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RESUMEN

Introduccién: La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad compleja que se ha asociado durante anos con tasas altas de
morbimortalidad. Sin embargo, mucha de la informaciéon que tenemos en relacién con su evolucién proviene de centros en
los que se incluyeron pacientes seleccionados, principalmente de riesgo alto.

Objetivo: Evaluar los eventos en el seguimiento de pacientes con miocardiopatia hipertréfica en nuestro medio.

Material y métodos: Se evalu6 una cohorte retrospectiva de pacientes con diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica. Se
analiz6 la evolucion de la clase funcional junto con la ocurrencia de eventos clinicos. Se recabaron datos del ecocardiograma
y de la resonancia magnética cardiaca.

Resultados: Se incluyeron 259 pacientes, con una mediana de seguimiento de 3,5 afos (2-10). La edad promedio fue de 56 + 16,8
anosy el 38,2% de los pacientes tenian formas obstructivas de la enfermedad. Al inicio del seguimiento, el 67% se encontraban
en clase funcional I. En la evolucién, la mortalidad global fue del 1,6%, con el 1,1% de muerte stbita o choque apropiado de
desfibrilador y el 6,6% de los pacientes presentaron fibrilacién auricular. La tasa de internacién por insuficiencia cardiaca
result6 del 5,8% y en el 14,3% de los pacientes empeoré la clase funcional. Se realizaron 22 procedimientos de ablacién septal
y 15 miectomias, con mejoria significativa de la sintomatologia.

Conclusiones: El trabajo muestra que en el seguimiento de esta cohorte de pacientes con miocardiopatia hipertroéfica la tasa
de morbimortalidad fue baja; el principal evento adverso fue el empeoramiento de la clase funcional, seguido por el desarrollo
de fibrilacién auricular y la insuficiencia cardiaca, con una tasa baja de muerte stbita.
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ABSTRACT

Background: Hypertrophic cardiomyopathy is a complex disease that for years has been associated with high rates of morbidity
and mortality. However, most of the available information on its outcome is based on data generated from centers including
selected, mainly high risk patients.

Obijective: The purpose of this study was to evaluate the rate of events at follow-up of patients with hypertrophic cardiomy-
opathy in our setting.

Methods: A retrospective cohort of patients with hypertrophic cardiomyopathy was studied, assessing functional class and
clinical event occurrence from echocardiographic and cardiac magnetic resonance imaging studies.

Results: A total of 259 patients with median follow-up of 3.5 years (2-10) were included in the study. Mean age was 56+16.8
years and 38.2% had obstructive forms of the disease. Sixty-seven percent of patients were in functional class I at follow-up
onset. During the follow-up period, overall mortality rate was 1.6% with 1.1% sudden death or appropriate defibrillator shock
and 6.6% of patients developed atrial fibrillation. The rate of in-hospital admission for acute heart failure was 5.8% and 14.3%
of patients had functional class worsening. A total of 22 alcohol septal ablation and 15 myectomy procedures were performed
with significant symptom improvement.

Conclusions: Follow-up of patients with hypertrophic cardiomyopathy showed low morbidity and mortality rate. The main
adverse event was functional class worsening, followed by the development of atrial fibrillation and heart failure, with a low
rate of sudden death.
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Abreviaturas
CDI Cardiodesfibrilador implantable

CF  Clase funcional

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la enfermedad
genética cardiaca mas frecuente, con una prevalencia
estimada de 1 caso cada 500 habitantes. (1) Se trata
de una entidad compleja, con presentacion a distintas
edades y manifestaciones clinicas variadas, con pa-
cientes que pasan toda su vida asintomaéticos y otros
que evolucionan con disnea, insuficiencia cardiaca,
fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular y hasta
la muerte stbita.

En relacién con la evolucién natural, se dispone de
informacién discordante dependiendo de los centros
que la reportan. En general, los datos histéricos pro-
vienen de centros que incluyeron mayoritariamente
pacientes de riesgo alto derivados para procedimientos
invasivos, con lo cual se podria sobrestimar el riesgo de
complicaciones y el pronéstico, debido a que parten de
pacientes con mayor complejidad.

Por tal motivo, el presente trabajo se llev6 a cabo con
el objetivo de evaluar la evolucién clinica y la presencia
de predictores de progresion de la clase funcional (CF)
en una poblacién de pacientes con MCH provenientes
de un centro que recibe pacientes tanto de derivacién
como de consultorios externos propios que presentan
un seguimiento estricto a través de una Unidad de
Miocardiopatias.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un anélisis de las historias clinicas de los pacientes
seguidos en el Instituto Cardiovascular de Buenos Aires por
la Unidad de Miocardiopatias con diagnéstico de MCH, desde
el ano 1997 hasta el presente.

