dificiles de encuadrar en las
recomendaciones de los expertos y las guias de practica clinica. La razéon fundamental del
problema de esta larga controversia se debe fundamentalmente a la baja tasa de MSC que
caracteriza a la MCH. Es muy dificil poder llevar a cabo un estudio epidemiolégico lo
suficientemente grande para que permita analizar con una estratificacion del riesgo, variables
especificas que abarquen todas las variables incluidas las clinicas, la electrofisiologia, la genética,

las técnicas de imagen e incluso las histoldgicas.

Teniendo en cuenta la baja tasa de eventos durante el seguimiento de los pacientes, los factores de
riesgo mas clasicos intervienen en funcion de una asociacion simple con la MSC segun lo descrito
en las décadas de los afios ochenta y noventa. Posteriormente, en estudios mas amplios se
utilizaron los factores seleccionados inicialmente para establecer la base del riesgo de MSC en la
MCH (70). Aunque generalmente se ha aceptado este enfoque, no se debe olvidar que la falta de
estratificacion del riesgo puede tener su origen en esta seleccidn sesgada de los posibles factores
de riesgo. Esto se pone claramente de manifiesto en la incorporacidn reciente de nuevos aspectos
en la valoraciéon del riesgo, como el tamarfio de la Al o el abandono de la respuesta de la presidon

arterial durante el ejercicio (2).
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9.A. Tamaio de la auricula izquierda

La auricula izquierda cumple 3 funciones fisioldgicas principales que influyen en el llenado y en el
rendimiento del VI. Actla como una bomba contractil que proporciona del 15% a 30% de todo el
llenado del VI, como un depdsito que recibe el retorno venoso pulmonar durante la sistole
ventricular, y como un conducto para el paso de la sangre almacenada desde la auricula al VI

durante la didstole ventricular precoz (71).

En situaciones fisioldgicas, durante la actividad fisica o cuando la frecuencia cardiaca estd
aumentada, se incrementan las fases de reservorio y de contracciéon de la Al para mantener de
manera adecuada el llenado ventricular izquierdo. Sin embargo, en situaciones patolégicas como
en la MCH, la presion auricular se incrementa para mantener el llenado ventricular y esto resulta

en dilatacion de la Al (72).

La disfuncion diastdlica puede ser un hallazgo precoz en la evolucién de la MCH, pudiendo
aparecer incluso antes que la hipertrofia (73, 74). La disfuncion diastdlica del VI provoca un
aumento en las presiones de llenado del VI que se transmite retrégradamente a la Al y la presidn
en la Al se incrementa para mantener el llenado del VI. La Al se dilata siempre que exista un
aumento de la carga del VI o de su masa, independientemente de si existe o no un gradiente
subadrtico, obstruccidn en el tracto de salida y del grado y distribucién de la hipertrofia (75). El
tamano de la Al es un marcador de gravedad y cronicidad de la disfuncion diastdlica y de la

magnitud de elevacion de la presién Al (76).

La fibrilacién auricular es la arritmia mas frecuente durante la vida de los pacientes con MCH y estd
asociada con mal prondstico. La disfuncién diastdlica del VI, la insuficiencia mitral por el
movimiento sistdlico anterior y un proceso miopatico primario de la auricula son los factores
predisponentes. El remodelado extenso de la Al por la combinacién de dilatacion y fibrosis,
constituye el substrato de la fibrilacién auricular (52). El tamafio de la auricula izquierda es un

predictor importante de eventos en la MCH, independiente de la propia fibrilacion auricular (54).
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¢ Influencia de la medidas obtenidas en diferentes

planos intrinsecos

El diametro anteroposterior de la Al es el mas habitualmente utilizado por ser la medida mas
reproducible en ecocardiografia. Sin embargo, la evaluacién del tamafo de la Al utilizando sélo
este didmetro asume que, cuando la Al se agranda, todas sus dimensiones cambian de manera
similar, lo que a menudo no ocurre durante la remodelacién Al (77, 78). Para evaluar el tamafio y la
remodelacion de la Al, se recomienda medir el area e incluso mejor el volumen de la Al porque el

volumen tiene en cuenta las alteraciones en el tamarfio de la cdmara Al en todas las direcciones.

El volumen de la Al ha demostrado ser una variable potente de prondstico en una variedad de

enfermedades cardiacas (79).

