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Resumen

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la cardiopatia genética mas frecuente y
constituye la principal causa de muerte stibita en jovenes. El desarrollo de las técnicas
de diagnoéstico genético ha cambiado el enfoque de esta entidad. Hace unos afios,
cuando una persona era diagnosticada de MCH, se estudiaba a sus familiares mediante
ecocardiografia en busca del fenotipo de la enfermedad. Dada la variabilidad en la
penetrancia, estos controles podian prolongarse por mucho tiempo, en ausencia de
signos caracteristicos. En la actualidad, cuando nos hallamos ante un diagnostico de
MCH, realizamos un estudio genético del sujeto probando, lo que nos permite
identificar una mutaciéon causal en aproximadamente un 70% de los casos. A
continuacion, realizamos screening de los familiares en busca de esa mutacion, de
manera que aquellos que no la presentan pueden ser excluidos del seguimiento. Sin
embargo, ha creado un problema clinico concomitante, que es el manejo de los

portadores, ya que se desconoce como van a evolucionar.

En base a ello se investiga la existencia de marcadores que identifiquen de forma precoz
a aquellos que desarrollaran el fenotipo de la enfermedad. Las técnicas de imagen
(principalmente ecocardiografia y cardiorresonancia) son parte importante de esta
valoracion y, en la literatura, es posible encontrar algunas alteraciones en portadores,
previas a la apariciéon de la hipertrofia. Todo ello estd contribuyendo a cambiar el
concepto de “enfermedad” en la MCH, desde una aproximacion dicotomica clasica en
base a la presencia o no de un determinado grado de hipertrofia, hacia un nuevo

concepto de “carga fenotipica”. Desde esta nueva perspectiva de la MCH como una
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entidad nosoldgica en evolucion, estas alteraciones podrian contribuir de manera muy

importante a la prediccion de cambios en el status del individuo portador.

La finalidad del presente estudio es doble. Por una parte identificar la existencia de
defectos precoces, fundamentalmente en la deformacion miocardica y la torsion
ventricular, mediante ecocardiografia speckle tracking, en individuos portadores de una
mutacion causal para MCH que no han desarrollado expresion fenotipica segin los
criterios actuales de hipertrofia. Por otra, valorar la existencia de alteraciones en el
estudio ecocardiografico de los enfermos, mas alld de la mera presencia de un
determinado grado de hipertrofia, con el fin de establecer un perfil fenotipico mas

completo.

A partir del registro de miocardiopatias familiares de la Fundacion Hospital Son Llatzer,
se identificaron pacientes con MCH con una mutacion de causalidad conocida para la
enfermedad. Ellos constituyeron el primer grupo a estudio y son gen +/ fenotipo +
(espesor maximo parietal = 13 mm). Se buscaron familiares en los que se habia
identificado la misma alteracion genética, pero sin el mencionado criterio fenotipico.
Estos individuos se conocen como portadores (P) y son genotipo +/ fenotipo -. Se
introdujo un tercer grupo (grupo control: C) compuesto por sujetos normales,
asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular y con electrocardiograma sin
alteraciones. El primer participante se introdujo en mayo de 2011 y el ultimo en julio de
2017, habiéndose demorado en el tiempo por cuestiones de logistica personal. Se
incluyeron finalmente 36 pacientes con MCH, 27 portadores asintomaticos y 26
controles sanos. A todos ellos se realizé un estudio ecocardiografico completo segun las
actuales recomendaciones de la American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging. La adquisicion de las imagenes

incluy6 los planos necesarios para un posterior analisis de Doppler tisular y de speckle
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tracking. A partir de esta Ultima técnica se realizdé una evaluacion de la deformacion
miocardica longitudinal, radial y circunferencial del ventriculo izquierdo, asi como del
comportamiento torsional de éste a lo largo de su eje longitudinal. Tras proceder al
manejo estadistico de los datos recogidos, hemos analizado y comparado el perfil de los
3 grupos que constituyen nuestra muestra. Los resultados obtenidos serdn expuestos y

discutidos a lo largo de los préximos capitulos.
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Resum

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) ¢és la cardiopatia genetica més freqilient i
constitueix la principal causa de mort sobtada en joves. El desenvolupament de les
técniques de diagnostic genetic ha canviat 1'enfocament d'aquesta entitat. Fa uns anys,
quan una persona era diagnosticada de MCH, s'estudiava els seus familiars mitjangant
ecocardiografia a la recerca del fenotip de la malaltia. Donada la variabilitat en la
penetrancia, aquests controls podien perllongar-se per molt de temps, en abséncia de
signes caracteristics. En l'actualitat, quan ens trobam davant un diagnostic de MCH,
realitzam un estudi genétic del subjecte provant, la qual cosa ens permet identificar una
mutacid causal en aproximadament un 70% dels casos. A continuacid, realitzam
screening dels familiars cercant aquesta mutacid, de manera que aquells que no la
presenten poden ser exclosos del seguiment. Amb tot, aixo ha creat un problema clinic

concomitant que €s el maneig dels portadors, ja que es desconeix com evolucionaran.

Sobre la base d'aixo s'investiga l'existencia de marcadors que identifiquin de forma
precoc aquells que desenvolupassin el fenotip de la malaltia. Les técniques d'imatge
(principalment ecocardiografia i1 cardiorresonancia) sén part important d'aquesta
valoraci6 i, en la literatura, és possible trobar algunes alteracions en portadors, prévies a
l'aparicid de la hipertrofia. Tot aixo esta contribuint a canviar el concepte de “malaltia”
en la MCH, des d'una aproximacié dicotomica classica basada en la preséncia o no d'un
determinat grau d'hipertrofia, cap a un nou concepte de “carrega fenotipica”. Des
d'aquesta nova perspectiva de la MCH com una entitat nosologica en evolucio, aquestes
alteracions podrien contribuir de manera molt important a la prediccié de canvis en el

status de l'individu portador.
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La finalitat del present estudi és doble. D'una banda identificar 1'existéncia de defectes
precocos, fonamentalment en la deformaci®é miocardiaca i la torsid ventricular,
mitjancant ecocardiografia speckle tracking, en individus portadors d'una mutacio
causal per a MCH que no han desenvolupat expressio fenotipica segons els criteris
actuals d'hipertrofia. Per una altra, valorar l'existéncia d'alteracions en I'estudi
ecocardiografic dels malalts, més enlla de la mera preséncia d'un determinat grau

d'hipertrofia, amb la finalitat d'establir un perfil fenotipic més complet.

A partir del registre de miocardiopaties familiars de la Fundacié Hospital Son Llatzer,
es varen identificar pacients amb MCH amb una mutaci6 de causalitat coneguda per a la
malaltia. Ells varen constituir el primer grup a estudi i sén gen +/ fenotip + (espessor
maxim parietal > 13 mm). Es varen buscar familiars en els quals s'havia identificat la
mateixa alteracid genética, pero sense I'esmentat criteri fenotipic. Aquests individus es
coneixen com a portadors (P) i sén genotip +/ fenotip -. Es va introduir un tercer grup
(grup control: C) compost per subjectes normals, asimptomatics des del punt de vista
cardiovascular i amb electrocardiograma sense alteracions. El primer participant es va
introduir el maig de 2011 i I'dltim el juliol de 2017, havent-se demorat en el temps per
qiiestions de logistica personal. Es varen incloure finalment 36 pacients amb MCH, 27
portadors asimptomatics i 26 controls sans. A tots ells es va realitzar un estudi
ecocardiografic complet segons les actuals recomanacions de |’American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging.
L'adquisici6 de les imatges va incloure tot el necessari per a una posterior analisi de
Doppler tissular i de speckle tracking. A partir d'aquesta ultima técnica es va realitzar
una avaluacié de la deformacié miocardiaca longitudinal, radial i circumferencial del
ventricle esquerre, aixi com del comportament torsional d'aquest al llarg del seu eix

longitudinal. Després de procedir al maneig estadistic de les dades recollides, hem
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analitzat 1 comparat el perfil dels 3 grups que constitueixen la nostra mostra. Els

resultats obtinguts seran exposats i discutits al llarg dels propers capitols.
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Summary

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetic heart disease and is
the leading cause of sudden death in young people. The development of genetic
diagnostic techniques has changed the focus of this entity. A few years ago, when a
person was diagnosed of HCM, their relatives were studied by echocardiography
searching for the phenotype of the disease. Given the variability in penetrance, these
controls could linger for a long time, in the absence of characteristic signs. Nowadays,
when a diagnosis of HCM is done, we perform a genetic study of the probing subject,
allowing us to identify a causal mutation in approximately 70% of the cases. Then, we
perform screening of family members looking for that mutation, so that those who do
not present it may be excluded from the follow-up. However, a concomitant clinical
problem is created, which is the management of carriers, since it is unknown how they

will evolve.

On this basis, the existence of markers that identify at an early stage those who develop
the disease phenotype is investigated. Imaging techniques (mainly echocardiography
and cardiac magnetic resonance) are important part of this assessment and, in the
literature, it is possible to find some alterations in carriers, prior to the appearance of
hypertrophy. This is helping to change the concept of "disease" in the MCH, from a
classical dichotomous approach based on the presence or not of a certain degree of
hypertrophy, towards a new concept of "phenotypic burden". From this new perspective
of the MCH as a nosological entity in continuous evolution, these alterations could

contribute very significantly to the prediction of changes in the carrier status.
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The purpose of this study is twofold. On one side, to identify early defects, especially in
myocardial deformation and ventricular torsion by echocardiography '"speckle
tracking", in HCM carriers that have not developed phenotypic expression according to
the current hypertrophy criteria. On the other side, to assess the existence of alterations
in the echocardiographic study of patients, beyond the mere presence of a certain degree

of hypertrophy, in order to establish a more complete phenotypic profile.

From the family cardiomyopathies register of the Fundacion Hospital Son Llatzer,
patients with HCM and a known causal mutation were identified. They were the first
group of study and are gen + / phenotype + (maximal wall thickness =13 mm). We
searched for relatives with the same genetic alteration identified, but without the
mentioned phenotypic criteria. These individuals are called carriers (P) and are
genotype + / phenotype. It was introduced a third group (control group: C) composed of
normal, asymptomatic subjects from the cardiovascular point of view and with

electrocardiogram without alterations.

The first participant was introduced in May 2011 and the last in July 2017, having been
delayed in time by personal logistics issues. Finally 36 patients with HCM, 27
asymptomatic carriers and 26 healthy controls were included. All they had a complete
echocardiographic study according to the current recommendations of the American

Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging.

The images acquisition included the necessary views for a subsequent analysis by tissue
Doppler and Speckle Tracking. From this last technique, an assessment of the
longitudinal, circumferential and radial myocardial strain of the left ventricle was done,
as well as the torsional behaviour along its longitudinal axis. After proceeding to the

statistical management of the collected data, we have analysed and compared the profile
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of the 3 groups that constitute our sample. The results obtained will be exposed and

discussed throughout the next few chapters.
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1-Introduccion

1.1-Aspectos generales

1.1.1-Definicion

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) se define por un incremento en el grosor de las
paredes del ventriculo izquierdo, en presencia de una cavidad no dilatada, que no se

explica unicamente por la existencia de anomalias en la condiciones de carga' .

Es una importante causa de enfermedad y muerte en todas la edades, aunque la muerte
subita de jovenes, entre ellos deportistas, es el peor componente de su historia natural.
Se caracteriza por una marcada heterogeneidad en cuanto a expresion clinica, historia

natural y pronéstico, lo que representa un reto para el clinico’.
1.1.2-Etiologia

La MCH se hereda como un rasgo mendeliano autosomico dominante causado por
mutaciones en genes que codifican para proteinas cardiacas sarcoméricas. Como
resultado se producen alteraciones a nivel contractil, estructural o en la regulacion de
funciones. El mecanismo por el cual una mutacion causal produce hipertrofia no esta
totalmente resuelto. Se han propuesto hipotesis interesantes, como la de Marian, quien
postula que en la MCH existe un déficit contractil primario del miocito que actua como
estimulo para la expresion de factores troficos en el corazon, que conducirian al

desarrollo de la hipertrofia y la fibrosis intersticial’.
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En la mayoria de los casos, las mutaciones afectan a los genes que codifican para la
cadena pesada de la beta-miosina (MYH7: Myosin Heavy Chain 7), la primera
identificada, la proteina C ligada a la beta miosina (MYBPC3: Myosin Binding Protein
C) y la troponina T (TNNT2: Troponin T2). Con menor frecuencia se alteran la
troponina I (TNNI3: Troponin 13), la cadena alfa-1 de la tropomiosina (TPMI:
Tropomyosin 1) y la cadena ligera de la miosina (MYL3: Myosin Light Chain 3). En
una minoria de casos pueden hallarse mutaciones a nivel de la titina, alfa- actina y
cadena pesada de la alfa miosina. Existe una importante diversidad debido a la
variabilidad intragénica, con un gran nimero de mutaciones identificadas, la mayoria de

. . .y . , . 1,2
las cuales son missense (sustitucion de un aminoacido por otro) .

1.1.3-Anatomopatologia

Los principales rasgos histologicos de la MCH han sido descritos a partir de
observaciones necropsicas. La arquitectura miocardica del ventriculo esta
desorganizada. Los miocitos son hipertréficos, con nucleos grandes e hipercromaticos y
con morfologias andémalas de bordes angulados. Se alinean mediante multiples
conexiones intercelulares alineadas de forma caotica, apareciendo tipicas
configuraciones en espiga o en molino, que constituyen el caracteristico disarray®. Las
arterias coronarias intramurales presentan paredes engrosadas por aumento del colageno
intimomedial, con estrechamiento concomitante de la luz. La desproporcion entre masa
miocardica y circulacion genera isquemia que conduce a la muerte del miocito y
reparacion en forma de cicatriz. La desorganizacion de la arquitectura celular, la
cicatrizacion miocardica y el aumento de la matriz coldgena intersticial constituyen

probablemente el sustrato arritmogénico, predisponiendo a una peligrosa inestabilidad
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eléctrica que es probable origen de la taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular

(principales mecanismos implicados en la muerte subita)’. (fig 1)

A, Gross heart specimen from a 13-year-old male competitive athlete showing disproportionate thickening of
the ventricular septum (VS) with respect to the left ventricular (LV) free wall (RV indicates right ventricular
wall); B, marked disarray of cardiac muscle cells in the disproportionately thickened VS with adjacent hyper-
trophied cells arranged in a chaotic pattern at oblique and perpendicular angles, forming the typical disorga-
nized architecture of HCM; C, LV myocardium showing several abnormal intramural coronary arteries with
markedly thickened walls and narrowed lumen, dispersed within replacement fibrosis (hematoxylin and eosin
stain in B and C; original magnifications x50). Adapted from Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy. Cur-
rent Probl Cardiol. 1993;18:637-704 with permission of Mosby Inc.

Figura 1: Rasgos histolégicos de la MCH’



1.1.4-Epidemiologia

Se considera la enfermedad monogénica mas frecuente con una prevalencia de 1:500
(0.2%) para individuos con expresion fenotipica. No obstante, estos datos proceden del
estudio CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) publicado en
1995%" . Fue un estudio de cohortes longitudinal que investigo la influencia del estilo de
vida y otras variables en la evolucion de los factores de riesgo coronario en adultos
jovenes. En ¢él se realizo ecocardiograma bidimensional convencional a 4111 individuos
de entre 23-35 afios, mostrando los datos previamente mencionados. Esta prevalencia
estimada fue corroborada posteriormente por otros estudios realizados en EEUU, China,
Japon y Africa Este. Sin embargo, ha habido muchos avances en la MCH desde la
publicacion de estos estudios, especialmente en lo que concierne a su sustrato molecular
y genético, asi como al desarrollo de nuevas técnicas de imagen mas sensibles. En base
a ello cabe pensar que la MCH pueda estar infradiagnosticada®. Una de las vias mas
interesantes para revalorar la prevalencia de la MCH se centra en el descubrimiento de
su base molecular, con la consiguiente implementacion del diagndstico genético en los
ultimos afios. Se han identificado al menos 12 genes y mas de 1500 mutaciones que
afectan a proteinas cardiacas sarcoméricas o relacionadas con el sarcomero, que resultan
criticas para la funcién contractil del corazon’. En 2012 Seidman y colaboradores
publicaron un interesante estudio en el que incluyeron 3600 sujetos procedentes de las
cohortes del Framingham Heart Study y del Jackson Heart Study. El screening de las 8
principales mutaciones en proteinas sarcoméricas relacionadas con la MCH identifico
una o mas variantes sarcoméricas (no sinénimas) en un 11.2%, de las cuales un 0.6% se
consideraron causantes de enfermedad segun criterios estrictos (Harvard Partners
Criteria)'’. En base a estos datos la prevalencia minima de los portadores de MCH seria

al menos de 1:200, mayor de la previamente estimada por el estudio CARDIA’, aunque,
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como ampliaremos mas adelante, la historia natural de los portadores y su expresion

fenotipica es un tema no resuelto.

Aunque la transmision es autosomica dominante, la mayoria de estudios muestran una

mayor afectacion en varones. No existe una clara explicaciéon para este hecho y se

atribuye a un efecto modificador genético y hormonal'. (fig 2)

First author (year) Study design HCM prevalence % Mean age at diagnosis Males
or (years) (%)
Incidence/100 000
3 ) .
Hada et al 1987 Echocalrdlography after screening/clinical 0.17% 47 91%
evaluation
Codd et al 1989* Registry study 0.02% 59 60%
Maron et al 1995° Population screened by echocardiography 0.17% 30 71%
" ) .
Corrado et al 1998 Echocalrdlography after screening/clinical 0.07% 20 91%
evaluation
. ) .
Maron et al 1999 Echoca.rdlography after screening/clinical 0.19% 572 51%
evaluation
o s ) e
Nistri et al 2003 Echocardlography after screening/clinical 0.05% 19 Only males were studied
evaluation
Zou et al 2004° Population screened by echocardiography 0.16% 52 69%
Maron et al 2004'° Population screened by echocardiography 0.23% 64 50%
I ) .
Maro et al 2006 Echocalrdlography after screening/clinical 0.19% 55 68%
evaluation
12 i ; i
Ng et al 2011 Echocardlography after screening/clinical 0.005% 195 Only males were studied
evaluation
Lipshultz et al 2003" Registry study 0.47/100 000 5.9 N/A
Nugent et al 2005 Registry study 0.32/100 000 0.47 69

Figura 2- Prevalencia en varones de la MCH'

1.1.5-Diagnostico

1.1.5.1-Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) estandar de 12 derivaciones es anormal entre un 75-95%
de los casos. Lo habitual es hallar signos de crecimiento ventricular izquierdo, junto a
anomalias del segmento ST y/o de la onda T, ondas Q patoldgicas o anomalias de
conduccion como el hemibloqueo anterior izquierdo''. Se recomienda su realizacién en

la primera valoracion de todos los individuos con MCH o sospecha de la misma, asi
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como su repeticion siempre que existan cambios clinicos. El andlisis de largas cohortes
de MCH ha mostrado solamente una débil (pero estadisticamente significativa)
correlacion entre los voltajes del ECG y la magnitud y la distribucion de la hipertrofia
(coeficientes de 0.3-0.4). Desde el desarrollo del diagndstico genético, sabemos ademas
que el ECG puede ser anormal previo a la evidencia de hipertrofia en el
ecocardiograma, sobretodo en preadolescentes, pero también en algunos adultos de
conversion morfoldgica tardia, como puede ser el caso de algunos portadores de la

MYPC3'2.

El ECG es un marcador precoz sensible (pero no especifico) para la valoracion de
o 13 .

familiares °. No obstante, podemos encontrar ECG normales en miembros de una

familia, identificados como parte de un screening, que asocian tan solo hipertrofia ligera

y localizada'.
1.1.5.2-Ecocardiograma

El diagnoéstico clinico se realiza habitualmente por la presencia, en el ecocardiograma
bidimensional, de un ventriculo hipertréfico y no dilatado en ausencia de hipertension
(HTA), estenosis adrtica o cualquier otra entidad capaz de producir hipertrofia. Por ello,
el ecocardiograma es la herramienta mas utilizada, eficiente y accesible para establecer
el diagnostico'®. Deben valorarse dimensiones y volumenes ventriculares, asi como
determinar la extension y patron de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). La
heterogeneidad estructural de la MCH es considerable, sin poder identificar un unico
patron como tipico”. En el 95% de los casos existe una hipertrofia asimétrica con
afectacion del septo interventricular anterior, pero se puede apreciar también afectacion
medioventricular, apical (mdas frecuentemente en japoneses), posterolateral e incluso

puede ser concéntrica en un pequefio porcentaje. Durante la adquisicion y el anélisis de
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las imagenes deben extremarse las precauciones para evitar las secciones oblicuas y la
inclusion de tejido del ventriculo derecho al medir el espesor septal. La cuantificacion
de la masa por métodos habituales no se recomienda dada la asimetria de la
distribucion. Se han propuesto una serie de indices a modo de semicuantificacion, como
el Score de Maron y Spirito, que se obtiene sumando el espesor maximo en septo, pared
lateral, anterior y posterior en el eje corto a nivel mitral y de los musculos papilares'®.
No obstante el indice de mayor importancia a nivel clinico es el espesor maximo
parietal (maximal wall thickness: MWT) a cualquier nivel'*. En adultos el diagndstico
se establece para un MWT > 15 mm en uno o mas segmentos del miocardio del VI. En
familiares de primer grado de individuos con diagndstico inequivoco de la enfermedad,
un MWT > 13 mm es suficiente'. Existen ademas, anomalias asociadas sobretodo a
nivel de los musculos papilares (hipertrofia, desplazamiento anterior, insercion anémala

17,18 : .7 . - 119,20
18 5 en los velos mitrales (elongacién o tejido accesorio)'**". Otro

en la valvula mitral)
hallazgo frecuente es la existencia de bandas musculares accesorias a nivel de ventriculo
izquierdo®'. Es importante resaltar, que algunas de estas alteraciones morfoldgicas
pueden ser detectadas ya en portadores de la mutacion sin hipertrofia®',
Aproximadamente un tercio de los pacientes con MCH presentan en reposo movimiento
sistolico anterior (SAM) de los velos mitrales, que produce obstruccion al flujo en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI). En otro tercio de los pacientes la
OTSVI es latente y debemos usar maniobras de provocacion a través de la modificacion
de las condiciones de carga y de la contractilidad del VI (maniobra de Valsalva en
posicion no supina, ecocardiograma de estrés preferentemente ejercicio). Por

convencion, existe OTSVI cuando el gradiente méximo de presiéon en TSVI es > 30

mmHg y la repercusion hemodinamica es significativa cuando es > 50 mmHg?*.
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Los pacientes con MCH tienen frecuentemente disfuncion diastdlica, por lo que es de
gran importancia realizar una valoracion completa de la misma. Las variables

recomendadas para la evaluacion son:

* Cociente E/E’ (media septal y lateral) > 14
* Volumen indexado de auricula izquierda (>34 ml/m2)
* Diferencia en la duracion entre el reverso atrial de venas pulmonares y la onda A
mitral (Ar-A > 30 ms)
* Velocidad pico del flujo de insuficiencia tricispide (medido con Doppler
continuo) > 2.8 m/s
En aquellos pacientes que presentan insuficiencia mitral (IM) mas que moderada, solo
podran ser utilizados los 2 ultimos. Hablaremos de disfuncién diastolica grado 1,
cuando menos del 50% de las variables se encuentran alteradas. Cuando 3 o 4 superan
los puntos de corte, existe disfuncion diastélica grado 2, con elevacion de la presion en
auricula izquierda. En el caso en que exista patron diastolico restrictivo: E/A mitral > 2,
tiempo de desaceleracion mitral < 160 ms (aunque a veces si E mitral > 120 puede ser
mayor) y reduccion de las velocidades Doppler Tisular de anillo (E’ septal < 7 cm/s y

E’ lateral < 10 cr/s »), la disfuncién diastolica tendra grado 3.
1.1.5.3-Resonancia magnética

Si los recursos locales lo permiten, debe realizarse una resonancia magnética cardiaca
(CMR) en la valoracion inicial de los pacientes con MCH'. Resulta de especial utilidad
en aquellos pacientes con pobre ventana acustica que limite la calidad del estudio
ecocardiografico. Mejora también la valoracion de regiones que, con frecuencia, son de
dificil valoracion por ecocardiografia, como son la pared anterolateral, el apex del VI y

el ventriculo derecho (VD)*.
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La CMR es superior al ecocardiograma en la medicion de la masa del VI. No obstante,
existen estudios que muestran que ésta puede ser normal en individuos con MCH (hasta
un 20%), especialmente en formas asimétricas cuando existen menos de 2 segmentos
afectados. Ademés se correlaciona débilmente con el MWT?>. La CMR es también mas
sensible para la deteccion de criptas miocardicas o de anomalias en los musculos
papilares, que pueden ser manifestaciones sutiles de la enfermedad en portadores de una

mutacion?®,

La CMR nos permite también valorar la fibrosis. El gadolinio (contraste utilizado en la
resonancia magnética) difunde a través del espacio intersticial, pero es incapaz de
atravesar las membranas celulares integras. En la escara se produce una expansion del
volumen extracelular que resulta en acimulo, retraso en el aclaramiento y persistencia
de concentraciones altas de gadolinio a nivel de la misma y en relacion al miocardio
normal”’. Se detecta realce tardio de gadolinio (RTG) en torno a un 60% de los
pacientes con MCH (rango 33-86%) que es mesocardico y parcheado a nivel de areas
hipertroficas y a nivel de la insercion anterior y posterior del VD*. La presencia de RTG
se ha relacionado con un mayor indice de masa del ventriculo izquierdo, pero no con la
existencia de OTSVI. Este hecho apoyaria la hipdtesis de que, en la MCH, la fibrosis
esté genéticamente determinada, méas que sea una respuesta a la obstruccion®. Al igual
que la propia MCH, la fibrosis es un fendémeno progresivo, que puede ser muy rapido,
(especialmente en la MCHA, que ademas presenta con mayor frecuencia RTG) y que se
ha relacionado con un empeoramiento funcional®’. En un metanalisis, el RTG mostrd
valor prondstico en la prediccion de eventos adversos cardiovasculares en la MCH
(mortalidad cardiovascular, muerte por fallo cardiaco y muerte por cualquier causa)™.
No obstante, la evidencia actual no apoya el uso del RTG en la valoracion del riesgo de

muerte subita en la MCH'.
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Como se ha insinuado antes, se ha postulado que la fibrosis es un fendémeno
fundamental en la MCH y no secundario a la hipertrofia. En estudios con modelos de
MCH en ratones se ha visto que los portadores de una mutacion sarcomérica presentan
activada la formacion de matriz extracelular, previa a la aparicion de hipertrofia®'. Otros
estudios con humanos muestran la existencia de niveles séricos elevados de
biomarcadores de precursores colagenos como el PIPC (propéptido C-terminal del

procolageno tipo I) en portadores de miocardiopatia hipertrofica®.

El RTG presenta importantes limitaciones técnicas para la anulacion del miocardio sano
cuando la fibrosis es difusa. El T1 mapping mide el T1 de la sangre y del miocardio
antes y después de la administracion de gadolinio, permitiendo detectar un aumento del
volumen de distribucién del mismo en el caso de anomalias miocérdicas difusas como
la fibrosis intersticial, edema miocardico, inflamacidn o procesos infiltrativos. Mediante
esta metodologia, se ha demostrado la existencia de una expansion del volumen
extracelular (VEC) no solo en pacientes con MCH sino también en portadores con
espesor parietal normal, lo que sugiere que las mutaciones sarcoméricas inducen
anomalias miocardicas, como la fibrosis intersticial, independientemente de la
hipertrofia®. Se ha mostrado la existencia de un aumento del T1 en sujetos con MCH y
miocardiopatia dilatada (MCD). El T1 fue mayor en segmentos con RTG que en
aquellos sin éste. No obstante, incluso en estos segmentos sin RTG, el valor del T1 fue
superior al de los sujetos normales, por lo que el T1 mapping podria detectar procesos

subyacentes previos a la aparicion del RTG**.

La presencia de RTG en pacientes con MCH se ha relacionado también con un aumento
de la rigidez aortica. Esta se ha mostrado como un importante predictor independiente
de evolucion cardiovascular, afiadido a los factores de riesgo tradicionales, en diferentes

ambitos, como la HTA, diabetes, enfermedad renal avanzada y también en MCH. No
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queda muy clara la relacion de la fibrosis miocardica con la rigidez adrtica, pero si que
debe tenerse en cuenta que puede empeorar el funcionamiento del VI y que podria ser

un potencial parametro de estratificacion de riesgo®°.