Se recabaron datos clinicos, electrocardiograficos, ecocar-
diograficos y de medicacion, asi como antecedentes familiares.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente en la Unidad
de Miocardiopatias de nuestro centro, donde un cardiélogo
clinico estableci6 la CF segin la clasificacién de la New York
Heart Association (NYHA).

El diagnéstico de MCH se realizé segin recomendacion
de las guias internacionales, con la presencia de hipertrofia
ventricular en ausencia de una causa local o sistémica que
la justifique. Los tipos morfolégicos se definieron mediante
ecocardiografia Doppler. Se consideré MCH asimétrica septal
cuando el septum interventricular presentaba un grosor > 15
mm y una relaciéon > 1,5 con respecto a la pared inferolateral.
Se defini6 MCH apical cuando existia un grosor > 15 mm a
nivel de los segmentos apicales, con relaciéon > 1,5 con respecto
alos segmentos basales. Se defini6 MCH obstructiva cuando el
gradiente maximo basal obtenido por ecocardiografia Doppler
era > 30 mm Hg. (2)

Mediante ecocardiograma bidimensional se definieron el
espesor miocardico maximo, la distribucién de la hipertrofia,
el didmetro auricular medido en eje largo paraesternal y el
area auricular medida en la vista de 4 camaras apical. El
estudio de la funcién diastdlica se basé en el analisis del flujo
diastdlico mitral y las velocidades de las fibras longitudinales

MCH Miocardiopatia hipertrofica

NYHA  New York Heart Association

cardiacas determinadas mediante imagenes de Doppler tisu-
lar. Con Doppler color, se evalu6 la presencia de insuficiencia
mitral y se efectué un anélisis cualitativo, graduédndola en
leve, moderada, moderada-grave y grave. (3) Se evaluaron la
presencia de obstruccién dindmica y el gradiente maximo, el
cual se calculé con la férmula de Bernoulli. (4, 5) Se realiz6
el analisis de la velocidad pico diastélica temprana a nivel del
anillo septal y lateral, aceptandose el promedio de estos dos
valores. Se tomé la relacién entre el pico de la velocidad de
la onda E mitral y la onda e” del Doppler tisular (E/e”). (6)

A criterio del médico de seguimiento, se indicé la reali-
zacién de resonancia magnética cardiaca, asi como estudios
de laboratorio para descartar enfermedad de Fabry y otras
enfermedades que simulan MCH, e incluso la realizacién de
biopsia endomiocardica.

Se indicé ecocardiograma con ejercicio a todos los pacien-
tes que tuviesen capacidad de realizarlo, con el fin de evaluar
el comportamiento de la presion arterial, arritmias en ejerci-
cio, gradientes, motilidad parietal e insuficiencia mitral. (5)

El seguimiento retrospectivo de los pacientes se efectué a
través del sistema electréonico de historias clinicas y, cuando
fue necesario, por medio de llamado telefénico o entrevista
personal. El objetivo del seguimiento fue el registro de los
eventos ocurridos, asi como la evolucién clinica de los pa-
cientes. Todos los pacientes tuvieron al menos un estudio
electrocardiografico con Holter de 24 horas anual.

Se definieron eventos los siguientes: muerte de cualquier
causa, muerte de causa cardiovascular, muerte de causa no
cardiovascular, fibrilacién auricular, taquicardia ventricular,
muerte sibita, implante de cardiodesfibrilador (CDI), implan-
te de marcapasos, choques apropiados e inapropiados del CDI,
miectomia septal, ablacion septal con alcohol, internacién
por insuficiencia cardiaca, trasplante cardiaco y accidente
cerebrovascular.

Se definié empeoramiento de la CF al deterioro tanto
a nivel de disnea como de angina, cualquiera que fuera el
sintoma que limitara la capacidad fisica.

Analisis estadistico

Las variables discretas se expresaron como porcentajes y las
continuas, segin su distribucién, como media o mediana,
con su correspondiente desviacién estandar e intervalo in-
tercuartil. La distribucién normal de la muestra se definié
segin el método de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacién
de variables discretas se utiliz6 la prueba de chi cuadrado
y para las continuas, la prueba de la ¢ de Student o la de
Mann-Whitney segtn distribucién de la muestra. En el caso
de comparaciones multiples se utilizaron la pruebadelazola
de Kruskal-Wallis para multiples muestras. Se considero6 esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05 a dos colas. Se
realiz6 un analisis de regresion logistica para la busqueda de
predictores manteniendo en el andlisis multivariado aquellas
variables que en el univariado tuvieran un valor de p < 0,10.
Se efectuaron curva ROC para definir la sensibilidad y la
especificidad de las variables continuas y de Kaplan-Meier
para definir la mediana de seguimiento. Todos los datos se
analizaron con el software SPSS 21 IBM.