La cuantificacién volumétrica de la Al por RM es probablemente la forma mas precisa de valorar el
grado de remodelado de la auricula, pero en la préctica clinica rutinaria, su adquisicion y analisis
consume mucho tiempo. Una alternativa razonable es medir el didametro anteroposterior y el area
de la Al en los planos 2, 3 0 4 cdmaras. Se considera que en el plano 4 cdmaras, un didmetro mayor

de 2.8 cm/m? y un area mayor de 15 cm?/m? son indicativos de dilatacion de la Al (55).

En este estudio, las mejores correlaciones entre las medidas de los diametros y areas de la Al se
obtuvieron en los planos 2 y 3 camaras. La mejor correlaciéon se obtuvo en el plano 3 camaras
(p<0,0001) tanto entre los didmetros y dreas maximas (r=0,84) como entre los diametros y areas
minimas (r=0,88). La correlacion de los didametros y areas obtenidas en el plano 4 camaras era
inferior a la obtenida en los planos 2 y 3 camaras. Estos resultados podrian estar influenciados, al
menos en parte, por los diferentes tamafios de la muestra ya que los diametros y areas de la Al se
obtuvieron en el plano 3 camaras en 185 pacientes, en el 2 camaras en 178 y en el 4 camaras en

125 pacientes.

Algunas publicaciones en la literatura afirman que las medidas de los diametros y volimenes de la
Al en ecocardiografia son similares a las obtenidas con RM (80). En este estudio los valores medios
del didmetro anteroposterior maximo (2,25 + 0,43) eran ligeramente inferiores a los obtenidos en

la RM (2,30 + 0,50) y la concordancia no era buena (r=0,35; p=0,11).
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Los resultados de este trabajo coinciden con los publicados por otros autores que han demostrado
una infraestimacion en los didmetros y volimenes de la Al por ecocardiografia con respecto a la
RM, atribuido a que la mayor resolucién espacial y temporal de la RM con respecto a la
ecocardiografia permite la deteccion y delimitacion mas nitida del endocardio incluso en los
contornos irregulares del corazon y de la posibilidad de aumentar el numero de cortes que se

utilizan para calcular el volumen (78, 81).

e Relacion entre el tamano de la Al y los eventos

durante el seguimiento

A finales de los afios noventa se demostrd que el tamafio de la Al desempefiaba algun papel en la
prediccién del riesgo de muerte subita cardiaca (82) pero solo recientemente ha habido una
aceptacion formal en las nuevas guias para el diagndstico y tratamiento de la MCH de la Sociedad
Europea de Cardiologia publicadas en 2014 de incluir a el tamaio de la Al en el manejo de los

pacientes con MCH (2).

El valor prondstico del didmetro de la Al en los pacientes con MCH sigue siendo controvertido en la
literatura. Las dilataciones leves de la Al son frecuentes en la MCH y pueden ser el resultado de Ia

disfuncion diastdlica asociada al engrosamiento y a la falta de distensibilidad del VI (83).

Muchos estudios han descrito que el analisis del tamano de la Al aporta informacién importante
para la evolucidn de los pacientes. Tani et al. (84) han descrito que la cuantificacion del volumen de
la Al por ecocardiografia se asociaba mas con el riesgo de eventos cardiovasculatres que la
cuantificacion del didametro. Maron y cols. (85) en un estudio de 277 pacientes concluyeron que el
diametro de la Al no era un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en pacientes

con MCH.

Otros autores como Nistri y cols. (54), describieron en una serie de 1491 pacientes diagnosticados
de MCH que existia un riesgo relativo de mortalidad por todas las causas de 1,2 por cada 5 mm
gue aumentaba el tamafio de la Al y que un diametro de la Al > 48 mm se asociaba con un riesgo

relativo de muerte de 1,9.
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Finocchiaro y cols. (86) afirmaron que el tamafio de la Al en el momento del diagndstico de la MCH

era uno de los factores prondsticos mas importantes en la evolucion de los pacientes.

Ademas, Kitaoka y cols. (87) publicaron que el tamafo de VI y el volumen de la Al eran mayores en

los pacientes con eventos cardiovasculares que en los pacientes sin eventos.

En este trabajo, al analizar la relacién entre el tamano de la Al y los eventos durante el seguimiento
en el conjunto de los pacientes, las conclusiones son similares a las de Kitaoka y cols. (87). Los
diametros, las areas y los volumenes de la Al en los pacientes que presentaron eventos eran
superiores a los que no presentaron eventos. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p<0,01) en todas las medidas obtenidas en los planos 2 y 3 cdmaras y sélo en los

diametros y areas maximas obtenidas en el plano 4 camaras.