La isquemia miocérdica es una parte importante de la fisiopatologia de la MCH, aunque
su valoracion no siempre forma parte del manejo habitual. Las anomalias morfologicas
de las arteriolas intramiocardicas representan el sustrato primario para la disfuncion
microvascular. La CMR de estrés farmacoldgico (generalmente con adenosina) resulta
de gran utilidad en este aspecto. Tras la administracion del gadolinio, las secuencias de
perfusion de primer paso permiten valorar el flujo miocéardico, en reposo y post-estrés.
Ademas, tras 10-15 min podemos identificar y cuantificar la fibrosis mediante el RTG.
Se ha documentado que la alteracion del flujo miocardico es mayor en el endocardio
que en el subepicardio y que la anomalia de la perfusion es proporcional al grado de
hipertrofia®’. De esta manera, la CMR aporta evidencia de que la anomalia en el flujo
miocardico causada por la disfuncién microvascular, se relaciona con la muerte de

miocitos secundaria a la isquemia y con la reparacion en forma de fibrosis™".
1.1.5.4-Test genético

La secuenciacion de genes sarcoméricos en la MCH identifica una mutacion causal en
mas del 60% de los casos, siendo la probabilidad mayor en aquellos con historia
familiar y menor en sujetos de mayor edad y con rasgos menos caracteristicos.
Independientemente del método de secuenciacion utilizado, debe incluirse el analisis de
los principales genes sarcoméricos (MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPMI,
MYL3). En la actualidad se recomienda la realizacién de un test genético en individuos
que cumplen criterios de MCH, lo que permitira el analisis en cascada de sus familiares.

Cuando en un probando encontramos una mutacién causal debemos, en primer lugar,
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testar genéticamente a sus familiares y posteriormente realizar una valoracion clinica de

aquellos que son portadores de la misma'.

Existen escasos datos en referencia a la historia natural de los portadores que no
presentan alteraciones, aunque algunos estudios sugieren un curso benigno’ . La
trascendencia clinica de las afectaciones leves es también incierta, pero probablemente
menor. La muerte subita cardiaca es rara en sujetos sin hipertrofia, aunque se ha descrito

en portadores de mutaciones de la TNNT2**!,

En portadores menores de 13 afios no es habitual encontrar hipertrofia, apareciendo ésta
de forma caracteristica durante el crecimiento acelerado de la adolescencia, con
expresion morfoldgica completa entre los 18 y 19 afios®. Sin embargo, algunos estudios
(en portadores de MYBPC3) sugieren un incremento de la penetrancia relacionado con
la edad, lo que da a entender que un porcentaje de portadores no afectos puedan

desarrollar la miocardiopatia de forma tardia a lo largo de su vida*"”.

La diferente penetrancia y la variabilidad en la expresion fenotipica estan influenciadas
por factores diferentes de la mutacién causal, como pueden ser genes moduladores
(variantes en el gen del enzima conversor de la angiotensina I: ECA), hipertension

. . . .1 43
concomitante o un determinado estilo de vida™.

En el inicio de la biologia molecular, estos estudios se restringian a laboratorios de
investigacion seleccionados, pero en los Ultimos afios se ha incrementado notablemente
la disponibilidad de test comerciales que permiten un diagndstico molecular. En la
actualidad se admite que la identificacion de mutaciones especificas tiene escaso valor
pronostico en pacientes con MCH. Por ello, su principal rol consiste en la deteccion de

familiares afectos en casos de MCH documentada o para confirmar el diagndstico en
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casos en que las estrategias habituales ofrecen resultados ambiguos, como la hipertrofia

fisiologica del atleta'.

El test genético parece una estrategia Optima para el estudio de familiares afectos, pero
la primera condicion es la identificacion de una mutacidon causal en el individuo
proposito. Este proceso es largo debido a la gran heterogeneidad existente (se han
descrito mas de 1000 mutaciones en al menos 12 genes que codifican para proteinas del
sarcomero o asociadas al mismo). Ademas es incierto, ya que la identificacién se

consigue en sélo el 50-70% de los casos™**

. En el 80% de estos, los genes afectos son
los de la cadena pesada beta de la miosina (MYH7) y de la proteina C unida a la
miosina (MYBPC3). En 2 tercios de los casos se habla de mutaciones “privadas”
(descritas en solo una familia) lo que limita su valor prondstico y da lugar a la
posibilidad de que algunas de las mutaciones identificadas no sean realmente causantes
de enfermedad. Estas variantes de “trascendencia desconocida” emergen limitando la
relevancia clinica de los hallazgos. El diagndstico genético ha aportado dilemas
importantes que afectan al manejo de los individuos gen +/fenotipo —, como son: su
historia natural, riesgo de muerte subita, pronostico general y estrategias de
intervencion. Tampoco se sabe quién, como o cuando desarrollan hipertrofia. En base a

ello se hace necesaria la existencia de nuevas herramientas clinicas que permitan la

deteccion precoz de la MCH ™®.

1.1.6-Cuadro clinico general

La mayoria de los sujetos con MCH estan asintomaticos y tienen una esperanza de vida
normal. No obstante, algunos pueden desarrollar sintomas, a veces afios después de la
aparicion de las primeras anomalias. Veremos a continuacion los sintomas referidos con

mayor frecuencia y daremos unas pinceladas sobre su manejo. Por su especial
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importancia y particularidad dentro de la MCH, veremos de forma pormenorizada la
OTSVI, la fibrilacion auricular (FA) y la estimacion del riesgo de muerte subita

cardiaca (MSC).
1.1.6.1-Dolor toracico

Algunos pacientes refieren dolor tordcico tanto en reposo como en ejercicio. Entre las
causas estan la isquemia por disfuncion microvascular, estrés de pared u OTSVI, pero
también las anomalias coronarias (especialmente puentes intramiocardicos®) y la
aterosclerosis coronaria. De forma caracteristica puede exacerbarse tras la ingesta de

. . 47,48
comidas copiosas o de alcohol*”

. Debemos plantearnos la realizaciéon de un TC
coronario o una coronariografia invasiva (CNG), ante angina de esfuerzo tipica en
T . . 49 ., .

individuos con perfil de riesgo que lo precisen” . También deberemos realizar una CNG

en supervivientes de una parada cardiaca, en pacientes con arritmias ventriculares

. . , - . 50
sostenidas o en aquellos sintomaticos con antecedentes de enfermedad coronaria™ .

1.1.6.2-Insuficiencia cardiaca

Los sintomas de insuficiencia cardiaca (IC) son frecuentes a lo largo de la vida de estos
pacientes. El empeoramiento de estos se debe a mecanismos fisiopatoldgicos diferentes,
que incluyen la OTSVI (con o sin insuficiencia mitral: IM), o la disfuncion diastoélica
(con FEVI conservada y cavidad sistolica pequefia) o sistdlica. En un pequefio
porcentaje de casos, progresa a una situacion de dilatacion del VI, con adelgazamiento
de la pared y caida de la FEVI (fase dilatada hipocinética o burn out). En estados
avanzados es frecuente la presencia de IM o insuficiencia tricispide (IT) con
hipertension arterial pulmonar (HAP) moderada o severa. La fibrilacion auricular (FA)

L . . .51
es la principal causa de empeoramiento en cualquiera de estos escenarios” .

39



1.1.6.3-Sincope

Las causas del sincope en la MCH son hipovolemia, bloqueo cardiaco completo,
disfuncion del nodo sinusal’>, OTSVI o reflejos vasculares andmalos™.
Ocasionalmente, las arritmias supraventriculares con rapida respuesta también pueden
intervenir. Cuando aparece tras bipedestacion prolongada en un entorno de calor, o en
situaciéon postprandial, con nauseas y vomitos, debe sospecharse un origen
neuromediado. En cambio, cuando sucede durante el ejercicio o tras palpitaciones

sugiere un mecanismo cardiaco.

1.1.7-Tratamiento de los sintomas (en ausencia de obstruccion

en el tracto de salida ventricular izquierdo)

1.1.7.1-Insuficiencia cardiaca

En pacientes con disnea, que tienen FEVI conservada sin OTSVI, deberemos controlar
la frecuencia cardiaca para reducir las presiones diastolicas del VI y mejorar su llenado.
Para ello utilizaremos betabloqueantes (BB), verapamilo o diltiazem. No se recomienda
la utilizacién de digoxina por su efecto de estimulacién inotropica™. Comentaremos

mas adelante el manejo de la FA.

Cuando existe deterioro de la FEVI (< 50%) deberan indicarse diuréticos, inhibidores
del enzima conversor de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de angiotensina
2 (ARA2) o antagonistas del receptor mineralcorticoide (MRA) segun las guias para el
manejo de la IC cronica. Se recomienda administrar siempre con precaucion diuréticos

y vasodilatadores, dado el pequefio tamafio de la cavidad en estos pacientes™.
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1.1.7.2-Angina

Los BB y los calcioantagonistas son utiles para el alivio de la angina de esfuerzo en
pacientes con MCH. Ambos grupos farmacologicos mejoran la funcidon diastolica y
reducen la demanda miocardica de oxigeno. En un estudio de 1987, el verapamilo
mostraba incluso la reversion de defectos de perfusion subendocardicos inducidos por el

ejercicio™®.
1.1.8-Obstruccion al tracto de salida ventricular izquierdo

Como ya se ha mencionado con anterioridad, por convencion existe OTSVI cuando el
gradiente maximo de presion en TSVI es > 30 mmHg, pero el umbral para la aplicacion

de tratamientos invasivos es habitualmente con valor > 50 mmHg.

Deben tenerse en cuenta una serie de medidas generales que incluyen mantener un peso
e hidratacion optimos. Los farmacos vasodilatadores (tanto venosos como arteriales,

incluyendo los inhibidores de la fosfodiesterasa 5) y la digoxina deben evitarse.
1.1.8.1-Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento debe iniciarse con BB no vasodilatadores incrementando la dosis hasta la
maxima tolerada®’. Si no podemos alcanzar el efecto terapéutico deseable puede
afiadirse disopiramida titulando dosis hasta un maximo de 400-600 mg/dia, en funcién
de los efectos anticolinérgicos y de la duracion del QT*®. Los calcioantagonistas no
dihidropiridinicos, verapamilo y diltiazem, pueden utilizarse en caso de

contraindicacion de los BB>*,

41



1.1.8.2-Tratamiento invasivo

En aquellos pacientes que, a pesar de un tratamiento farmacologico en dosis maximas
toleradas, presentan gradiente >50 mmHg y sintomas limitantes (disnea en clase III-IV
de la New York Heart Association: NYHA o sincope de esfuerzo recurrente)

utilizaremos estrategias invasivas.
1.1.8.2.1-Cirugia

El procedimiento mas utilizado es la cirugia de Morrow, que consiste en realizar una
miectomia septal practicando una hendidura rectangular desde la porciéon mas basal
hasta mas alla del punto de contacto del velo mitral anterior. Con ello conseguimos un

. . yye 61,62
beneficio sintomatico en un 70-80% de los casos

. En un 11-20% de los casos, se
requiere también cirugia sobre el aparto valvular mitral (sustitucion valvular, reparacion

de los velos o modificaciones a nivel de los musculos papilares ®). (fig 3)

R covoaary
o sinus
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septal ‘

myectomy
i .
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Figura 3- Miectomia septal
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1.1.8.2.2-Ablacion septal con alcohol

En centros con experiencia, la ablacion septal con alcohol constituye una alternativa a la
miectomia quirtrgica. Consiste en la inyeccion selectiva de alcohol en una rama septal
de la arteria descendente anterior con el fin de producir una escara a nivel del septo
hipertrofico. Previamente debe comprobarse mediante ecocardiografia de contraste que
se afectard exclusivamente el miocardio localizado entre la porcion basal del septo y la
zona adyacente al punto de contacto del velo mitral anterior. La principal complicacion
es el bloqueo auriculoventricular (BAV) completo, que aparece entre un 7-20% de los
casos (mayor que en la miectomia quirurgica, aunque la mortalidad del proceso es

similar®).

1.1.9-Fibrilacion auricular

La FA es la arritmia més frecuente en la MCH con una prevalencia e incidencia anual
del 22.5% y 3.1% respectivamente. El tamafo de la auricula izquierda (Al > 45 mm en
su didmetro anteroposterior) o la edad fueron los principales predictores en un
metanalisis publicado en 2014. El riesgo embdlico es alto (ictus o embolia periférica)

con una prevalencia del 27% y una incidencia anual del 3.8%.

El tratamiento de la FA en la MCH no difiere en general del propuesto en las guias
clinicas para el manejo general de ésta. Debemos recordar que la digoxina no debe
utilizarse en presencia de OTSVI. Algunos estudios han mostrado un incremento de
eventos cardiovasculares e incluso de mortalidad cardiovascular en individuos con

: 66
MCH tratados con droneradona, por lo que no se recomienda su uso’".

Como ya hemos mencionado, existe un importante riesgo embdlico. Los pacientes con

MCH son mas jovenes que los que se incluyen habitualmente en los ensayos de
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tromboprofilaxis por lo que no se recomienda la estratificacion habitual con el
CHA,;DS,VAS. (Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes, Stroke,
Age 65-74 and female Sex)®. Dada la incidencia de ictus, los sujetos con MCH y FA
paroxistica, persistente o permanente, deben recibir anticoagulacion crénica, incluso si
se restaura el ritmo sinusal'. Aunque la evidencia més extensa corresponde a los
antagonistas de la vitamina K, no hay datos que sugieran que no pueden utilizarse los

. 66
nuevos anticoagulantes” .

1.1.10-Muerte subita cardiaca

En series recientes se ha descrito una incidencia anual de muerte cardiovascular en
torno al 1-2%, siendo las principales causas la MSC, la debida a fallo cardiaco o la

. , L,y . . 6
relacionada con fendmenos embélicos (especialmente ictus)®’.

La valoracion del riesgo de MSC es una parte fundamental del manejo de los pacientes
con MCH. En la actualidad, el modelo de prediccion de riesgo de MSC se basa en un
reciente estudio multicéntrico, retrospectivo de cohorte longitudinal. E1 HCM Risk-SCD
incluye variables que han mostrado un incremento del riesgo de MSC en al menos un
andlisis multivariante publicado y ofrece una estimacion de riesgo personalizado a 5

- . L 68
afios. La formula es la siguiente:

Probabilidad msc a 5 aios = 1- 0.998 &P (Indice Prondstico)

Donde Indice Pronéstico es = [0.15939858 x espesor maximo parietal (mm)] -

2
[0.00294271 x espesor maximo parietal” (mm )] + [0.0259082 x diametro de Al (mm)]

+ [0.00446131 x maximo (reposo/Valsalva) OTSVI (mm Hg)] + [0.4583082 x historia
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familiar de MSC] + [0.82639195 x taquicardia ventricular no sostenida] + [0.71650361

x sincope inexplicado] - [0.01799934 x edad en el momento de la valoracion (afios)].

Afortunadamente, la Sociedad Europea de Cardiologia proporciona una calculadora
donde unicamente debemos responder a las preguntas sobre las variables mencionadas,
obteniendo a continuacion el riesgo estimado a 5 afios, asi como las recomendaciones
que se derivan. La calculadora no puede ser utilizada en menores de 16 afios, deportistas
de ¢lite, fenocopias asociadas a deposito o pacientes que precisen un desfibrilador
automatico implantable (DAI) en prevencion secundaria®. En base al riesgo a 5 afios
calculado se establecen 3 categorias: riesgo bajo (< 4%), riesgo intermedio (>4 y < 6%)
y riesgo alto (> 6%). Asi pues, en prevencion primaria de muerte stbita debemos
plantearnos el implante de un DAI cuando el riesgo es alto, podemos hacerlo en caso de

. . . , . . . . 68
riesgo intermedio y no estd indicado cuando el riesgo es bajo™".
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1.2-Valoracion ecocardiografica de la funcion

ventricular

1.2.1-Valoracion bidimensional

El enfoque de la valoracion sistélica ha cambiado sustancialmente en los ltimos afios.
Tradicionalmente, el método mas utilizado ha sido la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), que se obtiene dividiendo la diferencia entre los
volumenes telediastélico y telesistolico del VI por su volumen telediastélico [(VTDVI-
VTSVI)/VTDVI]. Es adimensional y se expresa en porcentaje (%). Aunque la
apreciacion subjetiva se ha utilizado, existen diferentes métodos de cuantificacion. Los
métodos basados en dimensiones lineares del VI (Quifiones, Teicholz) se desaconsejan
por su inexactitud. En ecografos con imagen bidimensional, se recomienda el método
modificado de Simpson biplano, que resulta mejor que los anteriores, aunque también
sujeto a limitaciones como son la calidad de la imagen bidimensional y la aplicacion de
modelos geométricos. Normalmente se asume una morfologia elipsoide del VI con
secciones transversales tedricamente circulares. Sin embargo sabemos que esto no es asi
y que realmente la pared posterior es mas curvada que la anterior, que la superficie del
endocardio es muy irregular y que el espesor de la pared se reduce hacia el apex®. Los
ecografos tridimensionales permiten estimaciones de los volumenes ventriculares de

forma reproducible y precisa, ya que eliminan la necesidad de asumir estos modelos’.

El corazén humano posee una estructura de fibras musculares organizadas en capas. A
nivel subepicardico y subendocardico, las fibras poseen una disposicion longitudinal
trazando una espiral alrededor del ventriculo. Si miramos el corazén del apex hacia la

base, las fibras subepicardicas se orientan en el sentido de las agujas del reloj y las
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subendocardicas en el contrario. Las fibras mesoventriculares se ordenan de manera

circunferencial”.

En base a cuidadosos estudios anatémicos, el cardidlogo espafiol Francisco Torrent-
Guasp propuso que el miocardio ventricular (derecho e izquierdo) corresponde a una
unica banda muscular continua que se pliega en una doble hélice con un bucle basal y
otro apical. (Fig 4). En el centro de la banda se aprecia un pliegue (b) que la gira 180°,

delimitando la lazada basal (a-b) y la apexiana (b-c)’".

Fig 4. Representacion de la configuracion espacial del miocardio ventricular en doble hélice” .

La diseccion de la banda miocérdica se realizaria en 3 pasos. Primero (fig SA-B): las
fibras superficiales de la cara anterior del VI se cortan a lo largo del surco

interventricular anterior, para apartar la pared libre del VD. Segundo (fig 5 C-D): Se
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desmonta la aorta separandola segtn el plano de la escision, lo que define 2 estratos
musculares, las fibras del segmento descendente y del ascendente, que forman entre si
un angulo de 90° a nivel del septo interventricular. Tercero (fig 5 D-E): Se desenrolla el
bucle apical obteniendo la banda miocardica completamente estirada desde la arteria
pulmonar a la aorta. Cada lazada se divide en 2 segmentos cada uno. La basal
comprende la pared libre del VD y la pared libre del VI, separadas por el surco
interventricular posterior. La apexiana se divide en segmento descendente (entre el
musculo papilar anterior y el posterior) y el segmento ascendente (desde el musculo

papilar posterior a la raiz de la aorta)’'.
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Fig 5. Segmentos de la banda miocdrdica y estructuras cardiacas.
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En base a estudios isotopicos, los autores establecen que la contraccién en la banda
muscular se produciria en el siguiente orden: Pared libre de VD-> Pared libre de VI>
Segmento descendente—> Segmento ascendente. Dicha secuencia de contraccion, unida a
la especial configuracion espacial previamente comentada, explicarian 2 caracteristicas
importantes del funcionamiento ventricular constatadas en las técnicas de imagen, como
son los desplazamientos de descenso y ascenso de la base del corazén hacia un apex
inmoévil y los movimientos de rotacion de las capas ventriculares, determinantes en la
torsion ventricular’'. Como hemos visto en la lazada basal predomina la horizontalidad
y en la apexiana predomina la verticalidad. La eyeccion ventricular se produciria por la
contraccion de los segmentos basal derecho e izquierdo, dando lugar a un
estrechamiento de la base del corazén, seguida por la contraccion del segmento
apexiano descendente, que reduciria el eje longitudinal cardiaco “atornillando” la base
al apex. El llenado ventricular se iniciaria con la contraccion del segmento apexiano
ascendente realizando un “destornillado” de la base alejandose del dpex (aumentando
nuevamente el eje longitudinal), seguido de la relajacion de las paredes ventriculares.
Estudios experimentales con animales relacionan la contraccion del segmento
ascendente con la fase de relajacion isovolumétrica. Durante la misma, la presion
intraventricular cae dando lugar a gradientes de presion transparietales y transvalvulares
hacia el interior del ventriculo, produciendo un efecto de succidon implicado en el

llenado ventricular precoz’”.

Pese a lo atractivo de los trabajos de Torrent-Guasp, no debemos olvidar que sus teorias

7 Pero, independientemente del licito debate, no

han sido rebatidas por otros autores
puede obviarse su contribucién a una nueva perspectiva en el conocimiento de la

mecanica cardiaca. Durante la sistole cardiaca, el VI realiza un triple movimiento que

implica: engrosamiento parietal, acortamiento y torsion a lo largo de su eje largo.
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Nuevas técnicas han sido incorporadas al estudio de la funcién sistolica ventricular con

0,96
al fin de valorar todos estos componentes’*°.

La funcion longitudinal del ventriculo izquierdo corresponde al movimiento del anillo
mitral hacia el dpex debido al acortamiento de las fibras miocéardicas longitudinales,
presentes de forma predominante en la capa subendocardica. Dado que esta capa es la
primera que se afecta en multiples enfermedades cardiacas, es logico que la funcién
longitudinal se afecte precozmente. Existen varios métodos para la valoracién de la

funcion longitudinal:

MAPSE: (Mitral annular plane systolic excursion). Desde un plano apical 4 camaras
realizamos un corte en Modo M que pase por el borde septal o lateral del anillo mitral y
medimos la distancia entre el nadir y el maximo desplazamiento. Se considera normal si
es > 15 mm (fig 6). Existen numerosas limitaciones que limitan su aplicacion (angulo-

dependencia, cambios del anillo por calcio o cirugia, alteraciones segmentarias,

70

disincronia ventricular...)

Figura 6: Método MAPSE.

1.2.2-Imagen Doppler Tisular (TDI).

Aplicando los filtros adecuados, es posible diferenciar la sefial de alta intensidad-baja

velocidad procedente del miocardio, de la sefial de baja intensidad-alta velocidad
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procedente de la sangre. En funcion del modelo matematico utilizado para la
transformacion de la sefial podemos obtener 2 tipos de registros: Doppler tisular pulsado
(fig 7) o Doppler tisular color (fig 8). En el primero obtenemos el registro aplicando el
volumen de muestra directamente en el segmento miocardico a estudio, intentando
alinear al maximo el cursor con la pared que analizamos. En el segundo obtenemos una
codificacion en color de la media de las velocidades tisulares de ese mismo segmento,
con la ventaja de poder registrar de forma simultanea multiples segmentos, lo que
multiplica las posibilidades del post proceso. Debemos tener en cuenta que debido a los

diferentes modos de transformacion de la sefial, los valores adquiridos por pulsado son

mayores (aproximadamente un 15-20%) que los obtenidos por color” .

Figura 7- Doppler tisular pulsado
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Figura 8. Doppler Tisular color

Para que el analisis de velocidades tenga una calidad suficiente es necesario adquirir la
imagen con un frame rate de al menos 140 frames per second (fps). En el estudio de
velocidad de un ciclo cardiaco obtenemos 3 ondas: una onda positiva, S,
correspondiente a la eyeccion y 2 ondas negativas, E’ y A’, correspondientes al llenado
ventricular. La primera, E’, representa el llenado ventricular rapido y la segunda, A’, el
debido a la contraccion auricular. Si el registro tiene la nitidez suficiente, es posible
identificar ademds deflexiones de alta velocidad y corta duracidon correspondientes al
tiempo de contraccion isovolumétrica (TCIV) y al de relajacion isovolumétrica (TRIV).
Las fases cardiacas isovolumétricas se caracterizan por cambios transitorios en la forma
del VI que producen rapidas variaciones en las velocidades regionales®. Rushmer, ya en
la década de los 50 describid que en las fases iniciales de la sistole se producia una
brusca expansion de su circunferencia externa’®. Con el desarrollo de la imagen TDI, se

pudieron caracterizar estas rapidas variaciones en las velocidades regionales
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miocardicas, apreciando que presentaban un patron bidireccional debido a una

asincronia fisioldgica entre la contraccion del subendocardio (hélice a la derecha) y del

subepicardio (hélice a la izquierda). El acortamiento de la hélice a la derecha se

acompafia reciprocamente de elongacion de la hélice a la izquierda durante el TCIV y

viceversa durante el TRIV'". Se ha mostrado también la existencia de velocidades

durante el TRIV e incluso mas alla del cierre adrtico (postsistélico: PS). Este habia sido
78

descrito ya en la década de los 70 en el contexto de enfermedad coronaria™ y veremos

su importancia mas adelante, cuando comentemos los parametros de deformacion.

Los patrones de normalidad de las velocidades regionales miocdrdicas han sido
descritos y comparados frente a estudios hemodindmicos. Para todas las paredes
ventriculares, las velocidades muestran una gradual reduccion desde la base hasta el
apex. La mayor velocidad en la base se debe a la combinacion de movimiento local y
global, siendo la velocidad instantanea a nivel del anillo una suma desde la base al apex
de todas las velocidades instantaneas en la pared subyacente. Aunque las velocidades
tisulares decrecen con la edad, se ha descrito su afectacion en numerosas patologias
(isquemia, miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia dilatada...), bien por afectacion
de su magnitud como por la apariciéon de fendmenos de acortamiento PS’. Resulta
extremadamente interesante que las alteraciones referidas se producen de forma precoz.
En un estudio danés realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion normal, la alteracion en las velocidades TDI se mostrd6 como un potente
predictor independiente de muerte, especialmente cuando se valoraba conjuntamente

sistole y diastole™.
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1.2.3-Deformacion miocardica

1.2.3.1-Strain TDI

Las principales limitaciones del TDI son su angulo-dependencia y su afectacion por el
movimiento, tanto global por translaciéon del corazéon como por interaccion con
segmentos adyacentes (efecto fethering o movimiento pasivo de segmentos

. C . ., I 0
hipocinéticos por traccion de otros con motilidad conservada)”®.

No ocurre asi con los llamados parametros de deformacion: strain () y strain rate (SR),
que son capaces de diferenciar entre movimiento pasivo y activo. El strain es un
pardmetro adimensional que representa la deformacion de un objeto respecto a su forma

original, mientras que el SR supone la deformacién por unidad de tiempo®'. (fig 9)

_L-L, _AL |
A R Lo

Fig 9. Cdlculo del strain (g), con LO como longitud original (barra gris), AL el cambio en la longitud
(barra naranja) y L la longitud total (barra gris y naranja)®’.

El SR es la tasa local de deformacion o strain por unidad de tiempo, que es igual a la

diferencia de velocidad por unidad de longitud:

SR= & /At = (AL/Ly) / At= (AL/At)/ Lo = AV/ L,

Donde AV es el gradiente de la velocidad en el segmento estudiado. Strain y SR pueden

calcularse utilizando las velocidades TDI. SR se obtendria a partir del gradiente de
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velocidad instantaneo en un pequeilo segmento miocardico. Integrando estos valores de

SR tendriamos como resultado el strain®>.

Durante la contraccion miocardica, los pardmetros de deformacion permiten valorar el
acortamiento longitudinal (strain negativo), el acortamiento circunferencial (strain
negativo) y el engrosamiento radial (strain positivo)®. La valoraciéon del acortamiento
longitudinal se realiza desde planos apicales, mientras que para el engrosamiento radial
y el acortamiento circunferencial se utilizan imagenes del paraesternal eje corto a

diferentes niveles: mitral, musculos papilares y apex.

El strain y SR obtenidos por TDI poseen una gran resolucién temporal, mayor que otras
técnicas no invasivas®. El strain TDI mide de forma precisa la deformacion
longitudinal del corazon y es muy sensible a la isquemia®*. EI SR es también util para la
valoracién de la viabilidad de segmentos miocardicos infartados®. La valoracion del
acortamiento PS con esta técnica es también muy precisa. Estudios en sujetos con
infarto de miocardio lo consideraron un marcador de isquemia pero también de
viabilidad®®. Pero su deteccion no debe equipararse siempre a patologia. Voigt et al.
encontraron acortamiento PS en sujetos normales, aproximadamente en un tercio de los
segmentos explorados, por lo que proponian una serie de criterios para considerarlo
patolégico como son: baja magnitud (< -7%), porcentaje respecto al total (>20%) o

. o] 8
retraso tras el cierre valvular adrtico (> 90 ms)®.