Consideraciones éticas .

Se cont6 con la aprobacién del Comité de Etica y Docencia de
la institucién y se respetaron los principios de la declaracién
de Helsinki.
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RESULTADOS

Se incluyeron 259 pacientes, con una mediana de
tiempo de seguimiento para todos los eventos de 3,5
anos (2-10). La edad media promedio fue de 56 = 16,8
anos, y el 67% eran de género masculino (Tabla 1).
En orden de prevalencia, la forma septal obstructiva
represent6 el 35% al igual que la septal no obstructiva,
seguida por la forma apical con el 27%. En el analisis
global, el 38,2% de los pacientes presentaban obstruc-
cion dinamica al inicio del seguimiento. Se realizé un
ecocardiograma con ejercicio en 250 pacientes y solo
6 de ellos presentaron comportamiento anormal de la
presion arterial.

En relacion con los sintomas, el 67% de los pacientes
se encontraban asintomaticos al inicio del seguimiento,
mientras que el resto presentaba disnea (25%), dolor
toracico (10%) o uno de los dos (33%). El 10% de la
poblacion tenia el antecedente de muerte sabita en la
familia, solo el 1,2% tenia colocado un CDI y tan solo 4
pacientes habian sido intervenidos mediante ablacion
septal o miectomia previamente en otras institucio-
nes. El 55% de los pacientes tenian tratamiento con
farmacos betabloqueantes, el 19,32% con bloqueantes
calcicos y el 5,43% con amiodarona y anticoagulacién.

El analisis del seguimiento de los pacientes muestra
que la mortalidad global fue del 1,6%, con el 0,81% de
muerte de origen cardiovascular, y solo 1 paciente pre-
senté muerte stbita, aunque 2 mas tuvieron choques
apropiados del CDI (Tabla 2).

En cuanto al desarrollo de fibrilaciéon auricular,
la presenté en el seguimiento el 6,6% de la pobla-
cién. Todos los pacientes recibieron anticoagulacién
y se registraron un episodio de ACV y dos episodios
de embolias periféricas. La tasa de internacién por
insuficiencia cardiaca resulté del 5,8% y 1 paciente
requiri6 trasplante cardiaco. El nimero total de CDI
implantados en esta poblacién fue de 15 con dos dis-
positivos de resincronizacién ventricular, todos ellos
como prevencién primaria.

En el 14,3% de los pacientes empeoro su CF, con un
17% que llegé a CF III-IV y el 52% se mantuvo asinto-
matico. Esto llevé a la realizacion de 22 procedimientos
de ablacion septal y 15 miectomias, que mejoraron
significativamente la CF de estos pacientes (p = 0,011
para ablaciones y p = 0,022 para miectomias) (Figu-
ras 1y 2). (7) Al finalizar el seguimiento, y posterior
a los procedimientos invasivos, el 32% de la poblacién
se encontraba sintomatica, con solo 7 pacientes en CF
ITI-IV, 3 por rechazar una intervencién de miectomia o
ablacion y 4 por disfuncién ventricular con insuficiencia
cardiaca. Al analizar los factores relacionados con el
empeoramiento de la CE en el andlisis univariado se
encontro que estaban vinculados el género femenino, la
obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquier-
do, el espesor maximo septal, el agrandamiento de la
auricula izquierda, el gradiente dindamico, la relacién
E/e y la presion sistélica de la arteria pulmonar (Ta-
bla 3). En el analisis multivariado, la obstruccién del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (OR 3,76, IC

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variable n =259

Edad, afios 56 + 16
Género masculino, % 67
HTA, % 31
IAM previo, % 2,71
Diabetes, % 5,42
Insuficiencia renal crénica (CICr < 60 ml/min), % 5
FA, n (%) 14 (5,4)
Forma, n (%)

Septal obstructiva 92 (35,5)

Septal no obstructiva 91 (35,1)

Apical 70 (27)

Medioventricular 4(1,5)

Concéntrica 2 (0,8)
Gradiente maximo, mm Hg 12 (10-44)
Clase funcional, n (%)

| 173 (67)