De los resultados de este trabajo se podria concluir que los didametros y areas minimas en el plano
4 camaras y que los voliumenes de la Al no se relacionan con los eventos, pero hay que considerar
otras alternativas, como que la ausencia de relacion estadisticamente significativa sea debida a un
pequeiio tamafio de la muestra. En esta serie de pacientes, la dilatacion de la Al era leve en la
mayoria de los pacientes y el grupo de pacientes a el que se habian medido los didmetros y areas
de la Al en el plano 4 camaras era el que presentaba menor nimero de eventos y solo 1 de los 25
pacientes en los que se obtuvieron los volumenes y la fraccion de eyeccidn de la Al presentd un

evento durante el seguimiento.

Kaminski y cols. (88) demostraron que la disfuncién contractil de la Al era el mejor predictor de
eventos cardiacos mayores y de todas las causas de mortalidad en pacientes con hipertensién

crdnica.

En este trabajo se ha visto que las diferencias entre los valores maximos y minimos de los
diametros y de las areas de la Al eran mayores en los pacientes sin eventos que en los pacientes
gue presentaron eventos, lo que puede reflejar de forma indirecta una menor funcion contractil de
la Al con una disminucién significativa de su vaciamiento en los pacientes que presentaron
eventos. Ademas, las diferencias en los valores minimos de los diametros y de las areas entre los
pacientes con y sin y eventos fueron los que mostraron mayor significacién estadistica. Diversos

estudios de ecocardiografia que analizaron la deformidad miocdardica auricular mostraron que en
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pacientes con MCH, se produce un aumento de la fase de contraccién y una disminucién de la fase

de reservorio de la auricula lo que contribuye a su anormal vaciamiento (89-91).

9.B. Realce tardio del miocardio

Los mecanismos implicados en la muerte subita y en la progresion a disfuncion sistolica no estan
totalmente aclarados, pero la desorganizacion miofibrilar y la fibrosis miocardica se consideran el
sustrato anatémico para las arritmias ventriculares y el remodelado ventricular izquierdo (44,

92-95).

En autopsias realizadas a pacientes jovenes con MCH fallecidos por muerte subita se demostré que
existian lesiones isquémicas en todos los estadios, desde lesiones agudas hasta areas de fibrosis
antigua. En ausencia de lesiones en arterias coronarias epicardicas, el sustrato de estas lesiones
isquémicas es el remodelado y la disfuncién severa de la microcirculacién, en concreto de las
arteriolas intramurales (96). Esta isquemia microvascular, aunque mds prominente, no se limita a
los segmentos hipertrofiados y es el elemento fundamental en la patogenia de esta enfermedad y

en su progresion dado que en estas zonas de isquemia se originan las arritmias ventriculares.

El realce tardio en RM podria potencialmente identificar el sustrato a través del cual se generan las
arritmias ventriculares que pueden desencadenar la muerte subita cardiaca. Algunos estudios han
demostrado que la extensidn del realce tardio se asocia con marcadores clinicos de riesgo de

muerte subita (65).

e Realce tardio y caracteristicas clinicas de los

pacientes

En la practica clinica, el realce tardio del miocardio es un biomarcador excelente para identificar y
monitorizar la progresion de la enfermedad. Se ha demostrado que en pacientes con fraccion de

eyeccion del VI conservada o aumentada, las dreas de realce tardio del miocardio suponen menos
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del 5% de la masa del miocardio, mientras que en pacientes con fracciones de eyeccién menores

del 65%, el porcentaje de realce tardio del miocardio oscila entre 10 y 15% (48).

Diferentes estudios han mostrado que el realce tardio del miocardio en la MCH es frecuente, que
afecta hasta el 80% de los pacientes, que es mas frecuente en los segmentos mas hipertréficos y
que se extiende aproximadamente entre el 5y el 10% del volumen total del miocardio (97). En esta
serie, el realce tardio fue frecuente, afectaba a poco mas de la mitad de los 189 pacientes (52,9%),

pero su prevalencia fue inferior a la descrita en la literatura.

Bruder y cols. demostraron que la presencia de fibrosis detectada con realce tardio en RM era un

pedictor independiente de cualquier causa de mortalidad en estos pacientes (98).