La deformacion derivada de TDI implica limitaciones técnicas importantes ligadas a su
angulo-dependencia, que obliga a un Optimo alineamiento para la validez de las

mediciones Doppler®.
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1.2.3.2-Strain 2D

Las nuevas técnicas de speckle tracking valoran directamente el movimiento del
miocardio basdndose en la imagen ultrasonica bidimensional (2D strain) y no en
fenomenos Doppler. Son independientes del angulo, presentan buena reproducibilidad y
requieren solo un ciclo cardiaco®'. El 2D strain analiza el movimiento siguiendo el
rastro de marcadores acusticos naturales (speckles) en el backscattering de la imagen
ultrasonica bidimensional. Cada speckle puede ser identificado y seguido con precision
a través de imagenes consecutivas y el software disponible en la actualidad permite el
procesamiento espacial y temporal de estas sefiales (fig 10). El movimiento geométrico
de cada speckle representa el movimiento tisular local. En base a ello podemos calcular

81,82
*2. Como ya hemos

la velocidad tisular, el desplazamiento, el strain y el SR
comentado, el movimiento cardiaco es un proceso complejo que implica engrosamiento,

rotacion y acortamiento. El strain 2D permite medir la deformacion miocardica a nivel

radial (fig 11), circunferencial (fig 12) y longitudinal (fig 13).

Fig 10 Patron de speckle tracking a lo largo del ciclo cardiaco. El cuadro rojo representa la localizacion
inicial y el verde la telesistdlica. El cambio de distancia entre las marcas acusticas obedece a la
deformacion por acortamiento longitudinal y engrosamiento radial '°. RA: Auricula izquierda. RV:
Ventriculo derecho. LV: Ventriculo izquierdo® .
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Figura 12: Strain Circunferencial (STE)
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Figura 13: Strain Longitudinal (STE)

Con strain 2D es posible también valorar el engrosamiento radial y el acortamiento
circunferencial a partir de imagenes del paraesternal eje corto a diferentes niveles:
mitral, misculos papilares y dpex. Las curvas del strain circunferencial son negativas, al

igual que el longitudinal, mientras que las del radial son positivas.

El strain 2D ha sido validado frente a sonomicrometria y tagging con RM, considerado
el gold standar, aprecidandose buena correlacion tanto en segmentos miocardicos
normales como en 4areas de infarto®®. Los valores obtenidos por strain TDI y strain 2D
no son exactamente iguales, pero se correlacionan bien, con una mejor reproducibilidad
de las medidas 2D, siendo la ausencia de angulo-dependencia la gran ventaja de este
segundo método™. La principal limitacién del strain 2D es la necesidad de que la
imagen bidimensional tenga una calidad suficiente y que la adquisicion de los ciclos sea

realizada con un adecuado fiame rate (50-70 fps)™.
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Strain y SR se han mostrado como indicadores sensibles de diferentes enfermedades en
fase subclinica (diabetes, isquemia miocéardica, hipertension arterial, insuficiencia
mitral, insuficiencia aortica, miocardiopatias no isquémicas, toxicidad por
quimioterapia...). Ademads, el aumento del strain y SR en el ecocardiograma de estrés

con dobutamina se considera marcador de viabilidad miocardica®.

Un parametro muy utilizado en los Gltimos afios es el GLS (global longitudinal strain).
Se calcula como la media del strain longitudinal de los 17 segmentos miocardicos
obtenidos desde apical 4 camaras, 2 cdmaras y 3 cdmaras. Una diferencia importante del
GLS respecto a otros parametros de funcion sistolica longitudinal es el timing de la
medida. El GLS, por definicion, se mide al final de la sistole coincidiendo con el cierre
valvular aortico. El pico de velocidad sistolica TDI del anillo mitral ocurre antes,

durante la eyeccion sistolica’.

La diferencia entre los sistemas de las diferentes casas comerciales, ha sido propuesta
como una dificultad para la expansion de la técnica, por la posible variabilidad de los
resultados. No obstante, recientes meta-analisis dirigidos a establecer valores de
normalidad para adultos y nifios no hallaron diferencias atribuibles a edad, sexo o

. 1: 91,92,93
equipo utilizado™ """,

En los ultimos afos se ha empezado a utilizar el strain tridimensional para la valoracion
de la funcidn sistolica del ventriculo izquierdo. Aunque esta técnica supera limitaciones
del strain 2D como el movimiento fuera de plano, se encuentra aun en una fase precoz y

precisa mayor investigacion para ampliar su uso.
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1.2.4-Torsion ventricular

Como hemos mencionado anteriormente, la orientacion de las fibras miocardicas
cambia desde una hélice orientada a la derecha en el subendocardio, a una hélice

9470 1.a contraccion de las fibras

orientada a la izquierda en el subepicardio
subepicardicas hace que el dpex rote en sentido contrario a las agujas del reloj y que la
base rote en el sentido de éstas. El mayor radio de las capas externas concede a las
fibras subepicardicas una ventaja mecéanica sobre las subendocardicas. Por ello la
direccion global depende de la accidon predominante de las fibras subepicardicas, es
decir, rotacion en sentido contrario a las agujas del reloj en el 4pex y en el sentido de las
agujas del reloj en la base”. Esta rotacion opuesta de la base y el apex durante la sistole
ventricular izquierda es lo que se conoce como twist. El término torsion se refiere al
gradiente del angulo de rotacion a lo largo el eje largo (base-apex) del VI, Tanto el
twist como la torsion tienen signo positivo. La reversion del proceso comienza
ligeramente antes del fin de la sistole (marcado por el cierre valvular aortico), tras el
pico de torsion. Conocemos como untwisting la velocidad a la que se produce este
proceso, tiene signo negativo y se expresa en grados por segundo (°/s). La velocidad es
una magnitud cinematica vectorial que relaciona el cambio de posicion con el tiempo y
que, por tanto, posee un signo que indica en qué sentido se produce el desplazamiento.

No debemos confundirla con la rapidez, que es una magnitud cinematica escalar y que

relaciona la distancia recorrida con el tiempo.

El twist sistolico potencia la eyeccién pero también genera energia potencial que se
almacena. En el periodo de relajaciéon isovolumétrica, las fibras torsionadas se
comportan como una bobina comprimida que se abre bruscamente liberando esta

energia potencial. En este proceso participan activamente las fibras subendocardicas que
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estan todavia despolarizadas y que act@ian sin la oposicion sistdlica de las fibras
subepicardicas. El untwisting produce no soélo la expansion del apex, sino que también
induce un gradiente de presion intraventricular que ayuda a que el llenado ventricular se
produzca a baja presion®®®’. El twist del ventriculo izquierdo fue descrito por primera
vez por Harvey en 1628. Se obtiene como resultado de la diferencia algebraica entre la
rotacion apical y la basal (°). La torsion se calcula dividiendo el twist entre la longitud

del ventriculo izquierdo (°/cm). (fig 14)

A

B Ejection

/el

R2>R1

Subepicardium  Subendocardium

Figura 14”. Mecanismo de la torsién

Los primeros estudios con técnicas de imagen se realizaron con resonancia cardiaca,
obteniéndose el patron de la torsion del VI normal, mediante técnicas de tagging’. No
obstante, a partir de técnicas de strain con ecocardiografia, podemos también valorar la
torsion del VI, con muy buena correlacion respecto a los estudios de resonancia en
humanos, tanto con strain TDI”® como con strain 2D'" (fig 15 y fig 16). A partir de
registros de strain circunferencial es posible obtener la rotacion de la base (plano

paraesternal eje corto a nivel de la valvula mitral) y la del 4pex (plano paraesternal eje
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corto mas distal posible, justo antes de que desaparezca el vértice ventricular derecho,
intentando que los musculos papilares ya no sean visibles y que la seccion sea circular).
Recordemos que es de gran importancia para la calidad final que la adquisicion de

imagenes se realice con un frame rate adecuado (50-70 fps)™.

La rotacion apical suele ser superior a la basal y correlaciona mejor con la funcién

general del VI'"!

. Varios estudios dirigidos a establecer valores de normalidad en
adultos sanos muestran un aumento del giro del VI con la edad, debido principalmente a
un aumento de la rotacion a nivel del apex, muy probablemente en relacion a un
desequilibrio entre las capas subendocérdica y subepicardica, con un mayor predominio

de las fibras epicardicas con la edad avanzada’ '*>'*

. Notomi publicoé un interesante
estudio describiendo los diferentes patrones del twisting apicobasal a lo largo del
proceso madurativo en el que incluyo sujetos normales desde 9 dias de vida hasta 49
afios. Ya en los primeros meses se apreciaba de manera constante la existencia de una
rotacion apical en sentido contrario a las agujas del reloj. Sin embargo, se apreciaban
cambios importantes en la rotacion basal, que tenia sentido contrario a las agujas del
reloj en la primera infancia (< 3 afios), posteriormente se hacia neutra y luego tenia el
mismo sentido de las agujas del reloj al acercarse la adolescencia (en torno a los 10
afios), todo ello probablemente en relacion a cambios en la mioarquitectura. Estas
modificaciones justificarian el aumento de la torsion del VI que tiene lugar ya durante
los primeros afios de vida. Més alld de la adolescencia, la rotacion basal se mantendria
constante, mientras que la apical seguiria aumentando, por lo que persistiria el aumento
de la torsion'®. Este incremento de la rotacion apical con la edad habia sido ya descrito
en valoraciones por RM en adultos de mayor edad'®. El untwisting también

experimenta cambios durante este proceso madurativo, tanto a nivel de magnitud como

de timing. Mientras que a partir de la adolescencia se produce predominantemente
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durante el TRIV (con su importante implicacion en la restauracion de fuerzas y la
relajacion VI), en la infancia se produce mas tarde y a menor velocidad. Se ha postulado
el papel causal de la inmadurez de determinados procesos (como el transporte de calcio
al reticulo sarcopldsmico) o la variacion en la expresion de diferentes formas de
proteinas sarcoméricas, especialmente la titina. Esta proteina de gran tamafio presenta 2
isoformas, N2B y N2BA, la segunda con menor capacidad en la restauracion de fuerzas.
Desde la vida fetal a la adulta se va produciendo un cambio, desde un predominio de
N2BA a N2B'®. Esto ayudaria a explicar el aumento del untwisting con la edad que

observo Notomi.

El estudio de la torsion ventricular resulta muy util en la deteccion precoz del fallo
ventricular. Cualquier alteraciéon que genere disfuncion del endocardio (isquemia,
fibrosis...) produciria reduccion de su acortamiento circunferencial y por tanto reduciria
la oposicion al epicardio dominante, con el consiguiente aumento de la rotacion y del
twist. Existen estudios en pacientes hipertensos con fracciéon de eyeccion del VI
preservada, donde se ha propuesto el incremento del wist del VI como precursor de las
alteraciones miocardicas en estos pacientes. En fases mas avanzadas, cuando todo el

miocardio esta alterado, el rwist decrece inevitablemente'*

. En un estudio en el que se
incluyeron pacientes sometidos a estrés farmacoldgico con dobutamina, se objetivd que
aquellos que tuvieron una respuesta anémala con elevacion de la presion de llenado del
VI, tenian una reduccion basal del untwisting durante el TRIV. Ademas, esos pacientes
tenian mas alteraciones segmentarias inducibles. La reduccion del untwisting tendria

como consecuencia una alteracion de la succion del VI y una elevacion de las presiones

de llenado del VI en respuesta al estrés'®’.

No solo es importante la magnitud del twisting o del untwisting, sino que el analisis del

momento en que se producen puede mejorar el conocimiento de la fisiologia cardiaca
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mas alla de los habituales indices diastolicos’’. En sujetos normales, el untwinsting del
VI se inicia antes del cierre de la valvula adrtica y alcanza su méaximo durante la
apertura de la valvula mitral, precediendo al pico de presion intraventricular, que a su
vez precede al pico de llenado ventricular rapido, tanto en reposo como durante el
ejercicio. De hecho, durante el ejercicio se incrementa el efecto de succion, lo que
permite un mayor llenado ventricular izquierdo, manteniendo baja presién diastolica”.
En un estudio con pacientes afectos de miocardiopatia dilatada (MCD) se vio que, no
solo presentaban una reduccion de la torsion y del untwisting, sino que ademas existia
un retraso significativo en el inicio y el pico de este ultimo'*. Como veremos, esta

secuencia temporal se altera también en la MCH”®,

Es muy importante tener en cuenta que la torsion depende de la precarga, la postcarga,
la frecuencia cardiaca y la contractilidad'”. Tras la administracién de un vasodilatador
como el nitroprusiato, se aprecia un incremento en la torsion y el untwisting del VI, que

, _ . . o r i1 100
ademas se asocia a una relajacion ventricular mas rapida .
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Figura 16: Untwisting
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1.3-Valoracion ecocardiografica de la funcion

ventricular en la Miocardiopatia Hipertrofica

En los pacientes con MCH, la contraccion radial es normal o estd aumentada, por lo que
la FEVI constituye una pobre medida de la funcién sistolica real'. Como se ha
mencionado con anterioridad, la MCH se caracteriza por la existencia de hipertrofia de
cardiomiocitos, disarray de fibras y fibrosis intersticial. Se ha postulado que estas
anomalias microscopicas producirian una disfuncion intrinseca del miocito con
contracciéon andmala a pesar de la normalidad de pardmetros habituales de funcion
sistolica, como la fraccién de eyeccion'''. Desde este punto de vista, la MCH constituye
una alteracion paraddjica (hipercontractil e hipocontractil al mismo tiempo) con un
aparente incremento de la contractilidad y la vez una disminucién en la potencia del
miocito a nivel molecular, que altera su capacidad para generar fuerza, relajarse y
utilizar la energia, todo ello debido a mutaciones en proteinas sarcoméricas''>. Esto
contribuye al sustrato andomalo que define a esta entidad. En el momento actual, el
desarrollo de la imagen cardiovascular busca la caracterizacion del miocardio en
diversos escenarios, entre ellos los afectos de MCH. En este aspecto debe destacarse el

113 Todas ellas han

papel de la RM cardiaca y las nuevas técnicas de ecocardiografia
resultado de gran utilidad para la valoracion de la disfunciéon miocérdica regional y

global en presencia de una fraccion de eyeccion normal o hiperdindmica.

Desde hace ya tiempo se investigd la capacidad de las velocidades del miocardio por
TDI para diferenciar la hipertrofia patologica (MCH, HTA...) de la fisioldgica

114,115,116

(atletas) . Un estudio clasico al respecto es el de Vinereanu, que incluy6 sujetos

distribuidos en 4 grupos: I: MCH, II: HTA, III: atletas y IV: normales, valorando las
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velocidades sistolica y diastolica del anillo mitral en 4 puntos (septal, lateral, anterior e
inferior). Los individuos del grupo I y II presentaban reduccion de la S y la E’ en todas
las localizaciones, siendo el mejor criterio de diferenciacion entre hipertrofia patologica
y fisiologica una S< 9 cm/s (sensibilidad 87% y especificidad 97%). Los pacientes con
MCH presentaban ademas una mayor heterogeneicidad entre los valores de la S en los 4

puntos del anillo mitral'"”.

Un estudio posterior fue disefiado con el objetivo de profundizar en el perfil de la MCH
como alteracion primaria del miocito para diferenciarla de otras hipertrofias
secundarias, como la de la HTA. Se compararon 3 grupos: MCH, HTA y sujetos
normales valorando las velocidades TDI a nivel del anillo mitral septal y lateral y del
segmento basal septal y lateral. De forma curiosa y en desacuerdo a lo previamente
publicado, se hallé una reduccion de la S en todas las localizaciones en el grupo de
MCH pero no en el HTA. La ratio E/E’ ha sido relacionada con las presiones de llenado
independientemente de la funcién ventricular (>15 muy especifico de presion elevada
en Al y <8 muy especifico de presiones normales o bajas) con similares resultados para
el borde lateral o septal''®. Dado el comportamiento andlogo del septo basal y el anillo
mitral en cuanto a acortamiento y elongacion longitudinal se decidié aplicar el indice
también a este segmento. Los pacientes con MCH presentaban un mayor E/E’ que los
HTA (12 + 3.4 vs 9.7 + 3.8 p< 0.05). Ante el hallazgo de velocidades sistolicas bajas
junto a alteracion de indices diastolicos en el grupo MCH, pero no en HTA, se cre6 un
indice llamado Indice de Funcién Global (IFG= (E/E’) / S) como marcador de dafio
miocardico primario (y no secundario). Asi pues, cuando se une una alteracion
diastolica (E/E’ elevado) a un deterioro de la velocidad sistolica (S bajo) se produce un
incremento del IFG, de manera que un IFG = 1.77 s.cm™ mostro una sensibilidad del

85% y una especificidad del 75% para detectar MCH'" (fig 17).
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Figura 17: Curva ROC IFG'"”’

El IFG ha sido valorado por otros autores. Un estudio de la Universidad de Sao Paulo
midid el IFG (anillo mitral septal y lateral) de forma retrospectiva a una serie de 164
pacientes con MCH detectando una elevacion significativa del mismo en ambas
localizaciones, especialmente en aquellos que tenian OTSVI. Hallaron también una
correlacion significativa con el tamano de la auricula izquierda, la hipertrofia del SIV y

120 . .
. Posteriormente, Saccheri y colaboradores

la magnitud del gradiente en el TSVI
valoraron el IFG en al anillo septal y lateral de 101 pacientes con MCH, distribuidos en
4 grupos (1: asimétrica no obstructiva, 2: obstructiva, 3: apical y 4: otros como la
simétrica y la biventricular). Todos los sujetos con MCH presentaron un aumento
significativo del IFG en ambas localizaciones, pero de forma contraria al estudio
brasilefio, no hall6 diferencias entre los diferentes tipos de hipertrofia, por lo que
concluyen que, todos los pacientes con MCH presentan disfunciéon miocardica regional

sistolica y diastolica, independientemente de la localizacion de la hipertrofia'*'.
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En sujetos con MCH se observan frecuentemente anomalias en las velocidades TDI

. . . 122,123,124
incluso previas al desarrollo de la hipertrofia = =",

Nagueh, en un primer estudio
realizado en un modelo de MCH con ratones transgénicos (mutaciones de la cadena
pesada de la beta-miosina) mostr6 alteraciones de la contraccion y relajacion miocardica
por TDI con una reduccién de E’ y de S independientemente de la presencia/ausencia
de HVI'®. En otro estudio del mismo autor realizado en humanos, se compararon
pacientes con MCH con portadores que no habian desarrollado HVI y con controles
sanos. Se detect6 una reduccion significativa de S y de E’ en los individuos que tenian
la mutacién, con o sin hipertrofia, mientras que la A’ se redujo solo en aquellos con
HVI'®. Posteriormente, publicoé una revaloracion a 2 afios de estos pacientes,
objetivando que los portadores de mutacién desarrollaban hipertrofia con correlacion
inversa entre la extension de ésta y la severidad de la disfuncion miocardica basal,
previamente identificada por TDI. Ademas, la HVI se acompaiié de mayor deterioro de
la funcién diastolica con elevacion de presiones de llenado, por lo que los autores

proponian seguimiento de estos pacientes por el riesgo de desarrollo de MCH'?".

La disfuncion diastolica es un componente importante de la fisiopatologia de la MCH,
pero es un proceso complejo que incluye: retraso en la relajacion, pérdida de succion
ventricular, fibrosis miocéardica e incremento de la rigidez de la cadmara cardiaca. La
valoracion de la funcion diastdlica en los segmentos hipertroficos ha mostrado una
relacion directa entre la extension de la misma y las anomalias de la relajacion a nivel
. 1128,129 - - 130
regional . El septo basal se afecta con mayor frecuencia que otras regiones = y un
E’/A’<1 a este nivel se considera como un indice de disfuncion diastdlica regional

independientemente de la severidad de la disfuncion diastolica global'*'.

Un estudio de Geske valord la capacidad de los habituales indices derivados del

Doppler transmitral y de la velocidad TDI del anillo para estimar las presiones de
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llenado del VI en la MCH. Para ello se incluyeron pacientes sintomaticos con MCH
(82% en clase funcional III o IV de la NYHA) que fueron sometidos a una doble
medicion. Por una parte, se cateterizaron para obtener de forma directa la presion de la
auricula izquierda. Por otra, se estimd la misma mediante una ecuacion que habia sido

previamente validada para MCH"**:

LV preA =3.2 +[1.1 x (E/E’ lateral)]

En algunos pacientes las mediciones se hicieron de forma simultianea y en otros con una
diferencia inferior a 48 horas. Pese a que la ecuacion utilizada, como ya hemos dicho,
habia sido previamente validada en pacientes con MCH, en este grupo con mayoria de
sujetos con sintomatologia avanzada, la correlacion con la medicion directa de la
presion de Al fue solo modesta, independientemente de si las mediciones fueron o no

1'*3. Una editorial en Circulation,

correlativas, o de si se utilizo el anillo septal o latera
firmada por Rakowski y Carasso respecto a este estudio, calificaba la cuantificacion de
la funcion diastdlica como “The Ongoing Search for the Holy Grail”, dada la
complejidad del proceso'**. Como ya hemos mencionado con anterioridad, las recientes

guias de funcion diastolica poseen un apartado con las recomendaciones en la

valoracién de la MCH?,

La aparicion del strain aportdé nuevas herramientas para mejorar el conocimiento de la
MCH. Un estudio realizado con strain TDI incluy6 pacientes con hipertrofia no familiar
considerando la existencia de MCH por el hallazgo de moderado-severo disarray en la
biopsia endomiocardica. En los pacientes que no cumplian este criterio, la HVI se
atribuyd a HTA. El andlisis multivariado mostr6 que el strain sistdlico fue un factor

predictor independiente de la existencia de MCH. Un valor de strain de -10.6% se
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asoci6 a MCH con una sensibilidad del 85%, una especificidad del 100% y una

precision del 91.2%'°.

La fibrosis es un hallazgo comun en el miocardio hipertrofico, especialmente en fases

136,137,138,139 <7
B89 por ello, la deteccion precoz de

mas avanzadas y asociada a peor prondstico
la misma tiene gran relevancia clinica. La técnica de referencia para la valoraciéon no
invasiva de la fibrosis es la aparicion de RTG por RM, pero la deformacién miocardica
se ha aplicado también en su deteccion por eco. Weidemann analiz6 mediante strain
TDI a pacientes con hipertrofia debida a MCH, estenosis adrtica grave y enfermedad de
Fabry, en los que, previamente, se habia objetivado RTG en la RM. En el grupo con
MCH, todos los segmentos que tuvieron RTG eran hipertréficos. Al analizar el strain
vieron que, en todos los segmentos con RTG, el SR mostraba una morfologia
caracteristica a la que llamaron double peak sign. Esta describe un primer pico (negativo
para el longitudinal y positivo para el radial), seguido de una rapida caida hasta casi 0 y
después un segundo pico, en la misma direccion y de magnitud > 50% que el primero.
En 10 pacientes con Fabry se encontr6 esta morfologia en segmentos sin RTG, pero en
un RM de control a los 2 afios ya lo presentaban, por lo que podria apreciarse de manera

precoz. Ningln segmento en el grupo control tenia doble pico, calculandose un VPN del

99%'*" (fig 18).

Strain rate curve (s) Strain curve (%)

sys. strain

post-sys.
strain

T First SR peak M

Figura 18: Double peak sign'".
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La poblacion pediatrica constituye un grupo de gran interés dentro de esta entidad de
caracter familiar. Una investigacion al respecto del grupo de Lovaina incluyo6 41 nifios
afectos de MCH con una edad media de 12.3 afios. Mediante strain TDI se analizo el
pico sistolico del SR, el strain sistélico, el acortamiento postsistolico y el tiempo al
maximo strain. Respecto a los controles, los MCH presentaron alteracion en todos los
parametros valorados. Pero ademads, dentro del grupo de la MCH, en el septo basal, el
deterioro de la deformacion fue significativamente mayor que en el resto de segmentos
evaluados. La reduccion del pico sistolico del SR tuvo una correlacion inversa
significativa con el espesor parietal (r:-0.86, p< 0.001) y, de forma interesante, con la

capacidad de ejercicio cuantificada con VO2 (1:0.68, p< 0.01)"*".

Recordemos que la principal limitacion de las técnicas de TDI es la angulodependencia
y que la ecografia por speckle tracking (STE) supera este inconveniente. El andlisis de
las velocidades TDI del anillo en portadores de MCH habia mostrado una reduccién de
la Sy de la E’, siendo los trabajos mas conocidos los de Nagueh, previamente
comentados. Un grupo holandés analiz6 las velocidades del anillo mitral en 6 puntos
diferentes, obteniendo los valores a partir de imagen STE y no TDI. De manera

142

concordante a un estudio previo realizado con TDI ™, no hallé diferencias en Sy E’ en

’ . 143
ortadores, pero si aumento de la A’ al compararlos con sujetos normales ™.
9

Serri et al. realizaron un estudio en el que valoraron mediante 2D strain las anomalias
de la funcion sistolica global y regional en individuos con MCH y fraccion de eyeccion
preservada. Constataron una reduccion significativa de todos los componentes del strain
(longitudinal, radial y circunferencial) al compararlos con controles normales. Vieron
ademds que en pacientes con distribucion asimétrica de la hipertrofia, los valores

septales eran menores que en el resto de segmentos '**. (fig 19)
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Table 2. Average Longitudinal, Transverse, Circumferential,

and Radial Strain Values

Controls HCM Concentric Asymmetrical
Apical
Longitudinal, % —-20.3 + 5.6 —15.1*+6.2* —13.9 = 5.8F —-16.2 * 6.2
Transverse, % 272 =149 23.3 +17.0* 224+ 17.2% 23.8 +16.2
PSSAX
Circumferential, % —19.6 = 5.2 —-16.8 = 7.1* —18.9 = 7.2¢ —154 *+ 6.6
Radial, % 36.8 +17.2 25.2 = 13.9* 23.6 = 14.1% 26.2 +14.1

HCM = hypertrophic cardiomyopathy; PSSAX = parastental short axis.

*p < 0.001 vs. control subjects. Tp < 0.05 vs. patients with asymmetrical HCM. $p = NS vs. patients with asymmetrical HCM.

Figura 19: Serri. Ver texto '**.

Un estudio posterior de Carolyn Ho y colaboradores analiz6 un grupo de individuos en

los que se habian identificado mutaciones para MCH correspondientes a 5 genes

sarcoméricos. Los sujetos que habian desarrollado MCH mostraron una reduccion

significativa del strain longitudinal global y del strain rate sistdlico respecto a

portadores y controles. Ademas presentaban una reduccion del 33% en los valores de

E’. En el grupo de enfermedad preclinica no se encontraron diferencias en cuanto a los

parametros de deformacion mencionados, pero si que se detecté una reduccion del 13%

de 1a E’'*. (Fig 20)
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Figura 20: Carolyn Ho. Ver texto'”
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Un estudio observacional llevado a cabo en la Cleveland Clinic con sujetos
diagnosticados de MCH corrobord la existencia de una reduccion del strain segmentario
longitudinal, circunferencial y radial respecto a los normales. Todos los pacientes
incluidos tenian hecha una RM con cuantificacion semiautomatica de la fibrosis. En
aquellos que presentaban RTG, el strain longitudinal segmentario era
significativamente menor que en los que no tenian fibrosis (pero no el circunferencial ni
el radial). Ademas el strain global longitudinal se correlacionaba tanto con el
porcentaje total de fibrosis como con el numero de segmentos fibréticos'**. Una
editorial al respecto, firmada por Carasso y Rakowski, sugiere que el grado de anomalia
del strain longitudinal podria utilizarse como subrogado de la fibrosis, con interesantes

. . . , . 147
implicaciones pronosticas = .

Esta posibilidad inspir6é diversas investigaciones. Con la hipotesis de que el strain
longitudinal global podia detectar fibrosis miocardica sutil, Saito y colaboradores
disefiaron un estudio en el que realizaron RM y ecocardiograma con strain 2D a 48
pacientes con MCH. Los que tenian RTG tenian una reduccion significativa del strain
global longitudinal (-11.8 £ 2.8 vs -15.0 £ 1.7 % , p< 0.001). Ademas, en el seguimiento
(unos 4-5 afos) se produjeron 5 eventos cardiacos, todos ellos en el grupo de pacientes

con strain global < -12.9%'*®,

Una importante consecuencia de la fibrosis es su relacion con las arritmias
ventriculares. Paya y colaboradores encontraron una asociacion significativa entre el

9 Esta constatacion,

RTG y la aparicién de taquicardias ventriculares no sostenidas
unida a los resultados de los estudios anteriores, estd en la base de un interesante trabajo
italiano firmado por Di Salvo, en el que, a pacientes con MCH, se les realizaba registro

Holter de 24 horas trimestrales. El andlisis de la deformacién de los individuos que

habian presentado taquicardia ventricular no sostenida mostraba reducciones
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significativas en el strain longitudinal septal basomedial, asi como del strain

longitudinal global"’.