I 62 (24)

-1V 24 (9)
Sincope, % 23(8,9)
FEy, % 64 (60-68)
Espesor maximo por ecocardiograma, mm 18 (16-20)
Espesor méximo por resonancia, mm 17,5 (15-21)
Didmetro Al, mm 38 (28-48)
Area Al, cm? 23 (20-28)
IM, n (%)

I. Leve 88 (34)

Il. Moderada 20(7,7)

IIl. Moderada-grave 12 (4,6)

IV. Grave 5(1,9)
Onda E, m/seg 85 (45-110)
Onda A, m/seg 50 (31-72)
Relacion E/A 1,10 (0,8-1,3)
Relacion E/e 10 (8-15)

Realce tardio de gadolinio positivo
(n=180), n (%)

47/180 (26)

Obstructivas, n (%) 99 (38,2)
Comportamiento anormal de la presién 6/250 (2,4)
arterial (n = 250), n (%)

Muerte subita en familiar, n (%) 26 (10)
CDI previo, n (%) 3(1,2)
Ablacién previa, n (%) 2(0,8)
Miectomia previa, n (%) 2(0,8)

HTA: Hipertension arterial. IAM: Infarto agudo de miocardio. CICr: Depu-
racion (clearance) de creatinina. FA: Fibrilacion auricular. FEy: Fraccion de
eyeccion. Al: Auricula izquierda. IM: Insuficiencia mitral. CDI: Cardiodesfi-
brilador implantable.

1,18-11,89) y el espesor maximo septal (OR 1,23, IC
1,09-1,38) fueron estadisticamente significativos. La
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Fig. 1. Mejoria de la clase funcional con ablacion septal con alcohol
(ASO).
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Fig. 2. Mejoria de la clase funcional posmiectomia (MIE).

Tabla 2. Eventos en el seguimiento

Variable n =259
FA seguimiento, n (%) 17 (6,6)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 15 (5,8)
Muerte total, n (%) 4 (1,6)
Muerte subita o choque apropiado, n (%) 3(1,2)
Muerte cardiovascular, n (%) 2 (0,8
CDI seguimiento, n (%) 16 (6,2)
ACV seguimiento, n (%) 1(0,4)
Empeoramiento de la clase funcional, n (%) 37 (14,3)
Ablacién septal, n (%) 22 (8,5)
Miectomia, n (%) 15 (5,8)
Trasplante cardiaco, n (%) 1(0,4)

FA: Fibrilacion auricular. CDI: Cardiodesfibrilador implantable. ACV: Accidente
cerebrovascular.

curva ROC para el gradiente fue de 0,747 con un punto
de corte de 19,5 mm Hg, con una sensibilidad del 71%
y una especificidad del 69%. En cuanto al espesor, la
curva ROC fue de 0,683 con un punto de corte elegido
en 17,5 mm, con una sensibilidad del 82,82% y una
especificidad del 51,51%.

DISCUSION

Este trabajo muestra que en el seguimiento estrecho
de una cohorte de pacientes con MCH, la tasa de
morbimortalidad es baja, siendo el principal evento el
empeoramiento de la CF, seguido por el desarrollo de
fibrilacién auricular y la insuficiencia cardiaca. Por su
lado, la tasa de muerte stbita fue muy baja.

Desde su descripcién original hace mas de 40 anos,
la MCH se ha asociado con un riesgo elevado de muerte
sabita temprana y morbilidad, con tasas altas, cercanas
al 3-6%, de mortalidad anual. Sin embargo, entendemos
que esta informacién se obtuvo de centros con pacientes
que en su mayoria eran derivados, lo que conlleva un
sesgo de seleccion, tratdandose de pacientes de mayor
riesgo. Al analizar la informacién mas actualizada,
de cohortes de pacientes menos seleccionadas, y con
los tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos
actuales, la muerte stbita ronda el 0,5% anual. (8) En
nuestro trabajo, las cifras también fueron bajas.