Un estudio prospectivo multicéntrico reciente de 1293 pacientes diagnosticados de MCH con un
seguimiento mayor de 3 afios, publicd que la extensidn del realce tardio al 15% o mas de todo el
miocardio del VI es un predictor independiente de muerte subita y de eventos relacionados con el

fallo cardiaco (59).

Algunos estudios publicaron que el realce tardio se correlacionaba directamente con el grosor
parietal y con los antecedentes familiares, e inversamente con la fraccion de eyeccidn, con la
obstruccion generada con el ejercicio en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y con isquemia
en la prueba de esfuerzo (99-100). Otros estudios demostraron que la extensién del realce tardio
se relacionaba no sélo con la hipertrofia severa (> 30 mm), sino también con la presencia de
episodios de taquicardia ventricular no sostenida en el Holter y que la fibrosis miocardica podria
ser el enlace por el que estos conocidos factores de riesgo se relacionan con arritmias ventriculares
malignas (99). Ademas, la extensidn del realce tardio se correlacionaba con la progresién clinica de
la enfermedad (101) y una mayor extension del realce tardio se asociaba con 2 o0 mas marcadores

clinicos de riesgo de muerte subita (65).

En esta serie, la extensidon del realce tardio se relacionaba no sélo con la hipertrofia severa, sino
también con la edad de los pacientes al inicio del diagnostico, la presencia de antecedentes
familiares de muerte subita o de MCH, la presencia de fibrilacion auricular, la taquicardia
ventricular no sostenida en el estudio del Holter y con los eventos durante el seguimiento. La edad

media de los pacientes con realce tardio era inferior (43 afios) a la de los pacientes sin realce tardio
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(54 afos). Ademas os pacientes que presentaban realce tardio en 2 o mds segmentos eran mas

jovenes (42 afios) que los que tenian realce tardio en un solo segmento (46 afios).

En este estudio, se han encontrado diferencias significativas (p=0,004) entre el realce tardio y los
eventos durante el seguimiento. El tanto por ciento de pacientes con realce tardio fue superior en
el grupo de pacientes con eventos (84,2%) que en el grupo sin eventos (15,8%). El porcentaje de
muertes subitas también fue superior en el grupo con eventos y aunque la diferencia no alcanzé

significacién estadistica, solo uno de los pacientes con muerte subita no presentaba realce tardio.

El hecho de que muchos de los pacientes con realce tardio no mueran subitamente refleja Ia
necesidad de estratificar mejor a estos pacientes y, en este sentido, la extensién del realce tardio
podria desempefiar un papel importante. Sin embargo, es importante remarcar que, si bien Ia
extension del realce tardio podria vincularse al desarrollo de arritmias, su mera presencia no
implicaria necesariamente un mal prondstico, ya que el realce tardio es un hallazgo comun en la

MCH (52,9% en nuestro estudio) y el riesgo de muerte subita en nuestra poblacién es bajo.

Aunque el realce tardio por RM ha sido considerado la técnica de referencia para detectar de
forma no invasiva la fibrosis del miocardio, su utilidad real es todavia objeto de investigacion

porqgue infravalora la fibrosis, especialmente la fibrosis de tipo intersticial difusa (102).

Nuevas secuencias de RM que permiten la cuantificacion del tiempo T1 del miocardio (mapa T1)
permitirdn estimar la fraccidn del volumen extracelular y detectar de forma precisa la fibrosis
intersticial (103). Aunque su uso clinico no es aln generalizado y no existen series significativas de

la utilidad de estos mapas en la MCH (104, 105).

e Realce tardio y tamano de la auricula izquierda

La fibrosis miocardica produce un aumento importante de la rigidez de las cdmaras cardiacas que

juega un un papel fundamental en la disfuncién diastdlica pasiva de estos paciente (106).

Choi y cols. (107) publicaron que existia una correlacién entre el realce tardio y el volumen
indexado de la Al. Otros encontraron que el tamano de la Al era un marcador de la severidad de la

MCH, que se correlacionaba con la presencia (108) y con la extensién del realce tardio (109).
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Los resultados de este trabajo son similares a los publicados en la literatura. En esta serie, los
valores medios de los diametros y de las areas de la Al en el plano 3 cdamaras eran superiores en
los pacientes que presentaban realce tardio y se identific6 que las diferencias eran mas

significativas cuando el realce tardio se extendian a dos o0 mas segmentos.