La deformacion miocéardica puede valorarse también mediante resonancia magnética.
Germans et al. publicaron en 2010 un estudio en el que comparaban directamente
portadores de MCH con sujetos normales. Los individuos con alteracion genética
presentaron mayores volimenes auriculares, asi como menor strain sistolico
circunferencial y menor strain rate diastdlico circunferencial. De forma curiosa
encontraron también realce tardio de gadolinio en algunos de los portadores frente a

ningtin control'*'.

En los tltimos afios se han publicando numerosos articulos referidos al comportamiento

torsional del VI en pacientes con MCH, mostrando diferencias tanto a nivel

97, 152, 153 1154

cuantitativo , como en lo referente al perfil tempora

Al igual que con la deformacion, la aparicion del STE facilita la valoracion de la torsion
del VI. Previamente, Notomi publicdé un interesantisimo estudio que relacionaba el
untwisting del VI con el incremento del llenado ventricular precoz que se produce
durante el ejercicio. El untwisting durante el TRIV facilita la succién ventricular,
generando un gradiente de presion intracavitaria, que permite el llenado ventricular
precoz. Esta secuencia se potencia con el ejercicio en sujetos normales. En pacientes
con MCH, la torsién estaba aumentada en reposo, pero no aumentaba con el ejercicio,
con un retraso y una reduccion del untwisting que se acompanaba de una amortiguacion

en la generacion de gradientes intracavitarios™®.

Wang et al. estudiaron los mecanismos que relacionaban la obstruccion dindmica y la
tolerancia al ejercicio en pacientes con MCH obstructiva (MCHO), dado lo reducido de

ésta y la débil relacion entre obstruccion dindmica y consumo maximo de oxigeno
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(VO2max). Para ello incluyeron pacientes con MCHO candidatos a ablacion septal,

pacientes con MCH (no obstructiva) y sujetos normales. Los parametros de

deformacion mas bajos se obtuvieron en el grupo de MCHO, mejorando

significativamente tras la ablacion septal. Los valores de twist y untwisting de los

pacientes con MCH fueron similares a los de sujetos normales, aunque se observo un

retraso al untwisting en pacientes MCH, mayor en el grupo de MCHO. Este retraso se

correlacionaba (p<0.01) con la presion telediastélica del ventriculo izquierdo (r=0.76),

volumen telediastdlico ventricular izquierdo (VIDVI) (r= 0.73) y con el VO2max (r=

0.75). Tras la ablacion septal, se documenté un adelanto del umtwisting que se

acompafiaba de un incremento (p< 0.05) del VIDVI (r= 0.65) y del VO2max (r

=0.74)"*. (fig 21)
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Figura 21: Wang. Ver texto "

En un estudio de Saito y colaboradores se comparaba el perfil de torsion miocardica en
pacientes con MCH y en sujetos con cardiopatia hipertensiva. El pico de torsion fue
superior en MCH y HTA que en individuos control. El pico al untwisting en el grupo de
MCH fue comparable a los sujetos normales. No obstante, si se corregia el pico al
untwisting por el pico de torsion, se observaba que dicha ratio estaba significativamente
reducida en los individuos con MCH respecto a los hipertensos y a los normales.
Ademas, el tiempo al pico del wuntwisting en los pacientes con MCH fue
significativamente mas largo que el del grupo con HTA o el de las personas normales.
Ante dichos resultados, los autores proponian que un aumento en el pico de torsion
podia potenciar el untwisting. Sin embargo, en pacientes con MCH este mecanismo

compensatorio falla por deterioro intrinseco del mismo'>% (fig 22)
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Torsion (degrees) Twisting velocity (degrees/s)

\

— N\ fvw

Time (rqe) ; L ‘ f I il Time(ms)

Peak torsion = 13.2 degrees Peak untwisting velocity = -136.6 degrees/s
Peak untwisting velocity / peak torsion = -10.3 /s

Twisting velocity (degrees/s)

Peak torsion = 21.1 degrees Peak untwisting velocity = -161.7 degrees/s
Peak untwisting velocity / peak torsion =-7.7 /s

TorS|on (degrees Twisting velocity (degrees/s)

Tlme (ms)

Peak torsion = 24.6 degrees Peak untwisting velocity = -129.2 degrees/s
Peak untwisting velocity / peak torsion =-5.3 /s

Figura 22: Saito: Ver texto '

Algunos autores han valorado la influencia del patrén de hipertrofia en la torsion del VI.
Un trabajo del mismo grupo holandés que discrepaba de Nagueh compar6 sujetos con
MCH (entre los que habia hipertrofia septal sigmoidea e hipertrofia septal reversa).
Respecto a los normales todos presentaban aumento de la rotacion basal, con rotacion
apical comparable y reduccion del untwisting. Pero, al valorar por separado los
diferentes patrones de hipertrofia, vieron que los de patrén sigmoideo, pero no los de

reverso, presentaban aumento también de la rotacion apical. Los autores atribuyen las
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diferencias a la disfuncion de las fibras subendocardicas, que en el caso de la hipertrofia

. . , o 155
sigmoidea podria estar aumentada por su mayor asociacion a OTSVI .

En un estudio posterior, estos mismos investigadores de la Universidad de Rotterdam
analizaron el perfil torsional de los sujetos portadores de la mutacion, sin HVI, frente a
un grupo control. No encontraron diferencias en cuanto al pico de torsion. Respecto al
untwisting encontraron una reduccion significativa del pico precoz y un aumento del
pico tardio. Ademas, detectaron un retraso significativo de éste, desde el maximo twist

al primer 20% de la diastole (39.3 £ 12,9% vs 51.3 + 15.6%, p<0.005)"°.

Al igual que la deformacion, la torsion miocardica puede valorarse también con
resonancia magnética. En 2011 Riissel y colaboradores presentaron un estudio basado
en la hipdtesis de que el aumento de torsion ventricular (atribuido a disfuncion
subendocardica) hallado en individuos con MCH, puede detectarse también en
individuos portadores con espesor ventricular normal. Dado que la eyeccion del VI
depende del strain circunferencial subendocardico, la ratio constante entre torsion y
strain circunferencial subendocardico (llamado también ratio torsidn-acortamiento),
detectado en corazones estructuralmente normales (animales y humanos), confirma la
interrelacion entre eyeccion VI y torsion in vivo. Cambios en esta ratio indican
diferencias transmurales en el acortamiento de las fibras. Aumentos en la torsion y en la
ratio torsidn-acortamiento han sido detectados en sujetos con MCH y en otros con HVI
secundaria (HTA, estenosis aortica). Dado que los cambios histologicos descritos en la
MCH pueden estar presentes ya en portadores de la misma, los autores sugieren que la
torsion y la ratio torsion-strain subendocéardico pueden estar alteradas en portadores.
Compararon nuevamente portadores con sujetos normales observando que la torsion

VI y el TECS-ratio (pico torsion VI-pico acortamiento circunferencial endocardico,
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como subrogado de la torsion-strain subendocéardico) estaban aumentados en los

. 15
primeros .

Como se ha visto, el papel de las nuevas técnicas derivadas de la ecocardiografia es
importantisimo. No obstante, la ecocardiografia convencional aporta informacion muy
valiosa en la valoracion del paciente con MCH durante el ejercicio, ya que permite
valorar su capacidad funcional, la funciéon global y regional del VI, asi como las
variaciones en la OTSVI y la regurgitacion mitral. Peteiro et al. observaron que la
induccion de anomalias de la contractilidad durante el ejercicio (globales o
segmentarias) se relacion6 con la aparicion de eventos adversos durante el seguimiento.
En este grupo de pacientes, el gradiente en pico de ejercicio fue significativamente
menor. Los sujetos que presentaban de forma basal OTSVI (25%) incrementaron de
forma muy significativa el gradiente y se indujo nueva OTSVI en un 18%. Aunque la
obstruccién correlaciona con la sintomatologia y la respuesta hemodindmica al
ejercicio, no se encontrd asociacion con la aparicion de alteraciones en la contractilidad

. .. . 158
ni con la incidencia de eventos adversos .

En la actualidad asistimos a un importante cambio. Frente al clasico abordaje
dicotomico (presencia/ausencia de HVI), se enfoca esta entidad como una entidad en

evolucion. Recientemente, el HCMnet'>’

(compuesto por centros especialistas en HCM)
ha propuesto un score de carga fenotipica basado en 7 items (o fenotipos precoces)
incluyendo: cambios ECG, reduccion de los diametros del VI o de la E’ septal,
elevacion del MWT/ DTDVI, de la TnlUS y del NTproBNP. Los MCH presentan
mayor score, pero también los portadores respecto a controles. Desde esta nueva
perspectiva de “carga fenotipica” las alteraciones detectadas por la ecocardiografia

contribuyen a la revaloracion del enfermo y del portador, afiadiendo peso al score

propuesto por la HCMnet.
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2-Objetivos

Los objetivos del presente estudio son:

* Realizar una valoracion ecocardiografica completa de nuestros enfermos con
miocardiopatia hipertrofica (bidimensional, Doppler mitral, Doppler tisular,
deformacion miocérdica y torsion ventricular).

* Realizar una valoracién ecocardiografica completa de nuestros portadores con
miocardiopatia hipertrofica (bidimensional, Doppler mitral, Doppler tisular,
deformacion miocérdica y torsion ventricular).

* Comparar los resultados obtenidos en nuestros enfermos con lo previamente
publicado en la literatura.

* Comparar los resultados obtenidos en nuestros portadores con lo previamente
publicado en la literatura.

* Comparar el grupo de enfermos con el de portadores, identificando diferencias
que permitan establecer un perfil fenotipico mas completo en los enfermos, mas
alla de la mera existencia de hipertrofia ventricular por encima de un
determinado valor.

¢ Comparar el grupo de portadores con el de controles, con el fin de identificar la
existencia de defectos precoces (previos al desarrollo de un grado de hipertrofia
diagnostica, segun criterios actuales).

* Valorar la utilidad clinica de nuestros hallazgos especialmente en la
identificacion de posibles portadores en aquellas familias en las que no ha sido

posible identificar la mutacion responsable.
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3-Metodologia

3.1-Seleccion de 1a muestra

La muestra estudiada procede del registro de miocardiopatias familiares de la Fundacién
Hospital Son Llatzer. Se identificaron pacientes con MCH en los que el estudio genético
habia detectado una mutacion de causalidad conocida para la enfermedad. Ellos
constituyeron el primer grupo a estudio y son gen+/ fenotipo+ atendiendo a criterios
establecidos de hipertrofia (MWT=13mm). Analizando sus correspondientes pedigries
se buscaron familiares en los que se habia identificado la misma alteracion genética
pero que no habian desarrollado el mencionado criterio fenotipico (MWT<I3mm).
Estos individuos se conocen como portadores (P) y son genotipot/ fenotipo-. Se
introdujo un tercer grupo (grupo control: C) compuesto por sujetos normales,

asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular y con ECG sin alteraciones.

El primer participante se introdujo en mayo 2011 y el ultimo en julio 2017, habiéndose
demorado en el tiempo por cuestiones de logistica personal. Se incluyeron finalmente

36 pacientes con MCH, 27 portadores asintomaticos y 26 controles sanos.

Se recogieron una serie de variables clinicas béasicas como son el sexo y la edad. Se
obtuvo el peso y la talla para permitir el calculo de la superficie corporal (SC) y con ello
realizar las indexaciones necesarias. La formula utilizada por el software de la estacion

Echopac es la siguiente:

SC (m’) = 0.007184 x peso (kg)"** x talla(cm)”"*
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En el momento de realizar el estudio ecocardiografico se obtuvo también la tension
arterial (TA). La frecuencia cardiaca (FC) se estimé a partir de la medicion directa del

RR en el ecocardiograma.
3.2-Material y Equipo

73 (de 89) examenes se realizaron con un equipo Vivid 9 de General Electric (GE) y los
16 restantes con un Vivid 7 (GE). Para el analisis de las imdgenes se utilizo una estacion
de trabajo ECHOPAC version 110.1.2. Todos ellos fueron llevados a cabo por la misma

investigadora.

3.3-Ecocardiograma

A todos los sujetos se les realizd un ecocardiograma estandar, en posicion de decubito
semilateral izquierdo, adquiriéndose 3 ciclos consecutivos para cada uno de los

siguientes planos:

- Paraesternal eje largo sin y con Doppler color.

- Paraesternal eje corto a tres niveles: valvula mitral, mtsculos papilares y apical.
- Apical 4 camaras incluyendo auriculas, sin y con Doppler color.

- Apical 2 camaras incluyendo auricula, sin y con Doppler color.

- Apical 4 camaras centrado en VI.

- Apical 2 camaras centrado en VI.

- Apical 4 camaras centrado en VI en modo Doppler tisular color.

- Apical 2 camaras centrado en VI en modo Doppler tisular color.
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- Apical 4 camaras centrado en VD sin y con Doppler color.

- Apical 5 camaras sin y con Doppler color centrado en tracto de salida del VI y valvula

adrtica.

- Doppler pulsado mitral a nivel de los velos mitrales.
- Doppler pulsado a nivel de tracto de salida de VI.

- Doppler continuo de flujo adrtico.

- Doppler continuo entre flujo mitral y flujo adrtico.

- Doppler continuo flujo tricuspide.

- Subxifoideo.

- Supraesternal sin y con Doppler color.

3.3.1-Imagen bidimensional

En cada caso se ajusto el sector y la ganancia en funcion de las condiciones anatdmicas
de cada paciente y las caracteristicas del plano, para optimizar la imagen manteniendo
un frame rate entre 50-70 fps, con el fin de garantizar una calidad adecuada en el

posterior andlisis con speckle tracking.

La medicion de las dimensiones cardiacas (espesores, diametros, volimenes) se realizd
siguiendo las pautas establecidas en las “Recommendations for Cardiac Chamber
Quantification by Echocardiography in Adults: An Update from the American Society of

Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging”'®'
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Se realiz6 Modo M, optimizado con M anatémico, en paraesternal eje largo, procurando
la maxima perpendicularidad al eje longitudinal del VI, por debajo de los velos mitrales,

para la medicion de los espesores parietales y didmetros del VI.

Desde un plano apical 4C focalizado en el VD se obtuvo la méxima dimension obtenida

en el tercio basal'”® (no realizamos la medicién en tercio medio) (fig 23)

Figura 23: Didmetro VD'"

Desde el plano apical 4 camaras, optimizando el alineamiento con la direcciéon del
movimiento longitudinal del VD, realizamos también un corte en Modo M pasando por
el apex y el borde lateral del anillo tricuspide, midiendo la distancia entre el nadir y el
maximo desplazamiento, para el calculo del TAPSE (Tricuspid annular plane systolic

excursion).

Los volumenes sistolico y diastdlico del VI se obtuvieron por el método de sumacion de
discos biplano. Para ello se traz6 la interfase sangre-tejido desde apical 4C y 2C en
teledidstole y telesistole. A nivel de la valvula mitral se cerr6 el contorno conectando los
bordes del anillo mitral con una linea recta. La longitud del VI se defini6 como la
distancia entre el punto medio de esta linea y el punto més distal del contorno

161

delineado ”'. El trazado debia incluir como cavidad a los muculos papilares y las
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trabéculas. Los volumenes indexados se calcularon dividiéndolos por la superficie

corporal (SC) (fig 24).

Para el calculo de los volumenes de Al se traz6 la interfase sangre-tejido desde apical
4C y 2C (en telesistole y telediastole), cerrando a nivel mitral con una linea recta, de
forma andloga a lo realizado en el ventriculo. El trazado de la Al debia excluir de forma
cuidadosa la orejuela izquierda y las venas pulmonares, y el del VI, los musculos

papilares y las trabéculas (fig 25). Calculamos el volumen de Al méximo o sistolico

(VolAls) y el volumen de Al minimo o diastélico (VolAld).

Figura 24: Volumen VI'" Figura 25: Volumen AI'"

Introducimos 2 nuevas variables calculadas. La primera es la diferencia de volumen de
Al (DifVolAI=VolAls-VolAld). La segunda, a la que denominamos fraccion de

eyeccion de Al se obtiene como:

‘ Fraccion de eyeccion de Al= (VolAls-VolAld)/VolAls ‘

El calculo de la masa VI se hizo segin la formula del Cubo'®":

| Masa VI = 0.8 x 1.04 x [(SIV + DTDVI + PP)’ - DTDVI’] + 0.6 |
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El indice de masa se obtuvo dividiéndola por la SC.

Los calculos de volimenes indexados auriculares y ventriculares, del indice de masa y
de la Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fueron realizados por el propio

software del equipo.

La tabla I muestra las medidas bidimensionales y los calculos realizados a partir de ellas
que finalmente se incluyeron en la comparacion de los grupos. Obviamente, la
valoracion ecocardiografica fue global, segun las recomendaciones mencionadas,
aunque no todos los elementos de la misma fueran considerados variables de interés.
Asi pues se atendieron aspectos generales como la morfologia de las cdmaras, la

situacion y conexion de cavidades y vasos sanguineos, las anomalias valvulares...

Medidas (2D) Cilculos (2D)

Didmetro telediastolico VI (DTDVI) Volumen telesistdlico indexado Al (VolAls)

Espesor telediastdlico pared posterior (PP) Volumen telediastdlico indexado Al (VolAld)

Espesor telediastolico septal (SIV) Volumen telediastdlico indexado VI (VolVId)
Diametro basal del VD (DVD) Volumen telesistdlico indexadoVI (VolVIs)
TAPSE Fraccion eyeccion VI Simpson biplano (FEVI)
Maximal wall thickness (MWT) Indice de masa (IMasa)

Fraccion de eyeccion de Al (FEAI)

Tabla I: Medidas y cdlculos bidimensionales

3.3.2-Imagen Doppler Color

La imagen de Doppler color para los flujos mitral, tricaspide y aortico se realizo

optimizando la ganancia y el sector de manera ajustada a la magnitud de los mismos,
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evitando la aparicion de aliasing. Mediante el software del equipo se obtuvieron
registros espectrales en Doppler pulsado y continuo. Para ello se colocd el cursor
buscando la méaxima alineacion del haz de ultrasonidos con el flujo analizado, para
evitar al maximo errores dependientes del angulo. Se utiliz6 un volumen de muestra
ajustado a la medicion Doppler realizada. Los trazados se obtuvieron a una velocidad de

entre 50-100 mm/segundo.

Se utilizé Doppler pulsado desde apical 4C con volumen de muestra situado entre los
velos mitrales para el registro del llenado del VI midiendo la onda E y la A. El tiempo
transcurrido entre el pico de la onda E y su final determiné el tiempo de desaceleracion
de la onda E (TDE). También con Doppler pulsado y desde apical 5C (4C con aorta) se

evalud el flujo en el TSVI en busca de gradiente obstructivo a este nivel.

Mediante registro espectral de Doppler continuo se analizé el flujo de regurgitacion
tricaspide para la estimacion de la presion pulmonar. De la misma forma se obtuvo la
curva del flujo adrtico, lo que permitié6 determinar la apertura y el cierre valvular
aortico. Situando posteriormente el cursor del Doppler continuo en una posicion
intermedia entre el tracto de entrada y de salida del VI, de manera que se registrara tanto

el cierre valvular adrtico como al inicio de flujo de llenado mitral, se midi6 el TRIV.

Ningun sujeto presentd obstruccion dinamica en TSVI, ni hipertension pulmonar, por lo

que estas 2 variables no se incluyeron finalmente en la comparacion.

La tabla II muestra las velocidades y los tiempos obtenidos mediante Doppler espectral:
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Medidas Calculos

Onda E mitral Cociente E/A mitral

Onda A mitral Cociente E/A mitral

Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)

Tiempo de desaceleracion de la onda E (TDE)

Velocidad maxima insuficiencia tricispide Gradiente maximo ventriculo-atrial derecho

Velocidad en TSVI Gradiente en TSVI

Apertura y cierre valvular aortico

Tabla 1I: Medidas y calculos Doppler mitral

3.3.3-Imagen Doppler Tisular

Se obtuvieron imagenes de Doppler Tisular Color ajustando el frame rate a unos 140
fps, segun se ha explicado previamente. Se adquirieron 3 ciclos en apnea desde apical 4
camaras y desde apical 2 camaras. Posteriormente, con la aplicacion de Q andlisis de la
estacion Echopac se obtuvieron los registros espectrales a nivel del anillo mitral y de los
segmentos basales a nivel septal, lateral, anterior e inferior. En todos ellos se midieron
las velocidades sistolica (s) y diastdlicas (E’ y A’). Aunque las velocidades diastolicas
son negativas, utilizamos su valor absoluto, de forma andloga a lo observado en la
literatura. Se calcularon los indices de funcion diastolica E/E’ y E’/A’ en las
localizaciones mencionadas. En todas ellas, se valoré también el indice de funcion
global previamente descrito por nosotros para valoracion conjunta de funcion sistélica y

diastolica'®:
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IFG: (E/E’)/s (s.cm ™)

Por similitud a un trabajo previo, incluimos en el analisis estadistico, solamente los

valores de las localizaciones septal y lateral (anillo y basal).

3.3.4-Imagen speckle tracking

3.3.4.1-Deformacion miocardica

Valoramos la deformacion miocéardica a nivel longitudinal, circunferencial y radial
mediante técnica de speckle tracking. Para ello, los planos bidimensionales adquiridos
(50-70 fps) fueron tratados a través de la opcion strain de la aplicacion Q andlisis de
Echopac. Tras seleccionar la imagen a estudio se ajustd el borde endocardico y el
espesor miocardico, realizdndose después, de forma automatica, el procesado por el
software de la estacion. A continuaciéon obtuvimos las curvas de strain, global y por

segmentos, en unos ejes de magnitud (ordenadas) y tiempo (abscisas).

La referencia temporal de los eventos fue posible gracias al registro concomitante del
ECG y a la marca del cierre valvular aortico (CVAo), previamente determinado.
Ademas de los valores de strain sistolico (y atendiendo a las recomendaciones de

Voigt'®

), se sefiald también la presencia de strain postsistolico, tanto a nivel global
como segmentario. La cuantificacion del mismo se efectu6 asignando un cdédigo binario
(presencia=1 / ausencia=0) en cada una de las valoraciones, otorgando un valor global a

la suma de todos ellos a nivel longitudinal, circunferencial y radial. El strain

postsistolico total corresponde a la suma de todos ellos (SL postsistolico + SC
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postsistolico + SR postsistolico). Las unidades corresponden al numero (n°) de eventos

postsistolicos cuantificados.

Decidimos no incluir el analisis del strain rate.

3.3.4.1.1-Strain longitudinal

A partir del plano apical 4C obtuvimos el strain longitudinal global 4C y también a
nivel de los segmentos septobasal, septomedial, septoapical, laterobasal, lateromedial y
lateroapical. Analogamente, desde apical 2C obtuvimos el strain global 2C y de los
segmentos inferobasal, inferomedial, inferoapical, anterobasal, anteromedial y
anteroapical.

A pesar de la amplia utilizacion del GLS en el momento actual no lo utilizamos en
nuestra investigacion por motivos que expondremos en la discusion.

Asi pues, creamos una variable, que fue nuestro strain longitudinal global, como media

de los valores globales desde apical 4C y 2C:

Strain longitudinal global (SLG) = (SLG4C + SLG2C)/ 2

3.3.4.1.2-Strain circunferencial

Desde el plano de eje corto a nivel mitral, obtuvimos el strain circunferencial global
mitral y también de los segmentos anteroseptal, anterior, lateral, posterior, inferior y
tabique. De forma andloga, a partir del plano de eje corto a nivel apical, obtuvimos el
strain circunferencial global apical y de los segmentos anteroseptal, anterior, lateral,
posterior, inferior y tabique.

Destacaremos que somos conscientes de que la nomenclatura utilizada para los

segmentos no es totalmente correcta, correspondiendo realmente la denominacion
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posterior a inferolateral y la de tabique a inferoseptal. No obstante, dado que es ésta la
que ofrece la estacion de trabajo, continuaremos con ella, una vez hecha la
puntualizacion.

Al igual que con SL se obtuvieron los valores pico sistolicos y se cuantifico el strain
circunferencial postsistolico.

3.3.4.1.3-Strain radial

A partir del eje corto a nivel mitral se obtuvieron las curvas de strain radial para los
segmentos: anteroseptal, anterior, lateral, posterior, inferior y tabique. De la misma
manera, a partir del eje corto a nivel de los musculos papilares obtuvimos el strain
radial de los segmentos anteroseptal, anterior, lateral, posterior, inferior y tabique. Los
comentarios al respecto de la nomenclatura de los segmentos son validos también en
este apartado.

Se cuantifico de la forma habitual el strain radial postsistolico. (fig 26).

Strain postsistdlico

|

400 600 800 > 1000

ATTENTION | Values are averages over segments |
L | Ant [ lat | Post [Sinfel)
Peak G | I487% | 17.59% 18.01*  17.23* 15.02*  9.75°

Figura 26. Strain postsistolico
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3.3.4.2-Torsion ventricular

También con speckle tracking analizamos el comportamiento torsional del VI a lo largo
de su eje longitudinal. Recordemos que la rotacion opuesta de la base y el apex durante
la sistole ventricular izquierda es lo que se conoce como twist. El término torsion se
refiere al gradiente del angulo de rotacién a lo largo el eje largo (base-apex) del VI°>. En
la practica, es habitual utilizar de forma indistinta ambos conceptos. El software de
Echopac nos da unos valores de torsion que conceptualmente corresponden al twist,
puesto que las unidades son grados y no grados/cm. La reversion del proceso comienza
ligeramente antes del fin de la sistole (marcado por el cierre valvular adrtico), tras el
pico de torsion. Se conoce como untwisting la velocidad a la que se produce este
proceso y se expresa en grados por segundo (°/s). Como ya vimos en la introduccion, la
torsion tiene signo positivo y el untwisting negativo. Una vez obtenidas las curvas de
deformacion circunferencial del VI, Echopac nos proporciona directamente las curvas
de torsion (°) y de untwisting (°/s). De forma analoga al strain, las ordenadas reflejan
magnitud de la variable y las abscisas tiempo, estableciéndose las referencias
temporales gracias al registro concomitante del ECG y a la marca del cierre valvular
aortico. El timing de los eventos se realizd considerando como 100% al tiempo
transcurrido entre el inicio del QRS y el cierre valvular adrtico, refiriendo
posteriormente las medidas de tiempo a ese 100% (fig 27 y fig 28). A partir de estas
curvas se obtuvieron el pico de torsion (o Torsion), el tiempo al pico de torsion, el

untwisting global y el tiempo al untwisting global.
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T=100%

Figura 27: Torsion

Tasa de torsion (grad/s) =-35.88 =765 ms

<— Pico ‘untwisting”

800 1009

Figura 28. Untwisting global
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Como hemos visto previamente, la rotacion basal y apical pueden presentar
modificaciones en base a diferentes factores como podria ser la edad'**. Ademas no
siempre existe una sincronia entre el pico de rotacion basal y el apical como la que
observabamos en la figura 27. Por ello quisimos profundizar mas en el andlisis de este
proceso tan importante para la correcta mecéanica ventricular. Con este fin, a partir de
curvas proporcionadas directamente por la aplicacion, medimos de forma especifica la
rotacion basal (antihoraria y de signo negativo, fig 29) y la rotacion apical (horaria y de
signo positivo, fig 30). Restando la primera a la segunda obtuvimos una nueva variable
a la que denominamos Diferencia de rotacion (Rotacion apical-Rotacion basal), que
corresponderia a una torsion calculada manualmente. Medimos también el untwisting
basal y el apical del VI, asi como el tiempo a los 2 ultimos, de forma andloga al

untwisting global.

Cuadro = 2

B R PR, ~

Figura 29: Rotacion basal
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600 ) 100, 1200

Figura 30: Rotacion apical

Se ha calculado también el cociente untwisting global/torsion y untwisting/diferencia de

.y . 152
rotacion propuesto por Saito .