La disnea de esfuerzo es el sintoma méas comun en
pacientes con MCH,; se presenta en el 90% de los pacien-
tes sintomaticos segiin reportan la mayoria de las series.
(9) Los mecanismos que llevan a ella son multiples: el
aumento de la rigidez miocardica, la obstruccion dindmi-
ca intraventricular, la insuficiencia mitral, las arritmias
supraventriculares y la falla sistélica en un ntmero
menor de casos. La progresién de disnea a clase III o IV
de la NYHA ocurre en la minoria de los pacientes con
MCH y esto conlleva un peor pronéstico. (10-12) Maron
y colaboradores, en su estudio de la poblacion de Min-
nesota, encontraron que, con una media de seguimiento
de 8,1 anos, el 25% de la poblacién empeoraba su CF,
con un 14% que desarrollaban CF III-IV. (13) En nuestro
trabajo, el porcentaje de pacientes que empeoraron su
condicion de disnea fue similar y los parametros que se
encontraron asociados fueron la obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo y el espesor maximo
septal, algo que se ha reportado en trabajos previos. (14-
16) Entendemos que la obstruccion es un condicionante
importante del aumento de la presion de fin de diastole
del ventriculo izquierdo, mientras que la hipertrofia
ventricular provoca falla diastélica. En estos pacientes,
la disminucion del gradiente obstructivo, ya sea por mé-
todos farmacolégicos o invasivos como la miectomia o la
ablacién septal con alcohol, se asocié con una sustancial
mejoria de los sintomas y de la expectativa de vida. (17-
21) En este aspecto, creemos que es importante contar
con un grupo de trabajo multidisciplinario que permita
elegir la mejor opcién terapéutica para cada paciente.

En lo que respecta al desarrollo de fibrilacién au-
ricular, se ha comunicado una prevalencia 4 a 6 veces
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Tabla 3. Factores vinculados

Variable Con Sin
empeoramiento empeoramiento al empeoramiento de la clase
de sintomas de sintomas funcional. Analisis univariado
n =37 n =222

Edad, afios 59 + 17 56 + 16 0,196
Género masculino, n (%) 13 (35) 160 (72) 0,001
Obstructiva, n (%) 26 (72) 73 (32) 0,001
FA, n (%) 2 (5,4) 12 (5,4) 0,980
Forma, n (%)

Septal obstructiva 32 (86,3) 60 (27) 0,001

Septal no obstructiva 4(11) 87 (39)

Apical 0 70 (31)

Concéntrica 0 2(0,9)

Medioventricular 1(2,7) 3(2,1)
Espesor maximo, mm 19 (18-24,5) 17 (15-20) 0,001
Area Al, cm? 27 (24-30) 22 (19-27) 0,001
Gradiente méaximo, mm Hg 57 (15,5-75) 10 (10-30) 0,001
Relacion E/e 15 (13-19) 9,5 (7-14) 0,001
FEy, % 62 (59-68) 64 (60-68) 0,885
PSAP, mm Hg 35 (29-45) 30 (26-32) 0,004

FA: Fibrilacion auricular. Al: Auricula izquierda. FEy: Fraccion de eyeccion. PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar.

mayor en comparacion con la poblacion general de la
misma edad. (22) La incidencia hallada en nuestra
poblacién es similar a la referida por Elliot y colabora-
dores, quienes en la revision de la literatura hallaron
una incidencia anual del 3,08%. (23) El desarrollo de
esta arritmia tiene impacto directo en la morbimorta-
lidad, como se ha demostrado en el trabajo de Olivotto
y colaboradores, en el que los pacientes con fibrilaciéon
auricular tuvieron en el seguimiento una supervivencia
menor y una tasa mayor de internaciones a expensas
de mas episodios de insuficiencia cardiaca y eventos
cardioembdlicos, no asi de muerte stubita. (17))

Limitaciones
Por tratarse de un estudio retrospectivo estamos ex-
puestos a sesgos en la recoleccion de los datos, aunque
el hecho de que el seguimiento de todos los pacientes
fuera realizado en el mismo centro por un grupo se-
leccionado de cardiélogos disminuye esa posibilidad.

Es importante destacar que lo mostrado representa
la evolucién de un grupo de pacientes con seguimiento
estrecho en una institucion con excelentes resultados
en tratamientos invasivos, lo que difiere de la evolucién
natural de la enfermedad. (7)

Por cuestiones de disponibilidad, solo en una mi-
noria de nuestros pacientes se efectué una prueba
genética.

CONCLUSIONES

En base a datos obtenidos de pacientes de nuestra
institucion, podemos afirmar que la mayoria presenta
una evolucién benigna, asintomatica o con limitacién

leve, siendo muy poco frecuente la muerte subita. El
desarrollo de fibrilaciéon auricular es preocupante en
esta poblacion y debemos estar atentos a diagnosticarla
y tratarla para prevenir los accidentes cardioembdli-
cos. En los casos en los que ocurre progresion de la
sintomatologia, el tratamiento médico asociado con el
tratamiento invasivo, seleccionando la mejor opcién
caso por caso, permite mejorar la CF de los pacientes.
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