Estudios recientes que analizaron la deformidad miocardica auricular publicaron que en los
pacientes con MCH, la Al aumenta su fase de contraccién y disminuye su fase de reservorio, lo que
contribuye a su anormal vaciamiento (89-91). Un dato resefiable en este estudio es que las
medidas de la Al que mostraron una mejor correlacidn con la extensién del realce tardio fueron los
didmetros y las areas minimas que ademas se relacionaron con mayor nimero de eventos durante
el seguimiento. Estos hallazgos sugieren que la disminucidén del vaciamiento de la Al podria

desempeiiar un papel importante en el pronéstico de los pacientes.

e Realce tardio y morfologia del septo

interventricular

En hasta un 60% de los adolescentes y adultos con MCH, la enfermedad se transmite de un modo
autosdmico dominante causado por mutaciones en genes de proteinas sarcoméricas cardiacas. Las
mutaciones en los genes que codifican la cadena pesada de la miosina beta (MYH7) y la forma
cardiaca de proteina C que se une a la miosina (MYBPC3) causan la mayoria de los casos; otros
genes afectados con menor frecuencia son la troponina cardiaca | y T (TNNI3, TNNT2), la caden ade
la tropomiosina alfa-1 (TPM1) y la cadena ligera 3 de la miosina (MYL3). Los pacientes con una
mutacidn sarcomérica se presentan mas precozmente y tienen mas prevalencia de historia familiar
de MCH y de muerte subita con tendencia a presentar mayor hipertrofia, mayor disfuncién

microvascular y fibrosis miocardica (5, 6).

La morfologia del septo interventricular se ha correlacionado con la probabilidad de presentar un
test genético positivo para mutaciones en genes de proteinas sarcoméricas cardiacas. La
morfologia inversa del septo interventricular se asocia con una alta probabilidad de presentar un

test genético positivo, la morfologia apical o neutra con una probabilidad moderada y la
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morfologia sigmoide con una probabilidad baja. La morfologia inversa del septo interventricular se

ha relacionado con la mutacién en los genes MYBPC3 y MYH7 (110, 111).

En general, los pacientes con una mutacién de una proteina sarcomérica se presentan mas
precozmente y tienen mas prevalencia de historia familiar de MCH y MS cardiaca que los que no
tienen mutacion (5). En esta serie, la morfologia del septo interventricular sigmoide se presenté en
una proporcion similar en el grupo de pacientes con realce tardio y sin realce tardio. En el grupo de
pacientes con realce tardio del miocardio, las morfologias del septo interventricular mas
prevalentes fueron la inversa (13,6%) y la apical (11,4%). Solo el 2,4% con morfologia inversa y el
4,7% con morfologia apical no presentaban realce tardio. Estos hallazgos podrian ser una variable
mas que podria ayudar a estratificar el riesgo de los pacientes a los que no se les ha realizado un

estudio genético.

e Realce tardio, grosor y masa del miocardio

La incidencia de muerte subita en la MCH es mayor en pacientes con un mayor grosor parietal, con
un aumento progresivo de riesgo casi lineal en funcién del grado de hipertrofia (112). Sin embargo,
la MCH es una enfermedad muy heterogénea en la que se han descrito mutaciones genéticas,
como las de la troponina T, que producen poca hipertrofia y sin embargo se asocian a un riesgo

elevado de muerte subita (113)

Los resultados de este estudio son similares a los publicados en la literatura; el realce tardio fue
mas frecuente en los segmentos mas hipertroficos, en el segmento anteroseptal de la base (26,2%)
y del tercio medio (23,2%). Los segmentos mas hipertréficos fueron los que presentaron con mas
frecuencia realce tardio. El grosor también era mayor en el grupo de pacientes con realce tardio en

2 0 mas segmentos.