3.4-Comparaciones

Se realizd una doble comparacion: una entre el grupo de MCH vs portadores y otra
entre portadores vs controles, por lo que son estos los datos que se incluyeron en el
capitulo de resultados. Nuestro estudio no perseguia valorar las diferencias entre los
enfermos y los sujetos normales, por lo cual, éstas no se reportaron. No obstante, a los
largo de la discusion, se mencionan algunos datos que se consideran de interés para
valorar caracteristicas de nuestros enfermos en relacion a lo previamente publicado en la

literatura.
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3.5-Analisis estadistico

Se utilizaron tests y graficos de normalidad para determinar si las variables seguian una
distribucion normal. Las variables continuas con distribucion normal se expresan como
media + desviacion estandar y las que no tienen distribuciéon normal se expresan como
mediana y rango intercuartilico. Para evaluar las diferencias entre grupos (MCH vs
MCHP; MCHP vs. control), se utilizo el test t de student o la prueba U de de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas; y el test chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher para las variables cualitativas. Las correlaciones se examinaron por los
coeficientes o indices de Spearman o Pearson. Se realiz6 regresion binaria logistica para
determinar las fuerza de asociacion cruda y ajustada (con respecto edad y sexo) de las
variables de interés (aquellas con p<0.1 en univariante) con respecto a ser portador (vs.
control) o estar enfermo (vs. ser portador). Se consider6 indicador de una diferencia

significativa un valor de p < 0.05.
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4-Resultados

4.1-Enfermos (MCH)

Se estudiaron 36 sujetos con MCH. De ellos, 10 (27.8%) eran mujeres y 26 (72.2%)
eran varones. La edad media fue de 50.3x13.7 afios, con un rango de 59 (minimo 23
afios y maximo 82 afios). Las mutaciones que presentaban fueron: 17 MYBC3 (47.2%;
50.4+14.5 anos), 10 TNNT2 (27.8%; 44.2+7.1 anos), 7 TPM1 (19.4%; 57.9+16.5 anos),
1 MHY7 (2.8%; 41 afios) y 1 MYL3 (2.8%; 66 afios). 10 de ellos (27.8%) eran
portadores de DAI. El RR medido a partir del registro ECG del ecocardidgrafo fue de
1001+170.5 ms (lo que supone una frecuencia cardiaca media durante la adquisicion de
las imagenes de unos 60 latidos por minuto). En el momento del ecocardiograma la

tension arterial sistdlica fue de 122.7+14.0 mmHg y la diastélica de 73.0+10.2 mmHg.
4.1.1-Ecocardiograma bidimensional

El valor medio del volumen indexado de la auricula izquierda tuvo valores de volumen
maximo (VolAls) de 47.0+15.2 ml/m* y volumen indexado minimo (VolAId) de
27.3+12.8 ml/m?, con una diferencia entre ambos (DifvolAl) de 19.8+8.7 ml/m” El

cociente entre la diferencia y el volumen maximo (FEAI) fue de 0.4+0.1.

Respecto a las dimensiones del ventriculo izquierdo, el didmetro telediastolico (DTDVI)
fue de 42.3+7.2 mm, mientras que los volumenes indexados diastolico (VolVId) y
sistolico (VolVIs) fueron respectivamente 44.0x10.4 ml/m2 y 14.7+5.0 ml/m’. La

fraccion de eyeccion del VI fue del 66.0+8.1%. El espesor parietal maximo fue de
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20.1+5.0 mm. La masa ventricular izquierda total e indexada fue de 275.7+92.1 gramos

y 126.7+39.9 gramos/m” respectivamente.

El ventriculo derecho tuvo un diametro de 39.0+£5.7 mm, con una funcién sistolica

estimada por TAPSE de 24.1+3.9 mm.
4.1.2-Doppler mitral

La valoracion por Doppler pulsado del llenado ventricular izquierdo a nivel de los velos
de la valvula mitral obtuvo una onda E de 0.5+0.1 m/s y una onda A de 0.6+0.2 m/s,
con un cociente E/A de 1.1x0.5. Se midié un tiempo de relajacion isovolumétrica de

126.3+30.3 ms. El tiempo de desaceleracion de la onda E fue de 180.4+65.9 ms.
4.1.3-Doppler Tisular

La tabla III resume las velocidades obtenidas por DTT a nivel del anillo y del segmento

basal, asi como los indices calculados a partir de ellas.

Anillo septal Anillo lateral Basal septal Basal lateral
S (cm/s) 53+1.2 6.0+2.2 4512 4320
E’ (cm/s) 4.0+2.0 6.0=29 3717 56=2.7
A’ (cm/s) 59=+2.0 6.2+23 53=19 4121
E/A’ 0.7+0.3 1.1 0.7 0.8+04 1.7+1.2
E/E’ 15.5+6.1 10.7+5.9 174 +£9.2 12.6 = 8.8
IFG: E/E’/S (s.cm™) 32+1.8 23+2.0 45+39 39=4.1

Tabla III. DTI enfermos
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4.1.4-Strain

Mediante speckle tracking se determiné el strain longitudinal, circunferencial y radial

con los siguientes resultados

4.1.4.1-Strain longitudinal

Se determino el strain longitudinal (SL) global y por segmentos, desde las proyecciones
de apical 4C y 2C segun se ha descrito previamente en el capitulo de metodologia. En la
tabla IV se exponen los valores obtenidos. A partir de los valores del strain global de
2C y 4C se calcul6 el strain global del modo previamente referido obteniendo un valor

de -15.2+3.5 %.

SL 4 camaras 4 camaras SL 2 camaras 2 camaras
SL global (%) -152+4.1 SL global (%) -152+3.9
SL septobasal (%) -10.3+£52 SL inferobasal (%) -182+5.9
SL septomedial (%) -11.6 + 6.8 SL inferomedial (%) -14.1+£6.2
SL septoapical (%) -19.4+£9.0 SL inferoapical (%) -15.1£9.0
SL laterobasal (%) -17.0 = 4.8 SL anterobasal (%) -11.5+6.2
SL lateromedial (%) -14.0 4.2 SL anteromedial (%) -13.8+5.5
SL lateroapical (%) -153+9.0 SL anteroapical (%) -16.3 £ 8.0

Tabla 1V: Strain longitudinal enfermos

Se cuantifico la presencia de strain longitudinal postsistolico seglin lo referido en el

capitulo de metodologia, con un valor de 6.5 + 3.4 eventos.

4.1.4.2-Strain circunferencial

La valoracion del strain circunferencial (SC) se realizd desde el plano de eje corto a
nivel de la valvula mitral y del 4pex. Los valores del strain circunferencial global y por

segmentos se exponen en la tabla V
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Eje corto mitral

Eje corto apical

SC global (%) -149+52 -19.3+£53
SC anteroseptal (%) -20.1 7.2 -19.7+7.5
SC anterior (%) -15.7+7.6 -20.5+7.9
SC lateral (%) 9.1+7.6 -19.7+£7.9
SC posterior (%) -10.7+7.3 -19.1+73
SC inferior(%) -16.1 £ 6.9 -18.7+£6.9
SC tabique (%) -20.1 7.5 -19.1+£7.8

Tabla V: Strain circunferencial enfermos

El strain circunferencial postsistolico fue de 5.6 = 4.5 eventos.

4.1.4.3-Strain radial

Se evalu¢ el strain radial desde el plano de eje corto a nivel de la valvula mitral y de los

musculos papilares. Los valores por segmentos se detallan en la tabla VI:

Eje corto mitral

Eje corto papilares

SR anteroseptal (%) 259+17.0 33.0+23.0
SR anterior (%) 289 +15.7 33.5+22.2
SR lateral (%) 373 £20.4 36.8 £23.1
SR posterior (%) 40.9 = 20.1 39.0 £22.5
SR inferior(%) 38.7+16.6 40.6 £ 23.2
SR tabique (%) 32.6 +16.9 36.0 £22.3

Tabla VI: Strain radial enfermos

El strain radial postsistolico fue de 8.4 + 3.5 eventos.

La suma del strain postsistolico longitudinal, circunferencial y radial, arrojé una valor

de strain postsistolico total de 20.5 = 8.7 eventos.




4.1.5-Torsion ventricular

Desde el eje corto a nivel de la valvula mitral y del apex se midio: la rotacion maxima,

el untwisting y el tiempo transcurrido al pico de éste. Los valores se exponen en la tabla

VII:

Rotacion (°) untwisting (°/s) Tiempo untwisting (%)
Basal -6.6 3.7 46.6 +22.9 117.7 £ 16.6
Apical 8.8 £8.0 -67.8 £42.5 138.8 £25.6

Tabla VII: Rotacion y “untwisting” basal y apical enfermos

La torsion calculada a partir de la diferencia entre la rotacion apical y la basal medidas
directamente (diferencia de rotacion) fue de 15.4 + 8.3° La torsion ofrecida por el
software Echopac fue de 14.1 = 8.7° con un tiempo al pico de la misma de 89.0 +
22.8%. El untwisting global obtenido por esta via fue de -87.5 + 38.8 /s, con un tiempo
al pico de 131.1 + 20.1%. El cociente entre untwisting global y torsion fue de -7.9 £ 5.3
s, para el valor directo de Echopac y de -6.6 = 4.2 s™', para la diferencia de rotacion

calculada.

4.2-Portadores (P)

Se estudiaron 27 sujetos portadores de una mutacion causal para MCH. De ellos, 16
(59.3%) eran mujeres y 11 ( 40.7%) eran varones. La edad media fue de 34.0+12.9
afios, con un rango de 58 (minimo 16 aflos y maximo 74 afios). Las mutaciones que
presentaban fueron: 17 MYBC3 (63.0%; 29.7+10.4 afios), 4 TNNT2 (14.8%; 46.8+20.2
afos), 2 TPM1 (7.4%; 42.5+0.7 anos), 2 MHY7 (7.4%; 37.0+4.2 afos) y 2 MYL3
(7.4%; 34.0+14.1 afos). El RR medido a partir del registro ECG del ecocardidgrafo fue

de 915.2+195.0 ms (lo que supone una frecuencia cardiaca media durante la adquisicion

102




de las imagenes de 65 latidos por minuto). En el momento del ecocardiograma la

tension arterial sistdlica fue de 117.1x13.6 mmHg y la diastolica de 70.7+11.1 mmHg.
4.2.1-Ecocardiograma bidimensional

El valor medio del volumen indexado de la auricula izquierda tuvo valores de volumen
maximo (VolAls) de 33.1x12.2 ml/ m* y volumen indexado minimo (VolAId) de
15.2+6.0 ml/ m” con una diferencia entre ambos (DifvolAl) de 17.9+7.3 ml/m*. El

cociente entre la diferencia y el volumen maximo (FEAI) fue de 0.5+0.1.

Respecto a las dimensiones del ventriculo izquierdo, el didmetro telediastolico (DTDVI)
fue de 43.7+6.6 mm, mientras que los volumenes indexados diastolico (VolVId) y
sistolico (VolVIs) fueron respectivamente 47.6+9.4 ml/m2 y 16.0+5.7 ml/m*. La
fraccion de eyeccion del VI fue del 67.4+7.2%. El espesor parietal maximo fue de
10.4+1.9 mm. La masa ventricular izquierda total e indexada fue de 152.5+70 gramos y

77.0+23.9 gramos/m” respectivamente.

El ventriculo derecho tuvo un diametro de 37.1£5.3 mm, con una funcién sistolica

estimada por TAPSE de 24.8+3.7 mm.
4.2.2-Doppler mitral

La valoracion por Doppler pulsado del llenado ventricular izquierdo a nivel de los velos
de la valvula mitral obtuvo una onda E de 0.7+0.2 m/s y una onda A de 0.6+0.2 m/s,
con un cociente E/A de 1.4+0.5. Se midié un tiempo de relajacion isovolumétrica de

100.5+£22.1 ms. El tiempo de desaceleracion de la onda E fue de 152.6+34.4m:s.
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4.2.3-Doppler Tisular

La tabla VIII resume las velocidades obtenidas por DTI a nivel del anillo y del

segmento basal, asi como los indices calculados a partir de ellas.

Anillo septal Anillo lateral Basal septal Basal lateral
S (cm/s) 69=+1.1 8.8x1.9 6.2+1.1 8.0=x25
E’ (cm/s) 85x23 10.8 £3.2 8224 10.6 = 3.0
A’ (cm/s) 64=+1.5 7119 56=1.8 58=2.0
E/A° 1.4+0.6 1.7+ 0.7 1.7+ 0.8 2.1+09
E/E’ 93+27 7.8+3.5 9.6+2.6 7.6+2.6
IFG: E/E’/S (s.cm™) 1405 09=+04 1.6 +0.6 1.1+0.8

Tabla VIII: DTI portadores

4.2.4-Strain

Mediante speckle tracking se determiné el strain longitudinal, circunferencial y radial

con los siguientes resultados

4.2.4.1-Strain longitudinal

Se determino el strain longitudinal (SL) global y por segmentos, desde las proyecciones

de apical 4C y 2C segun se ha descrito previamente en el capitulo de metodologia. En la

tabla IX se exponen los valores obtenidos. A partir de los valores del strain global de

2C y 4C se calcul6 el strain global del modo previamente referido obteniendo un valor

de -20.7+2.0 %.
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4 camaras 4 camaras 2 camaras 2 camaras

SL global (%) -21.0+£2.8 SL global (%) -203+£2.3
SL septobasal (%) -179 £ 3.5 SL inferobasal (%) -20.8 3.9
SL septomedial (%) -20.0 4.2 SL inferomedial (%) -18.7+3.1
SL septoapical (%) -25.1 %53 SL inferoapical (%) 224 +49
SL laterobasal (%) -19.5+9.9 SL anterobasal (%) -19.7+5.4
SL lateromedial (%) -18.8 £4.0 SL anteromedial (%) -20.1+£32
SL lateroapical (%) -21.6 5.2 SL anteroapical (%) -21.1+£6.0

Tabla IX: Strain longitudinal portadores
Se cuantifico la presencia de strain longitudinal postsistolico segun lo referido en el
capitulo de metodologia, con un valor de 4.6+3.0 eventos.

4.2.4.2-Strain circunferencial

La valoracion del strain circunferencial (SC) se realizd desde el plano de eje corto a
nivel de la valvula mitral y del 4pex. Los valores del strain circunferencial global y por

segmentos se exponen en la tabla X

Eje corto mitral Eje corto apical
SC global (%) -17.9 £ 4.6 -219=6.1
SC anteroseptal (%) -25.0 £ 8.6 -21.9+6.5
SC anterior (%) -18.9+£11.6 -23.3+82
SC lateral (%) -10.5+£8.5 -222+9.7
SC posterior (%) -10.1 £ 9.6 -21.4+9.8
SC inferior(%) -15.5 £ 10.1 -20.8 £ 8.1
SC tabique (%) -23.1x8.0 -20.0 = 7.8

Tabla X: Strain circunferencial portadores

El strain circunferencial postsistolico fue de 5.6+3.8 eventos.
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4.2.4.3-Strain radial

Se evalu¢ el strain radial desde el plano de eje corto a nivel de la valvula mitral y de los

musculos papilares. Los valores por segmentos se detallan en la tabla XI:

Eje corto mitral Eje corto papilares
SR anteroseptal (%) 40.0 = 20.0 458 +19.2
SR anterior (%) 41.7 = 24.5 49.7 +24.6
SR lateral (%) 42.0 = 22.7 50.5+22.0
SR posterior (%) 41.7£19.5 48.9+17.8
SR inferior(%) 41.6 £19.8 46.6 = 16.7
SR tabique (%) 41.1 = 19.6 449 +16.4

Tabla XI: Strain radial portadores

El strain radial postsistolico fue de 7.7 + 4.1 eventos.

La suma del strain postsistolico longitudinal, circunferencial y radial, arrojé una valor

de strain postsistolico total de 17.3+8.2 eventos.

4.2.5-Torsion ventricular

Desde el eje corto a nivel de la valvula mitral y del apex se midi6: la rotacion maxima,

el untwisting y el tiempo transcurrido al pico de éste. Los valores se exponen en la tabla

XII:

Rotacion (°) untwisting (°/s) Tiempo untwisting (%)
Basal -3.9+25 51.2 +18.5 117.2 £ 12.5
Apical 13.7+13.5 -84.5 £ 28.0 133.8 £ 19.7

Tabla XII: Rotacion y “untwisting” basal y apical portadores

La torsiéon calculada a partir de la diferencia entre la rotacién apical y la basal
(diferencia de rotacion) fue de 17.6+13.9°. La torsion ofrecida por el software Echopac

fue de 14.5+5.8° con un tiempo al pico de la misma de 97.8+9.4%. El untwisting global
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obtenido por esta via fue de -109.6+33.2 °/s, con un tiempo al pico de 128.3+18.1%. El
cociente entre untwisting global y torsion fue de -11.5+19.7 s, para el valor directo de

Echopac y de -7.73.7 s™', para la diferencia de rotacién calculada.

4.3-Controles (C)

Se estudiaron 26 sujetos sanos, asintomaticos, sin factores de riesgo cardiovascular y
con electrocardiograma normal. De ellos, 8 (30.8%) eran mujeres y 18 ( 69.2%) eran
varones. La edad media fue de 37.7+10.2 afios, con un rango de 35 (minimo 22 afios y
maximo 57 afios). El RR medido a partir del registro ECG del ecocardiografo fue de
968.8 + 150.6 ms (lo que supone una frecuencia cardiaca media durante la adquisicion
de las imagenes de 62 latidos por minuto). En el momento del ecocardiograma la

tension arterial sistolica fue de 121.8+6.8 mmHg y la diastolica de 74.6+8.0 mmHg.
4.3.1-Ecocardiograma bidimensional

El valor medio del volumen indexado de la auricula izquierda tuvo valores de volumen
maximo (VolAls) de 24.5+6.8 ml/ m® y volumen indexado minimo (VolAId) de
10.7+3.2 ml/ m% con una diferencia entre ambos (DifvolAl) de 13.8+4.6 ml/m*. El

cociente entre la diferencia y el volumen maximo (FEAI) fue de 0.6+0.1.

Respecto a las dimensiones del ventriculo izquierdo, el didmetro telediastolico (DTDVI)
fue de 47.1£3.8 mm, mientras que los volumenes indexados diastélico (VolVId) y
sistolico (VolVIs) fueron respectivamente 61.0£10.1 ml/m2 y 20.9+4.5 ml/m’. La
fraccion de eyeccion del VI fue del 66.2+4.4 %. El espesor parietal maximo fue de
8.2+1.1 mm. La masa ventricular izquierda total e indexada fue de 154.7+41.1 gramos y

76.4+13.7 gramos/m” respectivamente.
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El ventriculo derecho tuvo un diametro de 34.5+£5.3 mm, con una funcién sistolica

estimada por TAPSE de 23.7+4.0 mm.

4.3.2-Doppler mitral

La valoracion por Doppler pulsado del llenado ventricular izquierdo a nivel de los velos
de la valvula mitral obtuvo una onda E de 0.7+0.1 m/s y una onda A de 0.5+0.1 m/s,
con un cociente E/A de 1.4+0.4. Se midié un tiempo de relajacion isovolumétrica de

91.7+18.7 ms. El tiempo de desaceleracion de la onda E fue de 154.8+36.5 ms.

4.3.3-Doppler Tisular

La tabla XIII resume las velocidades obtenidas por DTI a nivel del anillo y del

segmento basal, asi como los indices calculados a partir de ellas.

Anillo septal Anillo lateral Basal septal Basal lateral
S (cm/s) 6.7+1.1 81x1.3 59=1.0 7019
E’ (cm/s) 8624 10.5+24 9.1+1.8 10.1 £ 3.1
A’ (cm/s) 7.7=%1.5 6.6 +1.4 64=+1.5 5014
E/A’ 1.2+0.6 1.8+1.1 1.5+0.6 2312
E/E’ 8921 73+1.7 83=x1.6 7.8+23
IFG: E/E’/S (s.cm™) 1405 09=03 1.5+0.5 1.3+0.5

Tabla XIII: DTI controles

4.3.4-Strain

Mediante speckle tracking se determiné el strain longitudinal, circunferencial y radial

con los siguientes resultados
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4.3.4.1-Strain longitudinal

Se determino el strain longitudinal (SL) global y por segmentos, desde las proyecciones
de apical 4C y 2C segun se ha descrito previamente en el capitulo de metodologia. En la
tabla XIV se exponen los valores obtenidos. A partir de los valores del strain global de
2C y 4C se calcul¢ el strain global del modo previamente referido obteniendo un valor

de -19.7+1.6 (%).

4 camaras 4 camaras 2 camaras 2 camaras
SL global (%) -193 1.7 SL global (%) -20.1 £2.1
SL septobasal (%) -17.5+3.4 SL inferobasal (%) -21.6 £3.7
SL septomedial (%) -199+25 SL inferomedial (%) -21.8+3.4
SL septoapical (%) 22329 SL inferoapical (%) -22.0x3.6
SL laterobasal (%) -19.4+5.1 SL anterobasal (%) -18.3 +3.7
SL lateromedial (%) -183+3.6 SL anteromedial (%) -19.6 £3.6
SL lateroapical (%) -18.6 £3.9 SL anteroapical (%) -19.9 £ 4.6

Tabla X1V: Strain longitudinal controles

Se cuantifico la presencia de strain longitudinal postsistolico segun lo referido en el

capitulo de metodologia, con un valor de 2.8+2.2 eventos.

4.3.4.2-Strain circunferencial

La valoracion del strain circunferencial (SC) se realizd desde el plano de eje corto a
nivel de la valvula mitral y del 4pex. Los valores del strain circunferencial global y por

segmentos se exponen en la tabla XV
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Eje corto mitral

Eje corto apical

SC global (%) -16.2+2.3 -22.6 +12.9
SC anteroseptal (%) -25.1 6.8 -254+8.4
SC anterior (%) -18.3 8.6 -26.8 £10.6
SC lateral (%) -10.8 £ 8.0 241+ 11.1
SC posterior (%) -8.1+49 -22.9 £ 8.7
SC inferior(%) -14.0 5.8 -22.3+6.2
SC tabique (%) -23.4+7.0 -229+6.9

Tabla XV: Strain circunferencial controles

El strain circunferencial postsistolico fue de 4.6+3.4 eventos.

4.3.4.3-Strain radial

Se evalu¢ el strain radial desde el plano de eje corto a nivel de la valvula mitral y de los

musculos papilares. Los valores por segmentos se detallan en la tabla XVI:

Eje corto mitral

Eje corto papilares

SR anteroseptal (%) 42.6 +21.9 44.6 + 18.7
SR anterior (%) 394 +24.3 46.0 £ 19.9
SR lateral (%) 42.7 +26.2 50.5 £23.5
SR posterior (%) 46.1 £25.8 53.8 +26.6
SR inferior(%) 48.9 £25.5 549 £25.0
SR tabique (%) 473 +22.9 52.1 £21.1

Tabla XVI: Strain radial controles

El strain radial postsistolico fue de 6.1+4.7 eventos.

La suma del strain postsistolico longitudinal, circunferencial y radial, arrojé una valor

de strain postsistolico total de 13.5+7.8 eventos.
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4.3.5-Torsion ventricular

Desde el eje corto a nivel de la valvula mitral y del apex se midio: la rotacion maxima,

el untwisting y el tiempo transcurrido al pico de éste. Los valores se exponen en la tabla

XVII:

Rotacion (°) untwisting (°/s) Tiempo untwisting (%)
Basal -6.2+34 542 £23.8 121.0 + 8.9
Apical 13.2 + 6.1 -88.4 £44.6 1343 £ 18.2
Tabla XVII

La torsion calculada a partir de la diferencia entre la rotacion apical y la basal
(diferencia de rotacion) fue de 19.4+6.8°. La torsion ofrecida por el software Echopac
fue de 17.9+7.0° con un tiempo al pico de la misma de 101.9+10.8%. El untwisting
global obtenido por esta via fue de -105.6+50.8°s, con un tiempo al pico de 129.4 =
17.9%. El cociente entre untwisting global y torsion fue de -5.9x1.8 s™, para el valor

directo de Echopac y de -5.6+2.4 5!, para la diferencia de rotacion calculada.

4.4-Comparacion enfermos (MCH) vs Portadores
(P)

De forma previsible, por las caracteristicas de la enfermedad, los MCH fueron mayores
que los portadores (50.3+13.7 vs 34.0+12.9 afios; p<0.0001). No hubo diferencias en la
tension arterial obtenida en el momento del estudio. El RR en los enfermos fue
significativamente mas largo que el de los portadores (1001.0+170.5 vs 914.2+195.0

ms; p<0.021).
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4.4.1-Ecocardiograma bidimensional

Légicamente, los MCH presentaban mayor MWT (20.1+5.0 vs 10.4+1.9mm,
p<0.0001), mayor masa miocardica (275.7+92.1 vs 152.5+£70.0 g; p<0.0001) y mayor

indice de masa (126.7£39.9 vs 77.0£23.9 g/m*; p<0.0001).

Los volimenes indexados de la Al estuvieron significativamente incrementados en los
enfermos (Volumen indexado méximo Al: 47+15.2 vs 33.1x12.2 ml/m2; p<0.0001.
Volumen indexado minimo AI: 27.3+12.8 vs 15.2+6.0 ml/m2; p< 0.0001). No se
aprecid variacion relevante en la diferencia entre los volimenes indexados auricular
maximo y minimo. La “fraccion de eyeccion auricular” (segun lo descrito en el capitulo
de metodologia) fue significativamente peor en los enfermos que en los portadores

(0.4+0.1 vs 0.5=0.1; p<0.003).

No hubo diferencias significativas en las dimensiones del ventriculo izquierdo
(Diametro telediastolico VI 42.3+7.2 vs 43.7+6.6 mm; p=0.461. Volumen indexado
diastolico VI: 44.0+10.4 vs 47.6x9.4 ml/m2; p=0.159. Volumen indexado sistdlico:
14.7+5.0 vs 16.0+5.7 ml/m2; p=0.374). No se encontraron diferencias significativas en

la fraccion de eyeccion (66.0+8.1 vs 67.4+7.2 p=0.453).

El tamafio y la funcién del ventriculo derecho tampoco present6 variacion significativa
(Diametro VD: 39.0+5.7 vs 37.1£5.3 mm; p=0.155. TAPSE 24.2+3.9 vs 24.8+3.7 mm;

p=0.560).
4.4.2-Doppler mitral

La onda E del llenado mitral fue significativamente menor en el grupo de enfermos

(0.5+0.1 vs 0.7+0.2 m/s; p<0.0001), sin diferencias en la onda A (0.6+0.2 vs 0.6+0.2
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m/s; p=0.518). El cociente E/A también mostrd reduccion significativa (1.1+0.5 vs
1.4+0.5; p<0.003). Hubo también prolongacion significativa del tiempo de relajacion

isovolumétrica (126.3+30.3 vs 100.5+22.1 ms; p<0.0001).
4.4.3-Doppler tisular

En todas las localizaciones evaluadas se obtuvo una reduccion significativa de los
valores de S, E’, asi como un aumento de E/E’ e IFG en el grupo de MCH respecto a los
portadores. La A’ de los enfermos fue también menor, aunque solo alcanzd
significacion estadistica a nivel basal lateral. El cociente E’/A’ en este grupo fue
significativamente inferior a nivel del anillo septal y lateral y del segmento basal septal,

pero no el lateral.

Los resultados de la comparacion se exponen en la tabla XVIII
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MCH MCH-P
S (cm/s) 5312 6.9+ 1.1 P<0.0001
E’ (cm/s) 4.0 = 2.0 8.5+23 P<0.0001
A’ (cm/s) 59+2.0 6.4+1.5 NS
- E/A 0.7+ 0.3 1.4 = 0.6 P<0.0001
% E/E’ 155+ 6.1 9.3+ 2.7 P<0.0001
o
E IEG: E/E’/S (s.cm™) 32+ 1.8 1.4+ 0.5 P<0.0001
S (cm/s) 6.0 = 2.2 8.8+1.9 P<0.0001
E’ (cm/s) 6.0 =29 10.8 = 3.2 P<0.0001
A’ (cm/s) 6.2+23 7.1+1.9 NS
- |EWA 1.1+ 0.7 1.7 = 0.7 P<0.002
f:i E/E’ 10.7 = 5.9 7.8+ 3.5 P<0.012
f% IFG: E/E’/S (s.cm™) 2.3+ 2.0 0.9 = 0.4 P<0.0001
S (cm/s) 4512 6.2 = 1.1 P<0.0001
E’ (cm/s) 3717 8.2x24 P<0.0001
A’ (cm/s) 5319 56+1.8 NS
E/A 0.8 = 0.4 1.7+ 0.8 P<0.0001
Z§~ E/E’ 17.4x 9.2 9.6 = 2.6 P<0.0001
g’ IEG: E/E’/S (s.cm™) 45+39 1.6 = 0.6 P<0.0001
S (cm/s) 4.3+2.0 8.0+ 2.5 P<0.0001
E’ (cm/s) 5.6 2.7 10.6 = 3.0 P<0.0001
A’ (cm/s) 4.1 =21 5.8+2.0 P<0.001
_ | B 1.7+1.2 2109 NS
E:} E/E’ 12.6 = 8.8 7.6 = 2.6 P<0.002
§ IEG: E/E’/S (s.cm™) 3.9+ 4.1 1.1+ 0.8 P<0.0001

Tabla XVIII: DTI enfermos vs portadores
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4.4.4-Strain

A continuaciéon expondremos los resultados de la comparacion (MCH vs MCH-P) del

strain longitudinal, circunferencial y radial.

4.4.4.1-Strain longitudinal

Todas las valoraciones del strain longitudinal global y por segmentos fueron

significativamente inferiores en el grupo de enfermos. La presencia de strain

longitudinal postsistolico estuvo significativamente incrementada.

La tabla XIX expone los valores obtenidos.

Strain Longitudinal (SL) MCH MCH-P
SL Global 4C (%) 152 + 4.1 21.0+28 P<0.0001
SL Septobasal (%) -10.3 + 5.2 -17.9 + 3.5 P<0.0001
SL Septomedial (%) -11.6 + 6.8 20.0 = 4.2 P<0.0001
SL Septoapical (%) -19.4 = 9.0 -25.1+53 P<0.018
SL Laterobasal (%) -17.0 = 4.8 -19.5+ 9.9 P<0.018
§ SL Lateromedial (%) -14.0 = 4.2 -18.8 = 4.0 P<0.0001
:r§ SL Lateroapical (%) -15.3+ 9.0 -21.6 £ 5.2 P<0.002
SL Global 2C(%) 152+ 3.9 20323 P<0.0001
SL Inferobasal (%) -18.2 + 5.9 -20.8+ 3.9 P<0.031
SL Inferomedial (%) -14.1 + 6.2 -18.7 + 3.1 P<0.001
SL inferoapical (%) -15.1 + 9.0 224+ 49 P<0.0001
SL Anterobasal (%) -11.5 + 6.2 -19.7 + 5.4 P<0.0001
§ SL Anteromedial (%) 13.8+55 20.1 = 3.2 P<0.0001
§ SL Anteroapical (%) -16.3 = 8.0 21.1 % 6.0 P<0.026
SL Global 2 y 4 cadmaras (%) -15.2+ 3.5 20.7 £ 2.0 P<0.0001
SL post sistdlico total 6.5 + 3.4 4.6 = 3.0 P<0.020

Tabla XIX: Strain longitudinal enfermos vs portadores
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4.4.4.2-Strain circunferencial

Los enfermos con MCH mostraron una reduccion significativa del strain circunferencial

mitral global y a nivel del segmento anteroseptal. Hubo también una marcada tendencia

en el strain circunferencial a nivel mitral anterior y en el strain circunferencial apical

global. En el resto, aunque los valores eran menores (excepto a nivel mitral posterior y

mitral inferior), la diferencia no presentaba relevancia estadistica. Tampoco hubo

aumento significativo del strain circunferencial postsistolico a diferencia de lo que

ocurria con el strain longitudinal. Ver tabla XX

Strain Circunferencial (SC) MCH MCH-P
SC Global Mitral (%) -14.9 + 5.2 -17.9 + 4.6 P<0.008
SC Anteroseptal (%) 201+ 7.2 25.0 = 8.6 P<0.010
SC Anterior (%) 157 7.6 189« 11.6 P=0.058
SC Lateral (%) 9.1=7.6 -10.5+8.5 NS
£ [ SC Posterior (%) -10.7+73 -10.1+9.6 NS
é SC Inferior (%) -16.1 £ 6.9 -15.5+10.1 NS
5
2 | 'SCabique (%) 201275 231280 Ns
SC Global Apical (%) -193+53 219 =+6.1 P=0.058
SC Anteroseptal (%) -19.7£7.5 21.9%6.5 NS
SC Anterior (%) 20.5+7.9 233 +82 NS
SC Lateral (%) -19.7+7.9 -222+9.7 NS
§  [SCPosterior (%) 191273 214298 NS
;3 SC Inferior (%) -18.7+6.9 -20.8 £ 8.1 NS
5
2 | 'SCabique (%) 190278 200278 NS
SC post sistélico total 56+4.5 56+3.8 NS

Tabla XX: Strain circunferencial enfermos vs portadores
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4.4.4.3-Strain radial

El strain radial de los enfermos con MCH fue menor que el de los portadores en todos

los segmentos analizados. A nivel del eje corto papilar, la reduccion fue significativa a

nivel de todos los segmentos excepto el inferior. En el plano mitral la diferencia tuvo

relevancia estadistica a nivel del tabique, anteroseptal y anterior. No hubo incremento

valorable del strain radial postsistélico. Ver tabla XXI

Strain Radial (SR) MCH MCH-P
SR Anteroseptal (%) 259+ 17.0 40.0 = 20.0 P<0.003
SR Anterior (%) 28.9 + 15.7 41.7 = 24.5 P<0.044
SR Lateral (%) 373204 42.0 £22.7 NS
£ | SRPosterior (%) 40.9 = 20.1 417195 NS
§ SR Inferior (%) 38.7+16.6 41.6 =198 NS
.2 SR tabique (%) 32.6 + 16.9 41.1 = 19.6 P<0.035
SR Anteroseptal (%) 33.0 + 23.0 45.8 + 19.2 P<0.006
§ SR Anterior (%) 33.5+22.2 49.7 + 24.6 P<0.015
g SR Lateral (%) 36.8 + 23.1 50.5 + 22.0 P<0.015
é SR Posterior (%) 39.0 + 22.5 48.9 + 17.8 P<0.036
; SR Inferior (%) 40.6 +23.2 46.6 = 16.7 NS
.2 SR tabique (%) 36.0 = 22.3 44.9 = 16.4 P<0.030
SR post sistélico total 84+35 7.7 +4.1 NS

Tabla XXI: Strain radial enfermos vs portadores

Se observo un aumento no significativo del strain postsistolico global, considerando la

suma del longitudinal, circunferencial y radial (20.5+8.7 vs 17.3+8.2; p=0.545).
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4.4.5-Torsion

Respecto a los enfermos, los portadores tenian rotacion apical significativamente

mayor, pero rotacion basal significativamente reducida, sin apreciar diferencias en la

torsion ventricular (ni en el valor proporcionado por Echopac, ni en el calculado).

El untwisting global fue significativamente menor en los enfermos, al igual que el

untwisting apical, sin apreciarse diferencias en el basal.

No hubo tampoco diferencias en el tiempo transcurrido al pico de torsion ni al pico de

untwisting. Tabla XXII

MCH MCH-P
Rotacion basal (°) -6.6 = 3.7 -3.9=+25 P<0.007
Rotacion apical (°) 8.8 + 8.0 13.7 = 13.5 P<0.005
Diferencia rotacion (°) 154 +83 17.6 £ 13.9 NS
Torsion (°) 14.1 £ 8.7 145+58 NS
Tiempo pico torsion (%) 89.0 £ 22.8 97.8+9.4 NS
Untwisting basal (°/s) 46.6 +22.9 512 =185 NS
Untwisting apical (°/s) -67.8 = 42.5 -84.5 + 28.0 P<0.037
Untwisting global (°/s) -87.5 = 38.8 -109.6 = 33.2 P<0.017
Tiempo pico untwisting basal (%) 117.7 +16.6 117.2+12.5 NS
Tiempo pico untwisting apical (%) 138.0 £25.6 133.8 £19.7 NS
Tiempo pico untwisting global (%) 131.1 £20.1 128.3 £ 18.1 NS
Untwisting global/dif rot -6.6 + 4.2 7.7 3.7 P<0.048
Untwisting global/torsion -7.9+53 -11.5+£19.7 NS

Tabla XII: Torsion-Untwisting enfermos vs portadores
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El cociente untwisting/torsion propuesto por Saito fue inferior en los enfermos, pero
solamente de forma estadisticamente significativa para la torsion calculada

(untwisting/diferencia de rotacion).
4.4.6-Regresion logistica

El andlisis de regresion logistica binaria univariante identificé como factores asociados

a la existencia de MCH:
* Sexo masculino. Crude OR: 3.782; 95% CI: 1.312-10.903; p=0.014.

e Indice de funcién global del anillo septal aumentado. Crude OR: 6.311; 95% CI:

2.189-18.189; p=0.001.
* Edad més avanzada. Crude OR: 1.105; 95% CI: 1.046-1.169; p<0.001.

* Tiempo de relajacién isovolumétrica prolongado. Crude OR: 1.043; 95% CI:

1.015-1.070; p=0.002.

* Reduccion de la fraccion de eyeccion de auricula izquierda. Crude OR: 2.37E-

04; 95% CI: 7.9E-07-0.071; p=0.002.

* Aumento de la rotacion basal (recordemos que es un valor de signo negativo).

Crude OR: 0.757; 95% CI: 0.624-0.918; p=0.005.

* Reduccion del untwinsting apical (recordemos que es un valor de signo

negativo). Crude OR: 1.013; 95% CI: 0.998-1.027; p=0.086.

Tras ajustar el analisis por sexo y edad, Uinicamente mantuvieron una asociacion

significativa con la condicion de enfermo:
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* Aumento de la rotacion basal (Adjusted OR: 0.693; 95% CI: 0.520-0.922;

p=0.012).

e Indice de funcion global del anillo septal aumentado. (Adjusted OR: 3.982; 95%

CI: 1.306-12.142; p=0.001).
4.5-Comparacion portadores (MCH-P) vs

Controles (C)

No hubo diferencias significativas en la edad entre ambos grupos (34.0+12.9 vs
37.7+10.2 afios; p=0.176). Tampoco en la tension arterial obtenida en el momento del
estudio (TAs 117.1+x13.6 vs 121.8+6.8 mmHg; p=0.139 y TAd 70.7«11.1 vs 74.6+8.0
mmHg; p=0.242 ). El RR de los portadores fue similar al de los controles (915.2+195.0

vs 968.8+150.6 ms; p=0.176).

4.5.1-Ecocardiograma bidimensional

Los portadores presentaban mayor MWT (10.4+1.9 vs 8.2+1.1mm, p <0.0001), aunque
ninguno de ellos fue mayor de 13 mm, por estricto criterio de seleccion. La masa

miocardica (152.5+70.0 vs 154.7+41.1g; p=0.308) y el indice de masa (77.0+23.9 vs

76.4x13.7 g/m*; p=0.637) no mostraron diferencias.

Los volimenes indexados de la Al estuvieron significativamente incrementados en los
portadores (Volumen indexado méximo AI: 33.1x12.2 vs 24.5+6.8 ml/m* ; p<0.005.
Volumen indexado minimo AI: 15.2%6.0 vs 10.7+3.2 ml/m* p<0.002) y también lo
estuvo la diferencia entre ambos (17.9£7.3 vs 13.8+4.6 ml/m*; p<0.027). No se detectd

deterioro valorable en la “fraccion de eyeccion” de la Al
Yy
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Respecto a las dimensiones del ventriculo izquierdo, en los MCH-P, hubo reducciéon
significativa de los volumenes indexados del VI (Volumen indexado diastdlico VI:
47.6£9.4 vs 61.0x10.1 ml/m2; p<0.0001. Volumen indexado sistolico: 16.0+5.7 vs
20.9+4.5 ml/m2; p<0.003) con una tendencia en la reduccién del didmetro telediastolico

del VI (Diametro telediastolico VI 43.7+6.6 vs 47.1+3.8mm; p=0.063).

El tamafo del VD fue mayor en los portadores (37.1+5.3 vs 34.5+3.3mm; p<0.04), sin

diferencias en la funcion sistolica valorada por TAPSE (24.8+3.7 vs 23.7+4.0mm;

p=0.176).
4.5.2-Doppler mitral

Ninguno de los parametros comparados a nivel del llenado mitral mostr6é diferencias
significativas (E 0.7+0.5 vs 0.7+0.1 m/s; p=0.950. A 0.6+0.2 vs 0.5+0.1m/s; p=0.487.
E/A 1.4+0.5 vs 1.4%0.4; p=0.986. TDE 152.6+34.4 vs 154.8+36.5 ms; p= 0.852. TRIV

100.5+£22.1 vs 91.7+18.7 ms; p=0.184).
4.5.3-Doppler tisular

Las velocidades del Doppler tisular no presentaron diferencias entre MCH-P y control
en la practica totalidad de las localizaciones evaluadas. Tan solo se obtuvo, en los
portadores, una reduccion significativa en la A’ del anillo septal y una tendencia en la
reduccion de la A’ basal septal. No se hallaron tampoco diferencias en ninguno de los

indices calculados a partir de las mismas.

Los resultados de la comparacion se exponen en la tabla XXIII:
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MCH-P CONTROL
S (cm/s) 6.9 1.1 6.7+1.1 NS
E’ (cm/s) 85+23 8.6+24 NS
A’ (cm/s) 6.4+ 1.5 7.7+ 1.5 P<0.002
- E/A° 14+0.6 1.2+0.6 NS
:Za“ E/E’ 93£2.7 89+2.1 NS
E IFG: E/E’/S (s.cm™) 1.4+0.5 1.4+05 NS
S (cm/s) 8819 8113 NS
E’ (cm/s) 10.8 = 3.2 10524 NS
A’ (cm/s) 7119 6.6+ 1.4 NS
I RN 1.7+0.7 1.8=1.1 NS
ff E/E’ 78235 73217 NS
E IFG: E/E’/S (s.cm™) 0.9 = 0.4 0.9+03 NS
S (cm/s) 6211 59+1.0 NS
E’ (cm/s) 8224 91«18 NS
A’ (cm/s) 5.6+ 1.8 6415 P=0.007
B 1.7+0.8 1.5+ 0.6 NS
% E/E’ 9.6+2.6 8316 NS
g’ IFG: E/E’/S (s.cm™) 1.6 = 0.6 1.5+0.5 NS
S (cm/s) 8.0x2.5 7.0+1.9 NS
E’ (cm/s) 10.6 = 3.0 10.1 + 3.1 NS
A’ (cm/s) 5.8+2.0 50+1.4 NS
_|E 2.1=09 23+12 NS
2 [EE 76226 78223 NS
g’ IFG: E/E’/S (s.cm™) 1.1+08 13+0.7 NS

Tabla XXIII: DTI portadores vs controles
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4.5.4-Strain

La comparacion (MCH-P vs control) del strain longitudinal, circunferencial y radial fue

como se expone a continuacion.

4.5.4.1-Strain longitudinal

Los portadores mostraron un aumento significativo del strain longitudinal global 4C asi
como del obtenido a nivel septoapical, con tendencia significativa en el segmento
lateroapical. A nivel inferomedial se hall6 una reduccion significativa del strain
longitudinal en portadores. El strain longitudinal postsistolico total, estuvo también

incrementado en los portadores

La tabla XXIV expone los valores obtenidos.
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Strain Longitudinal (SL) MCH-P Control
SL Global 4C (%) 21.0 2.8 193+ 1.7 P<0.046
SL Septobasal (%) -17.9+35 -17.5+3.4 NS
SL Septomedial (%) -20.0 4.2 -19.9+25 NS
SL Septoapical (%) -25.1+5.3 222329 P<0.039
SL Léterobasal (%) -19.5+9.9 -19.4 +5.1 NS
& | SL Léteromedial (%) -18.8+4.0 -183+3.6 NS
§> SL Lateroapical (%) 21.6+52 -18.6 3.9 P=0.06
SL Global 2C(%) 203 +23 20.1 +2.1 NS
SL Inferobasal (%) 20.8 3.9 21.6+3.7 NS
SL Inferomedial (%) -18.7 = 3.1 218+ 3.4 P<0.001
SL Inferoapical (%) 22449 22.0+3.6 NS
SL Anterobasal (%) -19.7 + 5.4 -183 3.7 NS
& | SL Anteromedial (%) 20.1 3.2 -19.6 £3.6 NS
§ SL Anteroapical (%) 21.1 £ 6.0 -19.9 4.6 NS
SL Global 2 y 4 camaras (%) -20.7x2.0 -19.7+1.6 NS
SL post sistolico total 4.6 3.0 2.8+ 2.2 P<0.018

Tabla XXIV: Strain longitudinal portadores vs controles

4.5.4.2-Strain circunferencial

Respecto a los controles, los portadores mostraron un aumento significativo del strain

circunferencial mitral global. Ver tabla XXV
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Strain Circunferencial (SC) MCH-P CONTROL
SC Global Mitral (%) -17.9 + 4.6 -16.2 23 P<0.018
SC Anteroseptal (%) 25.0 £ 8.6 251268 NS
SC Anterior (%) 189 11.6 -18.3+ 8.6 NS
SC Lateral (%) -10.5 + 8.5 -10.8 £ 8.0 NS
£ | SC Posterior (%) 10.1=9.6 8149 NS
é SC Inferior (%) -15.5+10.1 -14.0+5.8 NS
5
% SC tabique (%) 23.1 = 8.0 23.4x7.0 NS
SC Global Apical (%) 21.9+6.1 -22.6+12.9 NS
SC Anteroseptal (%) 219+6.5 25.5+ 8.4 NS
SC Anterior (%) -23.3+82 -26.8 = 10.6 NS
SC Lateral (%) 222+97 241 =+11.1 NS
é SC Posterior (%) 21.4+98 229+8.7 NS
;3 SC Inferior (%) -20.8 = 8.1 223+6.2 NS
5
2 | 'SCabique (%) 200278 229269 NS
SC post sistélico total 46+34 5.6 +3.8 NS

Tabla XXV Strain circunferencial portadores vs controles

4.5.4.3-Strain radial

La valoracion del strain radial no mostrd ninguna diferencia estadisticamente notable

entre portadores y controles, en ninguno de los segmentos evaluados.

Ver tabla XXVI:
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Strain Radial (SR) MCH-P control
SR Anteroseptal (%) 40.0 = 20.0 42,6 =21.9 NS
SR Anterior (%) 41.7 245 39.4+243 NS
SR Lateral (%) 42.0 £22.7 427 £26.2 NS
£ | SR Posterior (%) 417+ 195 46.1 +25.8 NS
g SR Inferior (%) 41.6 £19.8 48.9 +25.5 NS
5
.é SR tabique (%) 41.1x19.6 473229 NS
SR Anteroseptal (%) 458 +19.2 44.6 = 18.7 NS
é SR Anterior (%) 49.7 + 24.6 46.0 +19.9 NS
g SR Lateral (%) 50.5 +22.0 50.5+23.5 NS
é SR Posterior (%) 489 +17.8 53.8 £26.6 NS
§ SR Inferior (%) 46.6 + 16.7 54.9 +25.0 NS
5
% SR tabique (%) 449 = 16.4 52.1=21.1 NS
SR post sistolico total 7.7+ 4.1 6.1+4.7 NS

Tabla XXVI: Strain radial portadores vs controles

Se observo un aumento con tendencia significativa en portadores del strain postsistolico
global, considerando la suma del longitudinal, circunferencial y radial (17.3£8.2 vs

13.5+7.8 eventos; p=0.076).

4.5.5-Torsion

Respecto a los controles, los portadores tenian rotacion basal significativamente menor.
La torsion calculada como la diferencia entre la rotacion basal y la apical estuvo
significativamente reducida, con una tendencia en la reduccion del pardmetro torsion
obtenido por Echopac. No hubo diferencias en el untwisting ni tampoco en el timing de
los eventos. El cociente untwisting/torsion propuesto por Saito y el untwisting/diferencia

de rotacidn estuvieron significativamente aumentados en valor absoluto. Tabla XXVII
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MCH-P CONTROL
Rotacion basal (°) -3.9+25 -6.2 3.4 P<0.012
Rotacion apical (°) 13.713.5 132 +6.1 NS
Diferencia rotacion (°) 17.6 = 13.9 19.4 + 6.8 P<0.048
Torsion (°) 14558 179+ 7.0 P=0.088
Tiempo pico torsién (%) 97.8+9.4 101.9 = 10.8 NS
Untwisting basal (°/s) 51.2+18.5 54.2+23.8 NS
Untwisting apical (°/s) -84.5 +28.0 -88.4 = 44.6 NS
Untwisting global (°/s) -109.6 +33.2 -105.6 = 50.8 NS
Tiempo pico untwisting basal (%) 117.2+12.5 121.0 £ 8.9 NS
Tiempo pico untwisting apical (%) 133.8 +19.7 1343 +18.2 NS
Tiempo pico untwisting global (%) 128.3 = 18.1 129.4 +17.9 NS
Untwisting global/difrot 70 3.7 5.6 2.4 P<0.018
Untwisting global/torsion -11.5 = 19.7 -59=+1.8 P<0.004

Tabla XXVII: Torsion-Untwisting portadores vs controles

4.5.6-Regresion logistica

El analisis de regresion logistica binaria univariante identificé como factores asociados

a la categoria de portador:

Sexo femenino. Crude OR: 3.273; 95% CI: 1.054-10.158; p=0.040.

* Aumento del strain longitudinal postsistolico. Crude OR: 1.329; 95% CI: 1.028-

1.718; p=0.030.

* Aumento del volumen sistolico de la auricula izquierda. Crude OR: 1.114; 95%

CI: 1.029-1.206; p=0.007.

* Disminucion del volumen telediastolico del ventriculo izquierdo. Crude OR:

0.844; 95% CI: 0.766-0.931; p=0.001.
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* Aumento del cociente Untwisting/torsion (recordemos que es un valor de signo

negativo). Crude OR: 0.667; 95% CI: 0.489-0.909; p=0.010.

* Reduccion de la rotacion basal (recordemos que es un valor de signo negativo).

Crude OR: 1.343; 95% CI: 1.062-1.698; p=0.014.

Tras ajustar el andlisis por sexo y edad, todas estas variables mantuvieron una

asociacion significativa con la condicion de portador de mutacion de MCH:

* Aumento del strain longitudinal postsistolico. Adjusted OR: 1.229; 95% CI:

0.998-1.690; p=0.052.

* Aumento del volumen sistélico de la auricula izquierda. Adjusted OR: 1.126;

95% CI: 1.030-1.231; p=0.009.

* Disminucién del volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. Adjusted OR:

0.794; 95% CI: 0.698-0.904; p<0.001.

* Aumento del cociente Untwisting/torsion (recordemos que es un valor de signo

negativo). Adjusted OR: 0.698; 95% CI: 0.506-0.964; p=0.029.

* Reduccion de la rotacion basal (recordemos que es un valor de signo negativo).

Adjusted OR: 1.433; 95% CI: 1.088-1.888; p=0.010.
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S5-Discusion

Hace afos, basandonos en técnicas de Doppler Tisular, describimos la existencia de un
aumento del indice de funcion global (IFG) en enfermos con MCH como marcador que
nos ayudaba a diferenciarlos de otros tipos de hipertrofia, en aquel caso la secundaria a
hipertension arterial''®. La aparicion del strain, especialmente con la facilidad que
aportd la incorporacion del speckle tracking, supuso la posibilidad de evaluar la
deformacion miocardica y la torsion ventricular (algo imprescindible tras los trabajos de

Torrent-Guasp ).

Paralelamente al progreso de las técnicas de ecocardiografia, los avances en genética
nos permitieron identificar mutaciones en un gran nimero de sujetos en los que se habia
detectado hipertrofia seglin criterios de imagen, lo que atribuia, de forma razonable, un
origen primario a la miocardiopatia. Ademas facilitaba enormemente el screening
familiar, descartando para el seguimiento a aquellos miembros que no poseian la

mutacion del probando.

Nos propusimos el presente estudio con la ilusion de ver qué aportaba el speckle
tracking (un escalon tecnoldgico posterior y en nuestra opinioén superior al Doppler
Tisular) aplicado a sujetos en los que teniamos la certeza de que tenian una MCH, o

bien que la podrian desarrollar.

Sin embargo, desde el sentido comin que recomienda la perspectiva clinica que nunca
puede abandonar al cardidlogo, sea cual sea su subespecialidad, realizamos un disefio
encaminado a la valoracion ecocardiografica global de nuestra serie, incluyendo ademas

Doppler Tisular y, por supuesto, speckle tracking.
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Asi pues, los hallazgos de nuestro estudio van mas alla de lo que nos aporta el analisis
exclusivo de la deformacion miocardica y la torsion ventricular y reivindican la

importancia de la ecocardiografia como técnica de imagen en su globalidad.
5.1- Rasgos epidemiologicos

La MCH es la cardiopatia genética mas frecuente y se caracteriza por una gran
heterogeneidad a todos los niveles, lo que supone un verdadero reto para el clinico.
Aunque es una importante causa de enfermedad y muerte en todas la edades, la muerte
subita de jovenes (entre ellos deportistas) es su elemento mas tristemente mediatico.
Todo ello supone un argumento de peso suficiente para incrementar nuestro esfuerzo

diagnostico.

El screening genético en la MCH identifica una mutacioén causal en un 50-70% de los
casos'*, con mayor probabilidad si poseen historia familiar y menor si tienen mas
edad y rasgos menos tipicos. Actualmente se recomienda testar los principales genes
sarcoméricos (MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL3)'®* en individuos que
cumplen criterios de MCH. Si encontramos una mutacion causal en el probando

procederemos en primer lugar a testar genéticamente a sus familiares, realizando

posteriormente una valoracién clinica de los portadores identificados'.

Mayoritariamente (aproximadamente en un 80%) los genes afectos son los de la cadena
pesada beta de la miosina (MYH7) y de la proteina C unida a la miosina
(MYBPC3)**. En nuestra serie, en concordancia con lo publicado, la MYBPC3 fue
muy frecuente, de hecho fue la mutacion identificada de forma predominante, tanto en
enfermos como en portadores (34 individuos: 17 enfermos (47.2% respecto a MCH) y

17 portadores (63.0% respecto a MCH-P)). No asi la MYH7 que fue de las minoritarias
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(3 individuos: 1 enfermo (2.8% respecto a MCH) y 2 portadores (7.4% respecto a

MCH-P)).

Sin embargo, la TNNT2 fue llamativamente frecuente, especialmente entre los enfermos
(10 enfermos (27.8%) y 4 portadores (14.8%)). Este hecho habia sido previamente
constatado por el Dr Tomas Ripoll-Vera'®. En su investigacion destaca la mayor
prevalencia de las mutaciones de TNNT2 en la Unidad de Cardiopatias Familiares del

Hospital Son Llatzer respecto a series previas' %

. En particular, demostrd un probable
efecto fundador de la mutacion Arg92GIn con 10 familias afectas, 9 de ellas
procedentes del mismo pueblo. A través de la informacion procedente de los archivos
parroquiales y del censo poblacional, consiguidé un extenso estudio genealdgico,
consiguiendo entroncar a 6 de ellas con un antepasado comtn nacido en 1784. Ripoll-
Vera observo también que la mutacion Arg92Gln de TNNT2, podia presentar ademas
fenotipo de miocardiopatia dilatada (9 pacientes) o miocardiopatia no compactada (1

paciente). En nuestra serie, todos los individuos afectos por una mutacién en el gen de

la TNNT2, presentaban MCH.

Es importante también resaltar, que la TNNT2 es especialmente frecuente en el grupo
de enfermos (10 enfermos (27.8%) y 4 portadores (14.8%)). En el estudio de Ripoll-
Vera, un 50% de los afectos en el grupo Arg92Gln tenian 37 afios'®, edad que se sitaa
por encima de la edad media de nuestro grupo de portadores (34.0 = 12.9). En nuestro
estudio, la edad media de los enfermos que tenian una mutacion de TNNT2 fue de
44.2+7.1 afios, similar a la de sus portadores (46.8+20.2 afios), por lo que, la edad mas
avanzada no parece justificar el estatus de enfermedad para esta alteracion genética en

concreto.
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En el otro lado de la balanza, un 63.0% de los portadores de nuestra serie tenian una
mutaciéon de MYBPC3. Aunque ésta fue la mas identificada de forma global, su
presencia relativa en el grupo de enfermos fue claramente menor (47.2%).
Publicaciones previas atribuyen a esta mutacion un inicio mds tardio de la
miocardiopatia. El grupo de McKenna realizd6 un estudio encaminado a testar esta
hipotesis observando un claro incremento de la penetrancia relacionado con la edad
(38.4% < 40 afios vs 68.6% > 40 afios, p<0.001)42. Nosotros encontramos una edad
media de 29.7+10.4 afios para los portadores y de 50.4+14.5 afios para los enfermos de
esta mutacion en concreto, lo que resulta congruente con la alta prevalencia de
portadores para la MYPC3 hallada en nuestra serie y con la tipica dependencia de la

edad descrita para esta mutacion.

De acuerdo también a lo previamente publicado', hallamos una preponderancia del
género masculino, con un 72.2% de varones en el grupo de MCH. Por otro lado, de
forma inevitable por las caracteristicas habituales de esta enfermedad, los enfermos son
mayores que los portadores (50.3+13.7 afios vs 34.0+12.9 afios; p<0.0001). Sin
embargo, no existen diferencias en cuanto a la edad entre portadores y controles
(34.0+12.9 afios vs 37.7+10.2 afios; p=0.176). Estas diferencias son consecuencia del
proceso de seleccion utilizado para incluir a los sujetos del estudio, basado en la
posibilidad de acceso a los mismos, pero resulta curiosa la similitud del grupo
seleccionado con el perfil epidemiolégico més bésico de esta entidad. La penetrancia
relacionada con la edad de varias mutaciones se ha comentado ya con anterioridad® y la
predominancia masculina ha sido atribuida a modulaciones de tipo genético y

hormonal’.
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Las posibles interferencias que estas circunstancias pudieran producir en los resultados
de nuestra investigacion seran discutidas cuando surja la ocasion a lo largo de este

capitulo.