El valor medio de la masa en los pacientes que presentaban realce tardio en 2 o mdas segmentos
era de 100,24 + 30,47 gr/m?, mientras que la masa en los pacientes con realce tardio en un solo
segmento era inferior (84,25 * 28,99 gr/m?). El grupo de pacientes que no presentaba realce tardio
eran los que tenian los valores de la masa menores (68,24 + 23,84 gr/m?). Estas diferencias entre el

grosor y la masa del miocardio del VI y la extensién del realce tardio fueron estadisticamente muy
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significativas (p<0,0001) y la extensién del realce tardio se correlacioné positivamente tanto con el

grosor maximo (r = 0,38; p < 0,0001) y con la masa del VI (r=0,33; p < 0,0001).

e Realce tardio y fenotipo de la MCH

En la MCH, la hipertrofia del VI suele empezar durante la adolescencia y es completa en el adulto
joven, aunque se puede desarrollar a cualquier edad. El espectro de la expresidon fenotipica es muy
amplio y no incluye Unicamente la hipertrofia del VI sino también otras multiples anomalias como
las alteraciones en los musculos papilares, en el aparato mitral, las criptas miocardicas, los puentes
miocardicos entre las arterias coronarias, la remodelacion de la auricula izquierda, las areas de no
compactacién del VI, los aneurismas apicales, la obstruccidn al tracto de salida del VI, la disfuncién
microvascular y fibrosis miocardica. Ademas, en 5-15% de los pacientes, el remodelado adverso del
VI conduce a una dilatacién progresiva de la cavidad con adelgazamiento de su pared, disfuncién y
evolucion a fallo cardiaco, un fendmeno conocido como MCH en estadio final que recuerda a una

miocardiopatia dilatada o incluso mds frecuentemente a una miocardiopatia restrictiva (48, 114).

En la MCH, la hipertrofia suele ser segmentaria y no contigua con una aumento global de la masa
total del miocardio. Puede afectar a un solo segmento del VI o a todos los segmentos, pero es mas

frecuente en el septo interventricular de la base (115).

La distribucion de la hipertrofia suele ser asimétrica y segmentaria, mientras que la hipertrofia
difusa y concéntrica suele afectar a una minoria de pacientes (5%) y hasta en un 20% de los
pacientes, la masa del miocardio es normal (116). En 70% de los pacientes as areas hipertrofiadas
afectaban a los segmentos basales antero-septales y a la pared anterior (115). En esta serie, el
fenotipo mas frecuente de MCH también fue el septal asimétrico (56,6%) y el tanto por ciento de
pacientes con hipertrofia simétrica concéntrica fue algo superior (10,7%) al descrito habitualmente

en la literatura.

Mucho menos frecuente es la hipertrofia en el tercio medio y apical del septo interventricular que
con frecuencia se extiende a la pared inferior, la anetrolateral y el dpex. La hipertrofia de los
musculos papilares y del ventriculo derecho también es frecuente (117). La MCH apical es mucho

menos prevalente, no suele representar mas el 10% de los pacientes con MCH y se asocia con
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ondas T gigantes e invertidas en el electrocardiograma (118). Hasta un 10% de los pacientes con la
forma clasica de MCH septal pueden presentar extensién de la hipertrofia a los segmentos
apicales, lo que sugiere que ambas expresiones fenotipicas pueden coexistir (119). Aunque la MCH

apical es mas frecuente entre los japoneses, en nuestra serie representé el 5,3% de los pacientes.

Las areas de realce tardio del miocardio suelen ser mesocdrdicas o subepicardicas, afectan con
frecuencia al miocardio de la unidon de las cavidades ventriculares pero nunca afectan al

subendocardio (64, 117).

Los resultados de este trabajo son similares a los descritos en la literatura. El tipo de realce tardio
mas frecuente fue el mesocdrdico (52,5%) y en la unién de los segmentos de mabos ventriculos.
Hubo 5 pacientes con realce subendocardico (5,1%) que tenian historia de enfermedad coronaria

asociada.

La mayoria de los pacientes que no presentaron realce tardio tenian una hipertrofia septal
asimétrica (84%) y en el grupo de pacientes con realce tardio, el fenotipo de MCH mas frecuente

fue la hipertrofia simétrica concéntrica y la medioventricular.

e Realce tardio, perfusion de primer paso y funcion

global y segmentaria del VI

En estudios previos se ha demostrado que la extension del realce tardio se asocia con una menor
fraccion de eyeccién y con una dilatacién ventricular progresiva (65, 68). El curso clinico de la
disfuncidn sistdlica en la MCH suele ser variable, impredecible y generalmente desfavorable (120,
121). Los marcadores clinicos capaces de anticipar de forma fiable su evolucién son dificiles de
identificar en una enfermedad tan heterogénea como ésta. Sin embargo, la extensién del realce
tardio, junto con otras caracteristicas clinicas como la edad joven en el momento del diagndstico o
el mayor grosor del miocardio podrian ayudar a identificar a un subgrupo de pacientes en el que

estaria justificado realizar un seguimiento mas estrecho (120, 121).