5.2-Dimensiones cardiacas

Por definicion, en la MCH, el incremento de grosor parietal se produce en presencia de
una cavidad no dilatada'. De hecho, la evidencia procedente de estudios necrdpsicos

169,170

muestra ventriculos realmente pequenos Un estudio noruego publicado

recientemente hallé6 una reducciéon de los volimenes ventriculares diastolicos y
sistolicos, tanto en enfermos con MCH respecto a portadores sin hipertrofia diagnostica,
como en portadores respecto a controles sanos. La reduccion de los volimenes
telesistolicos mostro una estrecha relacion con la fraccion de eyeccion preservada en

171
ambos grupos' .

En nuestra serie, de forma légica, la masa ventricular total e indexada estuvo claramente
aumentada en los enfermos respecto a los portadores (Masa: 275.7+92 vs 152.5+70.0g;
p<0.0001. Masa indexada: 126.7£39.9 vs 77.0+23.9 g/m*; p<0.0001), obviamente con
un espesor maximo parietal mayor (20.1+5.0 vs 10.4+1.9mm, p<0.0001), pero sin
diferencias significativas en cuanto al didmetro (DTDVI: 42.3+7.2 vs 43.7+6.6 mm; p=
0.461) ni al volumen del VI (Volumen indexado diastolico VI: 44.0+10.4 vs 47.6+£9.4
ml/m2; p= 0.159. Volumen indexado sistdlico: 14.7+5.0 vs 16.0+5.7 ml/m2; p= 0.374).
Sin embargo, cuando comparamos los portadores con los controles, no hallamos
diferencias en cuanto a la masa VI (Masa: 152.5+£70.0 vs 154.7+41.1g ; p=0.308. Masa
indexada: 77.0223.9 vs 76.4x13.7 g/m*; p=0.637) a pesar del que el espesor parietal

maximo ya era mayor (10.4+1.9 vs 8.2+1.1mm, p <0.0001). Por el contrario, si que
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encontramos diferencias en los volimenes, de manera que los portadores tenian ya
ventriculos significativamente menores que los controles (Volumen indexado diastélico

VI: 47.6+9.4 vs 61.0+10.1 ml/m2; p<0.0001. Volumen indexado sistolico: 16.0+5.7 vs

20.9+4.5 ml/m2; p<0.003). A diferencia del estudio noruego previamente comentado'”’,

nosotros no encontramos diferencias entre MCH y portadores.

Con la pretension de identificar las primeras manifestaciones ecocardiograficas de la
MCH, un estudio danés realizé un seguimiento a portadores de una mutacién para

172 La edad de inclusién fue de

MCH, pero también a familiares que no la presentaban
11+5 afios y en ese momento no habia diferencias en cuanto a las dimensiones cardiacas
entre los 2 grupos. No obstante, en el seguimiento (edad 23+5 afios) vieron que los
portadores desarrollaron didmetros telediastolicos de VI significativamente menores,
aun en ausencia de hipertrofia. Aunque en nuestra serie, se aprecid solo una tendencia
en la reduccion del diametro telediastolico del VI (Diametro telediastolico VI 43.7+6.6
vs 47.1+3.8 mm; p=0.063), como hemos visto, la diferencia en los volimenes indexados
es clara. Nuestros portadores y controles son mayores que los sujetos del estudio, no
obstante, los autores plantean la aparicion de las diferencias como un proceso

dependiente de la edad, por lo que podemos considerar los resultados como

concordantes.

Es importante tener en cuenta la diferente distribucion de sexo de nuestros grupos. En
los portadores habia un 59.3% de mujeres, frente a un 27.8 % en los MCH y un 30.8%
en los controles. Podria plantearse la duda de si el menor volumen VI en los portadores
respecto a los controles estaria artefactado por esta circunstancia, dado que el sexo
femenino presenta ventriculos mas pequefios segun los valores de referencia de las

actuales guias de cuantificacion (varones 54+10 (34-72) vs mujeres 45+8 (29-61)
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ml/m*)'®*. El anélisis de regresion logistica binaria mostrd una asociacion
estadisticamente significativa entre un volumen telediastdlico ventricular izquierdo
reducido y la condicién de portador de MCH (Crude OR: 0.844; 95% CI: 0.766-0.931;
p=0.001) y dicha asociacion se mantuvo significativa tras ajustar el andlisis por sexo y
edad (Adjusted OR: 0.794; 95% CI: 0.698-0.904; p<0.001). En consecuencia, resulta
razonable pensar, que la reduccion de la cavidad ventricular no es una consecuencia del
engrosamiento parietal progresivo, sino un marcador fenotipico precoz en individuos
genéticamente susceptibles, previo al desarrollo de hipertrofia y con independencia de
su sexo. Asi pues, el hallazgo de ventriculos pequefios en el estudio familiar, en
ausencia de genotipo, deberia alertarnos de la posibilidad de que el sujeto sea un

enfermo en estado prefenotipico segln criterios de hipertrofia.

Una alteracion temprana ampliamente reportada en la MCH es la existencia de algin
grado de disfuncién diastolica. La dilatacion de la auricula izquierda es probablemente
la anomalia estructural en mas estrecha relacion con ésta. Es un hecho conocido la
existencia de volimenes de Al aumentados en los enfermos con MCH, asi como su
asociacion a un peor pronodstico en la evolucién'”. Los enfermos de nuestra serie
tuvieron un volumen maximo de Al con media en rango muy cercano a la gravedad
segln las actuales guias de cuantificacion de camaras'® (Volumen indexado maximo:

47.0+15.2 ml/ m?).

Respecto a las dimensiones de la Al de los portadores, la aportacion de la literatura es
menor. Un estudio publicado por Aly et al en 2014 mostr6 un aumento de los
volumenes indexados de Al méximo (o sistdlico) y minimo (o diastdlico) en los
enfermos respecto a los portadores, con un aumento solo del volumen indexado minimo
en portadores respecto a controles'”®. Nuestro trabajo confirma la existencia de mayores

volumenes auriculares en los MCH que en los portadores (Volumen indexado méximo
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Al: 47£15.2 vs 33.1x£12.2 ml/m2; p< 0.0001. Volumen indexado minimo Al: 27.3x12.8
vs 15.2+6.0 ml/m2; p< 0.0001). De forma concordante al estudio de Aly, en nuestra
serie corroboramos un mayor volumen minimo en portadores respecto a controles, pero
también un mayor volumen maximo (Volumen indexado maximo Al: 33.1x12.2 vs
24.5+6.8 ml/m” ; p< 0.005. Volumen indexado minimo AI: 15.2+6.0 vs 10.7%3.2 ml/m*;

p< 0.002).

Derivada de la valoracion rutinaria del volumen auricular en multitud de pacientes
durante la practica cotidiana, existia la impresion subjetiva de que el empeoramiento de
la funcion diastolica iba ligado no sélo al aumento del volumen maximo de Al (con las
ya conocidas connotaciones negativas' ") sino también (e incluso maés) al incremento
progresivo de su volumen minimo. No se trata de una apreciacion aislada, puesto que,
aunque la mayoria de estudios que relacionan la funcion diastdlica con el volumen
auricular utilizan el volumen maximo, en la literatura podemos encontrar algunos

. o 174-179
trabajos que proponen el volumen minimo de AI'7*"

. Recordemos que la Al actua
como reservorio durante la sistole ventricular, como conducto durante la didstole precoz
y como bomba en la diastole tardia. Durante la diastole, la Al conecta directamente con
la cavidad ventricular, con lo que el aumento de presion secundario a la disfuncion
diastolica tiene una transmision directa, con reduccion del llenado pasivo, de la funcion
de conducto y un incremento inicial de la funcién de bomba. Cuando progresa la
gravedad de la alteracion diastolica, este mecanismo inicial falla, con el consiguiente
deterioro del vaciamiento de la auricula y el incremento de su volumen'*’. Como ya
hemos dicho, habitualmente nos referimos al volumen de la Al al final de la sistole,
cuando es maximo. No obstante es importante remarcar un hecho. Este volumen

maximo de la Al est4 influenciado por la traccion mecanica de las fibras longitudinales,

que acercan el plano mitral al apex, potenciando la succion de la sangre procedente de
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las venas pulmonares'®'. Basandose en esta doble premisa (el contacto directo AI-VI a
través de una valvula mitral abierta en diastole y la influencia de la funcion sistolica
longitudinal en el volumen sistélico auricular) algunos autores han propuesto que el
volumen minimo de la Al es mejor predictor de la disfuncion diastélica'”®. Destacamos

8 et al realizado en mas de 350

un interesante estudio firmado por Cesare Russo'’
individuos procedentes de un estudio poblacional previo (que valoraba la influencia de
los factores de riesgo cardiovascular en el ictus silente). En este trabajo, el volumen
minimo de Al mostré un incremento significativo con el empeoramiento de la funcién

diastdlica, incluso con disfunciones ligeras, mientras que el volumen méximo tuvo una

asociacion menos pronunciada y en fases mas avanzadas.

Con esta idea de que el incremento del volumen minimo de Al podria tener una mayor
repercusion que el volumen méaximo, decidimos valorar qué ocurria con la diferencia
entre ambos (Diferencia volumen Al=Volumen Al méximo-Volumen AI minimo) y
vimos que estaba aumentada en los portadores respecto a los controles (17.9+7.3 vs
13.8+4.6 ml/m*; p<0.027), pero que no existian diferencias entre MCH y portadores
(19.88.7 vs 17.9+7.3 ml/m?%; p=0.382). Intentando profundizar en la distincion entre las
auriculas de los portadores y las de los enfermos ideamos una “fraccion de eyeccion
auricular” (ver metodologia) y observamos que fue significativamente peor en los
enfermos que en los portadores (0.4+0.1 vs 0.5+0.1; p<0.003). Sin embargo no se
encontraron diferencias en la fraccion de eyeccion al comparar los portadores con los
controles. Aunque desconociamos el estudio de Russo'”® al realizar nuestra
investigacion, en ¢l se valoraron también estos 2 parametros llamandolos Volumen total
de vaciado de Al (nuestra diferencia) y fraccion total de vaciado de Al (nuestra fraccion
de eyeccion). Ambas variables mostraron una significativa reduccion con el

empeoramiento de la funcion diastdlica. Destaquemos que se trataba de individuos sin
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miocardiopatia subyacente (a diferencia de nuestros pacientes), por lo que presentaban
crecimientos auriculares menos llamativos. El deterioro del volumen de vaciado y la
fraccion de vaciado, era mas pronunciado en fases avanzadas de la disfuncion diastolica

(fig 25).

Normal Grade 1 Grade 2 Grade3 p Value”

LAV i, ml/m? 11.0+4.1 127444 145480  29.8+113  <0.001

A % increase LAV ;, Reference +15.5% +31.8% +170.9%

LAV .y, ml/m? 229459 227453 250109 353x11.5 0.07
A % increase LAV ,,, Reference —-0.8% +9.2% +54.1%

LAEV, ml/m? 11.9+£3.6 10.0£3.2 10.5+4.5 5.5+2.8 <0.001
LAEF, % 522499 444+110 432+115 16.8+8.6 <0.001
LACV, ml 428+14.7 419+152 42.8+140 456192 0.85

Figura 25. Ver texto'”®

Recapitulando sobre lo expuesto en las tltimas lineas, los portadores de nuestra serie
poseen volumenes auriculares aumentados respecto a los controles, con un mayor
volumen de vaciado (utilizando la terminologia de Russo), pero con “funcidon eyectiva
auricular” conservada. El hecho de que no existan diferencias en este volumen de
vaciado, entre portadores y enfermos, sugiere que el incremento del volumen minimo de
Al en los portadores seria, al menos, tan importante como el aumento del volumen
maximo en fases previas al desarrollo de hipertrofia. No obstante, las diferencias en la
fraccion de eyeccion de Al indicarian que este vaciamiento resultaria ineficaz en las
auriculas de los MCH, pero aun no en los portadores. El fracaso de la Ley de Frank-
Starling aplicada a la Al con incremento progresivo del volumen maximo (o
telesistolico), conduciria al deterioro de la fraccion de eyeccion de la Al, como

expresion de una mayor gravedad en la afectacion diastolica.
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Aunque hemos querido reivindicar la importancia del volumen minimo de Al, resultaria
negligente obviar la relevancia del volumen méaximo de AIl. Como hemos visto, los
portadores tenian volumenes de Al (sistdlico y diastolico) significativamente mayores
que los controles. El analisis de regresion logistica binaria mostré que el aumento del
volumen méximo (o sistolico) de la auricula izquierda era predictor del estado de
portador de MCH (Crude OR: 1.114; 95% CI: 1.029-1.206; p=0.007) incluso tras
ajustar por edad y sexo (Adjusted OR: 1.126; 95% CI: 1.030-1.231; p=0.009). En base a
ello, en familias en las que no hemos logrado identificar una mutacion causal, la
presencia de un volumen auricular elevado en individuos sin hipertrofia, deberia
alertarnos sobre la posibilidad de enfermedad subyacente, instindonos a persistir en su
seguimiento. Es posible que el estudio del strain auricular pueda ser de gran utilidad

para detectar de forma precoz alteraciones en los portadores.

5.3-Doppler mitral y Doppler Tisular

Resulta muy dificil separar la informacion obtenida a través del Doppler mitral y del
DTI para realizar una valoracion de los resultados obtenidos. La utilidad de la
ecocardiografia Doppler en el estudio de la MCH es conocida desde hace ya tiempo' ™.
Como ya hemos visto, los enfermos presentaron una menor onda E que los portadores
(0.5+0.1 vs 0.7+0.2 m/s; p<0.0001), sin diferencias en la onda A (0.6+0.2 vs 0.6+0.2
m/s; p=0.518) y con una reduccién significativa del cociente E/A (1.1+0.5 vs 1.4+0.5;

p< 0.003).

Los enfermos mostraron una prolongacion significativa del tiempo de relajacion
isovolumétrica respecto a portadores (126.3£30.3 vs 100.5+22.1 ms; p< 0.0001).

Debemos puntualizar que el RR en los enfermos fue significativamente mas largo que el
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de los portadores (1001.0+170.5 vs 914.2+195.0 ms; p<0.021), lo que implica una
menor frecuencia cardiaca en el grupo de MCH. Aunque este hecho puede contribuir a
la prolongacion del TRIV, como veremos al analizar los hallazgos del TDI, existe
evidencia razonable para apoyar la existencia de una clara anomalia de la relajacién en
los enfermos. Asi pues, consideramos que la prolongacion del TRIV es secundaria a
esta relajacion alterada y no una mera consecuencia de una menor frecuencia cardiaca.
Ademas, este aumento del TRIV mostrd una asociacion significativa con el estado de
enfermo en el andlisis de regresion logistica binaria (Crude OR: 1.043; 95% CI: 1.015-
1.070; p=0.002). Resulta interesante valorar este dato desde la perspectiva de la carga
fenotipica, especialmente en aquellos casos con hipertrofia limitrofe en base a los
puntos de corte actuales, donde la presencia de un TRIV prolongado apoyaria el status

de enfermo en esta entidad.

Respecto al tiempo de desaceleracion de la onda E, los enfermos mostraron solo una
tendencia en la prolongacion del mismo respecto a portadores (180.4+65.9 vs

152.6+34.4 ms; p= 0.083).

Ninguno de los parametros anteriores mostr6é diferencias significativas al comparar

portadores con controles.

Un estudio griego'® analizo los parametros Doppler convencionales (E, A, E/A, TDE y
TRIV) en un grupo de familiares de primer grado de enfermos con MCH, que no
presentaban clinica, ni alteraciones electrocardiograficas o ecocardiograficas y los
compar6 con un grupo control. De todos ellos, solamente hallaron un TDE mas lento en
los familiares de los MCH. Si bien es cierto, como se ha expuesto previamente, que
encontramos una prolongacion del TDE con tendencia significativa en nuestros

enfermos, no hayamos ninguna diferencia al comparar los portadores con los controles.
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Una limitacién de la onda E es su dependencia de la edad®. Dada la mayor edad de
nuestros enfermos (50.3+13.7) cabria la posibilidad de atribuir las diferencias respecto a
los portadores (34.0+12.9) a un efecto de la edad. El estudio NORRE (Normal
Reference Ranges for Echocardiography)'® incluyd casi 500 voluntarios sanos
procedentes de diferentes paises europeos, con el fin de establecer rangos de normalidad
para los principales parametros ecocardiograficos. Segun estos, para la franja de edad
comprendida entre los 40 y 60 afios, la E fue de 0.75+0.17 a nivel global, 0.70+0.16
para hombres y 0.77+0.17 para mujeres (las mujeres tuvieron una E significativamente
mayor). En base a esto, aun cuando nuestro grupo de MCH es mayor y tiene mas
hombres, la E media obtenida se encuentra claramente por debajo del rango de
referencia de edad y sexo, por lo que descartariamos que la diferencia evidenciada sea
debida a estas circunstancias. La onda A de nuestros enfermos mostrd cifras de
normalidad para el grupo de edad mencionado. En cuanto a la ratio E/A, los valores
para esta franja de edad fueron 1.24+0.39 a nivel global, 1.22 + 0.31 para hombres y
1.26+0.43 para mujeres (sin diferencias significativas en relacion al sexo en este caso).
Nuestra E/A media en enfermos (1.1 = 0.5) se encuentra al menos en el rango bajo, lo
que estd en concordancia con la disfuncion diastdlica que caracteriza a esta entidad.
Atendiendo a la misma referencia nuestros valores de E, A y E/A en portadores y
controles se encuentran en el rango de normalidad para el intervalo de edad entre 20 y

40 afnos.

Los trabajos de Nagueh estudiando las velocidades TDI en afectos y portadores de
MCH, tanto en ratones como en personas, mostraron, hace ya afios, una reduccion de S
y E” incluso en ausencia de hipertrofia, mientras que la A’ s6lo se alterd en enfermos'*>”
27 Los sujetos del grupo con MCH presentaron una reduccion significativa de la S y la

E’ en todas las localizaciones estudiadas (bordes septal y lateral del anillo mitral y del
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segmento basal) respecto a portadores. Estos valores reducidos de E’ reflejan un
deterioro manifiesto de la relajacion en los ventriculos de nuestros enfermos, que
concede validez a la prolongacion del TRIV antes mencionada, independientemente de
la interferencia que pudiera producir la frecuencia cardiaca. La A’ también mostrd un
descenso en todos los segmentos, aunque solamente de manera significativa en el basal

lateral.

A diferencia de los estudios mencionados, los portadores no presentaron diferencias en
las velocidades TDI S y E’ respecto a los controles. La A’ en portadores fue mayor que
en controles, en las localizaciones no septales, con una reduccidn significativa en el

anillo septal y con tendencia en el basal septal.

Debemos recordar que, en nuestra investigacion, las velocidades tisulares, derivan del
TDI color, a diferencia de la metodologia (Doppler pulsado) utilizada por Nagueh, entre
otros. Un estudio holandés'** firmado por Michels et al presenta similitudes importantes
respecto al nuestro. En €l se analizaron las velocidades del anillo (S, E’ y A’) obtenidas
mediante TDI color en un grupo de MCH, portadores y controles. Al igual que en
nuestra serie, los enfermos eran significativamente mayores que los portadores (47+12
vs 37+12; p < 0.01) y habia un porcentaje mayor de hombres (63 vs 33%; p<0.01). No
habia diferencias en cuanto a edad ni sexo entre portadores y controles (3712 vs
37x10; 33% vs 37%). En este estudio, los enfermos tuvieron menor S, E’ y A’ que los
portadores y los controles. Sin embargo, los portadores tuvieron similar S y E’ que los
controles (igual que nosotros), pero con A’ significativamente mayor. En este trabajo, la
comparacion se establece en base a los valores de S, E’ y A’ medios para todas las
localizaciones analizadas (posteroseptal, anteroseptal, anterior, lateral, posterior e

inferior). Los autores no muestran tablas de resultados y presentan las diferencias por
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segmentos con diagramas de barras, donde se aprecia que la diferencia para la A’ entre
portadores y controles en la localizacion septal es minima, a diferencia de las restantes.
Por similitud metodologica con nuestro estudio previo''’, nosotros analizamos
solamente los segmentos previamente expuestos. Aunque no alcanzamos significacion
estadistica, obtuvimos una A’ a nivel lateral (anillo y basal) mayor en portadores que en
controles, de forma anéloga al estudio mencionado. Sin embargo, en el septo, donde las
diferencias son minimas en el estudio de Michels y donde se localiza de forma
preferente la hipertrofia en nuestra serie (y en la literatura'’), la A’ estaba reducida, al
igual que en los enfermos. Este hecho podria indicar un grado mds avanzado de

disfuncion diastolica a este nivel, previo al desarrollo de hipertrofia.

Recordemos que la alteracion en la relajacion transmitida directamente a la Al, reduce
el llenado pasivo y produce un incremento de la funciéon de bomba'®’. Consideramos
que este aumento de la A’ observado en portadores, seria consecuencia de una ley de
Frank-Starling auricular, con una mayor contraccion auricular inicial secundaria al
mayor estiramiento previo de las fibras de la Al en este grupo. Al progresar la
disfuncion falla la bomba y con ello el vaciamiento de la auricula, lo que conduciria a
un, aun mayor, incremento del volumen, con reduccién tanto de la E’ como de la A’ en

los enfermos.

Los indices de funcidon diastdlica habituales también se vieron alterados en los
enfermos, pero no en los portadores. Asi el E’/A’ de los enfermos estuvo
significativamente reducido en todas las localizaciones analizadas (siendo estrictos,
excepto el E’/A’ basal lateral, donde hubo tendencia con p=0.07) respecto a los
portadores. Como ya hemos mencionado, el septo basal se afecta con mayor frecuencia
que otras regiones'" y fue éste también el segmento mas afectado en nuestros pacientes.

Los valores de E’/A’ mas bajos corresponden al borde septal del anillo (0.7+0.3) y del
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segmento basal (0.8+0.4) lo que supondria un mayor grado de afectacion diastolica
asociado a mayor expresion fenotipica. En concreto corroboramos la especial afectacion
del septo basal que es de gran importancia, puesto que, de acuerdo a lo previamente
publicado, un E’/A’<1 a este nivel se considera como un indice de disfuncién diastdlica
regional independientemente de la severidad de la disfuncién diastolica global''. De
hecho, en pacientes con MCH podemos encontrar alteraciones evidentes de la relajacion
miocardica, incluso en presencia de un patrén transmitral normal (aunque las anomalias

son mayores en presencia de un E/A mitral <1'"?),

Como hemos comentado en la introduccidn, a pesar de lo controvertido respecto a la
capacidad del E/E’ para la estimacion de las presiones de llenado del VI en la MCH'"**
13 las actuales guias de valoracion de la funcion diastolica™ incluyen la existencia de
un E/E’ >14 (donde E’ es la media del valor septal y lateral del anillo) como uno de los
items de disfuncion diastolica en esta entidad. La ratio E/E’ ha sido relacionada con las
presiones de llenado independientemente de la funcién ventricular con similares

resultados para el borde lateral o septal'"®

. Dado el comportamiento andlogo del septo
basal y el anillo mitral en cuanto a desplazamiento longitudinal se decidi6é aplicar el
indice también a este segmento, tal y como habiamos hecho en un trabajo previo''””. Los
enfermos respecto a los portadores tuvieron E/E’ significativamente mayor en todas las
localizaciones evaluadas. Nuevamente aqui los mayores valores se obtuvieron en las

localizaciones septales (anillo septal 15.5 = 6.1 y basal septal 17.4 = 9.2) sugiriendo un

mayor grado de afectacion de la funcion diastolica regional.

Aungque resulte paradojico, en la MCH existen anomalias microscopicas®* secundarias
a mutaciones sarcoméricas que condicionarian el manejo energético del miocito,
produciendo una disfuncion intrinseca de éste, con evidencia no solo de disfuncién

diastolica (como hemos visto), sino también sistélica, a pesar de la normalidad de los
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parametros habituales como la fraccion de eyeccion'''. Los datos procedentes de la
literatura, ya revisados, muestran un deterioro de la onda S en los sujetos afectos de
MCH vy nosotros corroboramos este hecho en nuestra serie, con reduccion de la onda S
de los enfermos en todas las localizaciones valoradas respecto a portadores. Pensamos
que la piedra angular del comportamiento fisiopatoldégico de esta entidad es esta
disfuncion primaria del miocito, como origen de cualquier manifestacion ulterior, por lo
que la disfuncion diastolica y sistolica se producen de forma simultdnea en mayor o
menor grado. Con esta filosofia aplicamos hace afios nuestro IFG'" en pacientes con
MCH y con HTA. Observamos que en los MCH estaba significativamente aumentado
en todos los segmentos valorados respecto a los HTA, correspondiendo el valor maximo
al segmento basal septal (4.5£3.9 s.cm™). En nuestro estudio previo, los pacientes se
incluyeron en base a criterios ecocardiograficos, sin analisis genético en el grupo de
MCH y la comparacion pretendia distinguir entre hipertrofia debida a HTA e hipertrofia
por miocardiopatia primaria. El valor del IFG fue méaximo en el septo basal (2.0+0.9
s.cm™) y se estimd un valor del IFG en esta localizacion de 1.77s.cm™ como predictor
de MCH con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 75%, como podemos
observar, muy por debajo del valor obtenido en nuestra serie. Aunque el espesor septal
medido entonces fuera de 204 mm (frente a 14+2 mm en HTA; p< 0.002) dados los
resultados actuales no podemos descartar que la ausencia de genotipado en los pacientes
filiados como MCH, hubiera incluido sujetos que realmente no tenian miocardiopatia
primaria, con lo que la ausencia de disfuncidon primaria del miocito podria alterar los
resultados generando las diferencias expuestas. En el analisis de regresion logistica
binaria, el IFG aumentado se mostré6 como predictor de desarrollo de enfermedad en
sujetos con la mutacion (Crude OR: 6.311; 95% CI: 2.189-18.189; p=0.001) incluso tras

ajustar por sexo y edad (Adjusted OR: 3.982; 95% CI: 1.306-12.142; p=0.001).
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En la comparacion de portadores con controles no hubo diferencias tampoco en los
indices diastolicos (E’/A’, E/E’) ni tampoco en el IFG. Como ya hemos avanzado, la
disfuncion diastolica en portadores podria estar mas relacionada con anomalias en la
relajacion que repercuten en la onda de contraccion auricular y el incremento precoz
del volumen de Al Pensamos que la afectacion de la funcién sistdlica es también

precoz, aunque no nos haya sido posible objetivarla mediante TDI.

5.4-Deformacion miocardica

Como ya hemos mencionado en el capitulo de la metodologia, a pesar de la amplia
utilizacion del GLS en el momento actual, no lo utilizamos en nuestra investigacion.
Recordemos que una diferencia importante del GLS respecto a otros parametros de
funcién sistolica longitudinal es el timing de la medida. El GLS, por definicion, se
obtiene al final de la sistole coincidiendo con el cierre valvular adrtico. El pico de
velocidad sistolica TDI del anillo mitral ocurre antes, durante la eyeccion sistolica’.
Dado el caracter global de la valoracion de la funcion cardiaca que pretendimos (imagen
bidimensional, DTI, deformacién,..), decidimos utilizar el pico sistélico del strain (en
lugar del proporcionado en telesistole). Por ello se revisaron de forma individual cada
una de las curvas, determinandose el valor indicado, tanto para el strain global como

para los segmentos.

A diferencia tambien del GLS, no incluimos la valoracion desde apical 3C por un doble
motivo. El primero radica en la génesis del presente estudio, cuya semilla se encuentra
en nuestra previa aportacion sobre la importancia del IFG como marcador de disfuncion

sistolica y diastolica en la MCH'"”

. En dicho estudio, como en otros en los que se utilizd
el DTI del anillo mitral como parametro de disfuncién miocérdica longitudinal, no se

utilizé el plano de 3C. Tampoco es habitual en el strain obtenido por DTI. Con esta
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investigacion, pretendiamos ampliar nuestro conocimiento de la funcion longitudinal
del corazén en la MCH (y, por supuesto, ademas a nivel circunferencial y radial) por lo
que optamos por utilizar las mismas aproximaciones. En segundo lugar, una causa mas
de tipo practico. La abigarrada morfologia de los corazones de no pocos de nuestros
enfermos con hipertrofia manifiesta, proporcionaba en ocasiones planos deformados,
que no correspondian al proposito, restando validez a las mediciones proporcionadas

por el sistema.