Los segmentos de mayor hipertrofia suelen presentar alteraciones en su motilidad segmentaria vy,

en algunos casos, se asocian también con defectos en la perfusidon de primer paso (14).
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En este estudio, 54 pacientes con realce tardio tenian alterada la motilidad segmentaria (79,4%)
siendo la hipocinesia el trastorno mas frecuente (77,8%). Ademas la extension del realce tardio se
correlacioné positivamente con la disfuncién sistélica segmentaria (r=0,45; p<0,0001). La funcién
sistolica global estaba conservada en la gran mayoria de nuestros pacientes y aunque solo cinco
pacientes presentaron una fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior al 50%, con un VI

no dilatado, 4 de ellos con realce tardio que se extendia a 2, 3 y 5 segmentos.

La fraccion de eyeccidon y los voliumenes sistélico y diastélico del VI eran discretamente inferiores
en los pacientes con un segmento con realce tardio que en los pacientes sin realce o con realce en
2 o mas segmentos; este hallazgo, probablemente pueda explicarse porque el numero de
pacientes con realce tardio en 1 sélo segmento (n=29) era muy inferior al grupo de pacientes sin

realce (n=89) o con extensién del realce 2 o mas segmentos (n=68).

Sipola y cols. (122) en un estudio de perfusidon de primer paso en reposo y con estrés demostraron
qgue el grado del déficit de perfusion en pacientes con MCH se asociaba con mayor hipertrofia
ventricular, lo que sugiere que dichos defectos estaban relacionados posiblemente con el fenotipo
de estos pacientes. Ademas publicaron que existia una correlaciéon negativa entre el grosor
maximo del miocardio y el indice de reserva global y segmentario del primer paso del contraste.
Estos hallazgos sugieren que la isquemia ocurre mas en los segmentos mas hipertréficos y es un

factor de riesgo potencial de muerte subita en pacientes con MCH, especialmente los jévenes.

Los defectos de perfusién en la MCH suelen detectarse en las mismas zonas del realce tardio,
aungue son mas tipicos de la regién subendocardica que del mesocardio. Sin embargo, el realce
tardio también puede aparecer en la MCH sin que exista evidencia de isquemia microvascular (123,

124).

En esta serie, aunque solo 15 de 99 pacientes (8,1%) con realce tardio tenian una perfusion de
primer paso patoldgica en reposo, no hubo ningln paciente con alteracion en la perfusién de
primer paso que no tuviese realce tardio (p<0,0001). Los defectos de perfusidon eran mesocardicos

(46,7%), subendocardicos (26,7), transmurales (20%) y subepicardicos (6,7%).

Una de las limitaciones de este estudio es que no hemos podido realizar cuantificacion del tiempo

T1 del miocardio (mapas de T1) que ya se ha correlacionado con marcadores de la sintesis del

115



Tamadio auricular y realce miocardico en MCH

colageno, y fibrosis intersticial como signo precoz en la patogénesis de la MCH, por carecer de esta

tecnologia (42, 103).
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10. CONCLUSIONES

1. El tamafio de la auricula izquierda es un marcador prondstico de riesgo de eventos durante el

seguimiento en los pacientes con miocardiopatia hipertréfica.

2. La extension del realce tardio es un marcador prondstico de riesgo de eventos en los pacientes

con miocardiopatia hipertrofica.

3. Los didmetros minimos y las areas minimas de la auricula izquierda son las que mas se

relacionan con los eventos.

4. Los didmetros y las areas de la auricula izquierda se correlacionan positivamente con la

extension del realce tardio.

5. Los didametros minimos y las dreas minimas son las que mejor se correlacioan con la extensidn

del realce tardio.

6. Las medidas de la auricula izquierda en el plano 3 camaras fueron las mas reproducibles en

nuestro estudio

7. La identificacion del realce tardio fue mas prevalente en las morfologias del septo
interventricular inverso y apical que se relaciona con una probabilidad alta y media

respectivamente de presentar mutaciones genéticas.

8. La extensidn del realce tardio se correlaciona positivamente con el grosor y la masa del

miocardio

9. Los segmentos hipocinéticos se relacionan con la presencia y la extensién del realce tardio

10. La funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo suele estar conservada
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