Como ya hemos mencionado en més de una ocasion, la MCH es una entidad en la que
tenemos una fraccion de eyeccion normal o hiperdindmica, pero una fibra que es
hipocontractil. Todos los sujetos de nuestra serie (enfermos, portadores y controles
sanos) tenian fraccion de eyeccion normal, pero no por ello podemos decir que tuvieran
preservada su funcion sistdlica. Si bien el andlisis de las velocidades TDI aporta
evidencia al respecto, como hemos visto, la informacion es en ocasiones discrepante. En
los tltimos afios, el strain miocardico ha visto afianzada su posicion como herramienta

basica de evaluacion sistolica, con especial interés en la MCH.

Un estudio de la Universidad de Oslo (Stokke et al)'® elaboré un elipsoide truncado de
pared gruesa como modelo geométrico del ventriculo izquierdo. Incluyeron pacientes
con enfermedad coronaria, MCH, miocardiopatia dilatada (MD) y sujetos normales, con
FE entre 16y 72%. Se derivd de este modelo una ecuacion matemadtica para obtener la
FE a partir del strain global longitudinal (GLS), strain global circunferencial (GCS),
espesor de la pared y didmetro en eje corto de la cavidad. Se obtuvo una muy buena
correlacion entre la FE calculada de esta manera y la medida directamente a los
pacientes, especialmente para aquellos con FE>50%. Mientras que el GLS tuvo un
efecto moderado en la FE, con un incremento de la FE de 16 puntos para una variacion

entre 0 y -20%, el GCS tuvo un efecto significativamente mayor, con un incremento de
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36 puntos para una oscilacion del mismo rango. Segun este estudio, a pesar de una
reduccion valorable del GLS y del GCS, el valor de la FE se mantendria en rango de
normalidad a expensas de cambios en los otros 2 pardmetros. En la MCH encontramos
tipicamente ventriculos pequefios con aumento del espesor parietal y viceversa en la
miocardiopatia dilatada. Este modelo ayuda a entender como la FE permanece normal
en ventriculos pequenos y gruesos que tienen reduccion del GLS y del GCS, lo que
crearia confusion al utilizarla como indice de funcidn sistolica, apoyando el uso del
strain como alternativa mas valida. Ello confirmaria la existencia de una FE preservada
a expensas de un menor volumen latido, por reduccion del volumen telediastdlico, a la
vez que sugeriria la naturaleza compensatoria de la hipertrofia ante una disfuncién

sistolica subclinica del VI'%¢

. Proponen asi el uso del GLS como marcador més sensible
de disfuncion sistolica, dado que tipicamente el subendocardio se afecta mas

precozmente, siendo la afectacion concomitante del GCS indicativa de una disfuncion

sistolica mas transmural, por afectacion de las fibras mesocardicas.

Las conclusiones alcanzadas en este estudio noruego, con una mayor contribucion del
GCS que del GLS a la FE, parecen discrepar de un estudio previo de Carlsson con cine
RM, que decia que el 60% del volumen latido era atribuible a la funcion longitudinal
del VI'¥. Segtin el principio de conservacién de masa, el movimiento del plano mitral
hacia el apex debido a la contraccion de las fibras longitudinales produciria un
acortamiento del VI en su eje largo que conduciria a un engrosamiento radial en el eje
corto, incluso asumiendo un pequefio porcentaje de compresibilidad miocardica.
Algunos autores australianos atribuyeron la discrepancia a una limitacion intrinseca de
la ecuacion de Stokke, que consideraba independientes los cambios en GLS y GCS'™.
El mismo Carlsson consideré que las diferentes interpretaciones estaban originadas en

la utilizacién de conceptos fisiologicos, estructura y método de trabajo distintos'®’. En
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su estudio, desde una vision externa, sin tener en cuenta la orientacion de las fibras o el
strain, el acortamiento longitudinal se midi6 en términos de desplazamiento del plano
auriculoventricular hacia el apex, con llenado auricular concomitante. La contribucion
radial y longitudinal al volumen latido se cuantific6 midiendo los flujos de entrada y
salida del VI, obteniéndose, como ya se ha explicado un papel preponderante de la
funcién longitudinal. En el estudio de Stokke, que mostr6 una preponderancia de la
funcién circunferencial, se centra en la contribucion de la propia deformacion del
miocardio a esta funcion de bomba. En una interesante réplica, los autores daneses
opinaban que en el estudio de Carlsson se utilizaba una aproximacion cilindrica (piston-
like) que sobrevaloraba la posible contribucion longitudinal pura. Explicaban que, si
bien, la contraccion de las fibras longitudinales inducia cambios a nivel radial (con
aumento del grosor de la pared), también lo hacia a nivel circunferencial. No obstante,
debido a la contraccion activa de las fibras circunferenciales, no existia distension
circunferencial, sino reduccién del didmetro de la cavidad y un mayor engrosamiento

parietal'”.

A pesar de la polémica referida, el estudio de Stokke no es el Unico que atribuye una
mayor contribucion del GCS en el mantenimiento de la FE. Una investigacion llevada a
cabo en Francia por Voilliot et al evalu6 mediante 3D strain (longitudinal,
circunferencial y radial) a enfermos con MCH y controles sanos. En el analisis
segmentario, los MCH tuvieron reduccion significativa del strain longitudinal
independientemente del espesor parietal. No obstante, los segmentos escasamente o no
hipertréficos tuvieron incremento del strain circunferencial respecto a los controles, y ,
ademas, el GCS tuvo la asociacion mas potente con la FE. Concluyen, en consecuencia,
que la deformacion circunferencial parece ser el principal componente para el

191

mantenimiento de la FE en la MCH . Otro estudio, firmado por autores de Boston y de
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Toronto, encontrd también una correlacion significativa entre el aumento del GCS y el

mantenimiento de la FE en pacientes con MCH'*?,

De acuerdo a lo publicado en la literatura'** '#® 147 19319 ‘o5 enfermos de nuestra serie
mostraron reduccion del strain longitudinal respecto a controles, que fue significativa a
nivel global y por segmentos, excepto por una tendencia a nivel septoapical y
laterobasal. En lo referente al strain circunferencial, en general, los enfermos tuvieron
valores globales y por segmentos inferiores a los controles (significativamente a nivel
mitral anteroseptal, apical global, apical anteroseptal, apical anterior, apical inferior y
apical tabique, con tendencia apical lateral y apical posterior). Sin embargo, a nivel
mitral posterior y mitral inferior, en los enfermos se objetivd un aumento no
significativo. Las cifras del strain radial fueron siempre inferiores en los enfermos, en
general de forma significativa, excepto por una tendencia a nivel mitral anterior y mitral

inferior y sin valor estadistico en los segmentos mitral lateral y mitral posterior.

Antes de analizar con mayor profundidad nuestros resultados, debemos esclarecer
varios puntos. Como ya dijimos en la introduccién, existen meta-analisis dirigidos a
establecer valores de normalidad para adultos y nifios que no hallaron diferencias

919293 on la valoracion del strain. Sin

atribuibles a edad, sexo o equipo utilizado
embargo una reciente revision sobre el strain miocdrdico medido por ecografia de

. . . . . 195
speckle tracking realiza una serie de puntualizaciones :

1. Respecto a la casa comercial, recomienda que en el seguimiento de un paciente
se utilice siempre el mismo equipo y el mismo software. Remarcaremos que
todos nuestros estudios se realizaron con 2 equipos de General Electric y
analizados en una misma estacién de trabajo ECHOPAC version 110.1.2., por

una unica investigadora.
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2. Algln estudio ha mostrado una reduccion significativa del strain longitudinal en
individuos a priori sanos relacion a la edad: -20.9+1.9% (83.4+5.0 afios) vs -
22.242.2% (33.6+7.5 anos), P<0.01, sin diferencias valorables en el strain
circunferencial o el radial'®®. En nuestra serie, los MCH eran inevitablemente
mayores que los portadores (50.3+13.7 afios vs 34.0+ 2.9 afios; p<0.0001), pero
con una edad media de los enfermos muy por debajo de los “mayores” y una
edad de los portadores muy parecida a los “jovenes” del estudio mencionado.
Otra diferencia es que son individuos no sanos (MCH) o con probabilidad de no
serlo (portadores). El strain longitudinal global obtenido en nuestros portadores
fue de -20.7+2.0 %, mas en consonancia con la media del grupo de “mayores” y
el de los MCH fue de -15.2+3.5%, claramente inferior a la afectacion
supuestamente atribuible a la edad.

3. Se ha descrito alguna diferencia en relacion al sexo con valores de deformacion
menores en los hombres que en las mujeres. En concreto, la revision hace
referencia a un tnico estudio realizado en poblacion japonesa'”’ cuyo principal
objetivo es comparar la variabilidad de los valores de deformacion en funcion de
la casa comercial, comparando 3 equipos que se mantienen anénimos. Para uno
de ellos, los valores en hombres y mujeres no presentaban diferencias en ningiin
grupo de edad. Para los otros 2, los valores en hombres tendian a ser inferiores a
los de las mujeres, aunque las diferencias eran significativas solo en algun grupo
de edad. Nuestros MCH tenian una composicion mayoritariamente de varones,
con un 72.2%, frente a solo un 40.7% en portadores. Si nos centramos en el
grupo de edad de 50-59 afos (el més acorde a nuestro grupo de enfermos), para

una de las casas comerciales los valores por sexo fueron de -21.0+1.9%

(hombre) vs -23.3+1.9% (mujer) y para la otra de -16.9+2.3% (hombre) vs -
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20.4+1.5% (mujer). Desconocemos si nuestro equipo se corresponde con alguno
de estos, pero los valores que obtuvimos se sittian por debajo de los valores para
hombres descritos (-15.2+3.5%), incluso sin despreciar la contribucion

tedricamente “sumatoria” de las mujeres con MCH.

En base a estas puntualizaciones, consideramos que los resultados que iremos
analizando a continuacion no son atribuibles a los posibles efectos dependientes de la
casa comercial, la edad ni el sexo, dadas las dudas que pudieran existir, pese a los
metanalisis publicados. En cualquier caso, insistimos, todos nuestros estudios se
realizaron con equipos de una misma casa comercial y se analizaron con la misma

estacion de trabajo por una misma investigadora.

Respecto a la concordancia de nuestros valores de strain en el grupo control respecto a
la “normalidad” destacaremos en primer lugar que no existe una total congruencia entre

las cifras de referencia publicadas’ ™

, anotando los propios autores de los metanalisis,
la heterogeneidad de los datos. Excepto para el strain longitudinal, donde se dan valores
por segmentos, el resto corresponde a valores de strain global. Podemos decir que
nuestros valores de strain longitudinal y radial en el grupo control son similares. No
obstante las cifras de strain circunferencial a nivel mitral son algo menores (-14.3+3.5%
vs -22.2%3.4% %), con cifras de strain circunferencial apical en rango. Resulta curioso
que, para los 3 grupos (enfermos, portadores y controles), los valores mas bajos de

strain circunferencial se obtuvieron a nivel de los segmentos mitral lateral y mitral

posterior.

En nuestro estudio, todas las valoraciones del strain longitudinal tanto global como por
segmentos fueron significativamente inferiores en el grupo de enfermos respecto a los

g 145 . T
portadores. Coincidimos pues con Carolyn Ho ™ quien, en un grupo de individuos
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afectos de MCH con mutaciones correspondientes a 5 genes sarcoméricos, objetivo que,
aquellos que habian desarrollado MCH, mostraron una reduccion significativa del strain

longitudinal global respecto a los portadores.

Pero, ademas, el grupo con MCH mostré una reduccion significativa del strain
circunferencial mitral global y mitral anteroseptal, con una tendencia a nivel mitral
anterior y apical global, respecto a los portadores. En el resto de segmentos, aunque los
valores eran menores (excepto a nivel mitral posterior y mitral inferior), la diferencia no
presentaba relevancia estadistica. También el strain radial de los enfermos con MCH
fue menor que el de los portadores en todos los segmentos analizados, con significacion
estadistica en todos los segmentos del eje corto a nivel de musculos papilares (excepto
el inferior) y en los correspondientes a tabique, anteroseptal y anterior del eje corto a
nivel mitral. No hemos encontrado en la literatura estudios que comparen el strain

circunferencial ni radial de enfermos y portadores.

Considerando la MCH como una entidad nosoldgica en evolucion a partir de la
mutacién genética, resulta intuitivo pensar que el grado de afectacion de la funcién
sistolica es mayor en los enfermos que en los portadores, de ahi las diferencias
observadas. El hecho de que encontremos un menor numero de segmentos con
afectacion significativa del strain circunferencial, que longitudinal y radial, seria
congruente con los estudios previamente mencionados, que proporcionan al strain
circunferencial un mayor protagonismo en la conservacion de la fraccion de

-7 185,191,192
gyeccion T

En la actualidad, resulta indiscutible la disfuncion sistélica intrinseca de estos miocitos

32,33,111,112,113

afectos por la mutacion y ya hemos visto previamente la importante

. . : . 113-117, 119-121,144,146,14
aportacion de las técnicas de imagen para ponerla de manifiesto L A 1a6,147,
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193194 “En concreto, el strain miocardico obtenido con ecocardiografia speckle tracking,

ha demostrado una mayor utilidad que la FE convencional, para la valoracion de la
funcion sistolica global y regional, probablemente porque incorpora aspectos que tienen

186,195 Existe en este

en cuenta la complejidad real de la contraccion miocéardica
momento argumentacion de peso para considerar el strain miocardico no s6lo como un
marcador mas sensible y precoz de disfuncidn contractil en diferentes miocardiopatias y

198

en concreto la MCH ™, sino también un predictor independiente de eventos

. 199.
cardiovasculares

Recordemos que tanto enfermos como portadores tenian FE conservada (66.0+8.1 vs
67.4+7.2 p=0.453). A pesar de ello, nuestros enfermos tenian una reduccion
generalizada del strain longitudinal y una afectacion extensa del strain circunferencial y
radial, por lo que podemos afirmar, basdndonos en la evidencia reportada, que

presentaban disfuncion sistolica clara. El modelo de Stokke'®*

(discutible, por supuesto)
resulta de gran utilidad para entender como estos ventriculos, que tienen una afectacion

importante de la deformacion, mantienen la FE (que no la funcion sistélica) a expensas

del incremento del espesor parietal y de la reduccion del volumen diastélico.

En la comparacion del strain de los portadores frente a los controles vimos que:

e Strain longitudinal. En los portadores hubo un aumento significativo del strain
longitudinal global 4C (-21.0+2.8% vs -19.3x1.7%; p<0.046) y del septoapical
(-25.1£25.3% vs -22.3+2.9%; p<0.039) con una tendencia en el lateroapical (-
21.6+5.2% vs -18.6+3.9%; p=0.06) y un aumento no significativo en el resto de
segmentos, excepto el inferomedial que fue significativamente inferior (-

18.7+£3.1% vs -21.8+3.4%; p<0.018).
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* Strain circunferencial. Los portadores presentaron un aumento significativo del
strain circunferencial mitral global (-17.9£4.6 % vs -16.2+2.3 %; p<0.018), con
aumento no significativo de la mayoria de los segmentos mitrales. A nivel apical
se encontrd una reduccion no significativa del strain circunferencial global y por
segmentos

* Strain radial. No se hallaron diferencias significativas, ni tampoco una tendencia

estable en la comparacion.

Como vemos, la tendencia general es el aumento o la preservacion del strain
longitudinal, circunferencial y radial. Desde la perspectiva de Stokke, ello contribuiria
al mantenimiento de la fraccion de eyeccion en ventriculos ya pequefios, aunque con

espesor parietal aun no significativamente aumentado.

Existen pocos estudios que comparen portadores y controles con strain obtenido
mediante speckle tracking. En un trabajo que comparaba portadores de una mutacion de
MYBPC3 frente a controles®” no hallaron diferencias en el strain longitudinal global,
pero si una reduccion del strain longitudinal del segmento basal septal. Nosotros
encontramos solo una reduccion del strain longitudinal del segmento inferomedial, lo
que consideramos carece de potencia para establecer conclusion alguna. No obstante,
sabemos que los enfermos presentan deterioro significativo global y segmentario del
strain longitudinal, por lo que parece l6gico deducir que la afectacion tenga un curso

progresivo inicidndose en algin segmento.

Si para valorar el strain utilizamos la resonancia magnética cardiaca, el nimero de
publicaciones que compara portadores con controles aumenta. Germans'>' encontrd una
reduccion del pico del strain circunferencial sistolico en un grupo de portadores de

MYBPC3 y TPM1, en el que también hall6 realce tardio de gadolinio. Probablemente,
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la fibrosis que indica la presencia de este segundo hallazgo sea la responsable del

deterioro de la deformacion.

Inicialmente, la valoracion de la deformacidon miocardica por resonancia se realizé con
técnicas de fagging, pero en la actualidad se realiza con feature tracking. A partir de
imagenes convencionales de SSFP (steady state free precession), mediante un proceso
andlogo al speckle tracking, obtenemos parametros de deformacion similares, con la
ventaja de que las imagenes de resonancia tiene mejor calidad (aunque se reduce la

<7 198,201,202
resolucion temporal) ™7

. Al igual que seguimos el rastro de los speckles en las
imagenes de ecocardiografia, hacemos lo propio con los features de las imagenes de
cardiorresonancia (SSFP). Ademads, este software es aplicable a las imagenes de
ecocardiografia bidimensional (feature tracking echocardiography). Un estudio de la

Universidad de Heidelberg encontr6é valores comparables en la deformacion obtenida

por los 3 métodos™”.

Como hemos expuesto previamente en el capitulo de metodologia, cuantificamos la
existencia de strain postsistolico. En la literatura existe evidencia de un aumento del

203 .
, relacionando este hecho con la

strain longitudinal postsistolico en sujetos con MCH
disfuncién diastolica presente en estos enfermos. En nuestro grupo de MCH
observamos un aumento significativo del strain postsistolico longitudinal global
respecto a los portadores (6.5+3.4 vs 4.6+3.0; p<0.020). En los portadores hallamos
también un incremento significativo del strain postsistolico longitudinal respecto a los
controles (4.6+3.0 vs 2.8+2.2 p<0.018). Hubo también un aumento con tendencia
significativa del strain postsistolico global, considerando la suma del longitudinal,

circunferencial y radial (17.3+8.2 vs 13.5+7.8; p=0.076). El analisis de regresion

logistica binaria identificé el aumento del strain postsistolico longitudinal como factor
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predictor de ser portador de una mutacion para MCH (Crude OR: 1.329; 95% CI: 1.028-
1.718; p=0.030), incluso tras ajustar por sexo y edad (Adjusted OR: 1.229; 95% CI:

0.998-1.690; p=0.052).

La existencia de acortamiento miocardico mas alla del cierre valvular aértico supone sin
lugar a dudas un impedimento para la correcta dindmica diastolica, superpuesto a la
idiosincrasia ya comentada. De acuerdo a lo previamente publicado al respecto,
interpretamos este hallazgo como un elemento afiadido a la disfuncion diastolica que
presentan estos sujetos desde fases previas a la aparicion de la hipertrofia. La existencia
de un strain postsistolico longitudinal aumentado en un sujeto, deberd ser tenido en
cuenta para apoyar la condicién de portador en un estudio familiar, aun cuando no

hallamos podido identificar la mutacion.

Como ya avanzamos en el capitulo de metodologia, no hemos incluido en nuestro
andlisis el strain rate por un doble motivo. Por una parte, una limitacién asociada a un
mayor ruido de la sefial, con peor calidad de los registros respecto al strain a igualdad
de condiciones técnicas™*. Por otra, la evidencia de que el strain ha demostrado una
mayor sensibilidad y especificidad que el SR en la valoracion de patologias

importantes™”.

5.5-Torsion ventricular

En la literatura encontramos que los pacientes con MCH presentaban valores de torsion

96,152

L . 154 . ..
similares a los sujetos normales ™" o incluso aumentados . Respecto al untwisting

96,155

algunos autores detectaban una reduccion™ °°, mientras que otros referian valores

154
1

similares a la poblacion normal ~". Varios estudios coinciden en un retraso al pico del
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96,152,154

untwisting , relacionandolo con un deterioro en la generacion de gradientes

intracavitarios.

Como ya hemos mencionado, no hemos incluido las diferencias entre enfermos y
controles en el capitulo de resultados, con la intencién de no prolongarlo en exceso, al
no ser una comparacion objeto del estudio. Sin embargo, mencionaremos algunos de los
resultados obtenidos por discrepancias con la literatura. A diferencia de lo previamente
publicado, nuestros enfermos mostraron una reducciéon de la torsion con tendencia
significativa y una reduccion significativa en la diferencia de rotacion. Aunque no hubo
diferencias en la rotacion basal, la rotacion apical estuvo significativamente reducida.

Encontramos también un tiempo al pico de torsion, significativamente mas corto.

Antes de continuar, queremos resaltar que no debemos extrafiarnos por las ligeras
discrepancias observadas entre las cifras de torsion y las de diferencia de rotacion. Los
valores distintos obedecen, fundamentalmente, a disincronias en el tiempo al pico de
rotacion. El valor de torsion proporcionado automaticamente por Echopac, corresponde
a un mismo momento para ambas rotaciones, mientras que la diferencia de rotacion nos
da la resta entre la maxima rotacion apical y la maxima rotacion basal. Por un motivo
similar, realizando una analogia conceptual con la estenosis aortica, no coincide el valor
del gradiente maximo instantaneo medido por ecocardiografia con el del gradiente pico-

pico obtenido en el cateterismo cardiaco.

Respecto al untwisting, los resultados fueron similares, aunque con una reduccion de
tendencia estadistica en el untwisting apical. No se encontraron diferencias en los

tiempos.

En un intento de analizar estas discrepancias, revisamos como eran los pacientes con

miocardiopatia hipertréfica en esos grupos. En la mayoria de los trabajos revisados, los
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enfermos fueron seleccionados en base a criterios puramente ecocardiograficos. Llama
., . 152 . .
la atencién que uno de ellos refiera espesores medios de 14+2 mm °°, lo que implica
. . . <796
dudas respecto al diagnéstico. En otro no consta esta informacion™. El resto presenta

154,155
>, pero basados solo en la

espesores maximos similares al nuestro (20.1+5.0 mm)
imagen. Pensamos que, el hecho de que en todos nuestros pacientes se halla identificado
una mutacién causal para miocardiopatia hipertrofica puede ser clave, ya que, la
disfuncion intrinseca de estos miocitos podria condicionar una dindmica anémala, a
pesar de la similitud en las dimensiones. No obstante, como ya se ha sefialado, la gran
mayoria de estudios previos que analizan mediante ecocardiografia speckle tracking el
perfil torsional de enfermos con miocardiopatia hipertrofica, estdn basados en criterios
ecocardiograficos. En algunos casos incluyen de forma simultdnea tanto pacientes
genéticamente identificados, como otros que cumplen solo criterios de imagen'”®, con lo

que resulta dificil encontrar una muestra realmente comparable con la que poder

confrontar nuestras apreciaciones.

No obstante, si que hallamos un estudio holandés que compard portadores (en su
inmensa mayoria de MYBPC3) con controles. Los autores no hallaron diferencias
respecto al pico de torsion, pero si un retraso en el untwisting que afectaba
fundamentalmente a la diastole mas precoz (20% inicial)'*®. Otro estudio, también
holandés, pero realizado con resonancia, hall6 por el contrario un aumento de la torsion

VI en portadores'”’ (también en su mayoria de MYBPC3).
p Yy

Asi pues, tras revisar la literatura vimos que, en cuanto a la valoracion de los enfermos,
no encontramos la referencia que querriamos. En lo concerniente a los portadores, las
evidencias son escasas y aun asi contradictorias, por lo que resulta dificil establecer
unas bases adecuadas para la comparacion. No hemos encontrado, tampoco, estudios

que comparen el perfil torsional de enfermos y portadores de MCH.
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Antes de pasar a analizar los resultados obtenidos en este apartado recordaremos unos

aspectos preliminares:

e La orientacion de las fibras miocardicas cambia desde una hélice orientada a la
derecha en el subendocardio, a una hélice orientada a la izquierda en el

. - 9470
subepicardio’*’

. La contraccion de las fibras subepicardicas hace que el apex
rote en sentido contrario a las agujas del reloj y que la base rote en el sentido de
éstas. El mayor radio de las capas externas, concede a las fibras subepicardicas
una ventaja mecdnica sobre las subendocardicas. Por ello la direccion global
depende de la accion predominante de las fibras subepicardicas, es decir,
rotacion en sentido contrario a las agujas del reloj en el 4pex y en el sentido de
las agujas del reloj en la base™.

* La rotacion apical suele ser superior a la basal y correlaciona mejor con la

funcion general del VI'"!

. Varios estudios dirigidos a establecer valores de
normalidad en adultos sanos muestran un aumento del giro del VI con la edad,
debido principalmente a un aumento de la rotacion a nivel del dpex, muy

probablemente en relacion a un desequilibrio entre las capas subendocardica y

subepicardica, con un mayor predominio de las fibras epicardicas con la edad

avanzada > '*%1%,

* Ya en los primeros meses de vida se aprecia de manera constante la existencia
de una rotacion apical en sentido contrario a las agujas del reloj. Sin embargo,
existen cambios importantes en la rotaciéon basal, con sentido contrario a las
agujas del reloj en la primera infancia (< 3 afios), posteriormente neutra y luego
horaria al acercarse la adolescencia (en torno a los 10 afios), todo ello atribuido a

cambios en la mioarquitectura. Estas modificaciones justificarian el aumento de

la torsion del VI que tiene lugar ya durante los primeros afios de vida. Mas alla
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de la adolescencia, la rotacion basal se mantendria constante, mientras que la

: . e . 102
apical seguiria aumentando, por lo que persistiria el aumento de la torsion .

Para facilitar el andlisis de nuestros datos, resumiremos en una tabla los resultados que

obtuvimos para el perfil torsional en los diferentes grupos: tabla XXVIII
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# sig MCH vs MCHP

MCH MCH-P CONTROL
* sig MCHP vs C
Edad (afios) 50.3+13.7# 34.0+12.9 37.7£10.2
Rotacion basal (°) -6.6 = 3.7# -3.9 £2.5% -6.2+34
Rotacion apical (°) 8.8 = 8.0# 13.7+13.5 132 6.1
Diferencia rotacion (°) 154 8.3 17.6 = 13.9*% 194 +6.8
Torsion (°) 14.1 = 8.7 145+58 17.9+7.0
Tiempo pico torsion (%) 89.0 +22.8 97.8+94 101.9 = 10.8
Untwisting basal (°/s) 46.6 £22.9 51.2 +18.5 542 +23.8
Untwisting apical (°/s) -67.8 + 42.5# -84.5 £ 28.0 -88.4 £ 44.6
Untwisting global (°/s) -87.5 = 38.8# -109.6 £ 33.2 -105.6 = 50.8
Tiempo pico untwisting basal (%) 117.7 = 16.6 117.2 = 12.5 121.0 £ 8.9
Tiempo pico untwisting apical (%) 138.0 = 25.6 133.8 £19.7 1343 £ 18.2
Tiempo pico untwisting global (%) 131.1 £20.1 128.3 £ 18.1 129.4 +17.9
Untwisting/diferencia rotacion -6.6 + 4.2# =77 £3.7* -5.6+x24
Untwisting/torsion -79+53 -11.5 £ 19.7* -59=+18

Tabla XXVIII: Resumen torsion-untwisting MCH, portadores y controles

De entrada llama la atencion que no hubo diferencias significativas ni en la torsion ni en

la diferencia de rotacion entre enfermos y portadores. No obstante, aunque el giro neto

fuera similar, el mecanismo era diametralmente opuesto. Los portadores presentaban

una reduccion en la rotacion basal y la torsion se mantenia por una rotacion apical

conservada, mientras que en los enfermos existia un aumento de la rotacioén basal (o

mas bien, no habia una reduccién) y un deterioro de la rotacion apical. Esta rotacion

basal reducida en portadores se mostr6 como un factor predictor en el analisis de

regresion binaria logistica (Crude OR: 1.343; 95% CI: 1.062-1.698; p=0.014) que se

mantuvo tras ajustar por sexo y edad (Adjusted OR: 1.433; 95% CI: 1.088-1.888;

p=0.010).
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Recordemos que los portadores eran mas jovenes que los enfermos debido a
caracteristicas intrinsecas de esta entidad. Un interesantisimo estudio de Notomi'*
mostroé que la rotacion basal presenta cambios fisiologicos de sentido en los primeros
afios de la vida y el autor atribuye éstos a cambios en la mioarquitectura. En un
miocardio normal, estos tienden a estabilizarse en la adolescencia. Si existe un rasgo
histologico caracteristico de la miocardiopatia hipertréofica, este es el disarray, con lo
que la mioarquitectura se encuentra primariamente alterada. No tenemos en este
momento evidencia suficiente para demostrarlo, pero no puede descartarse, que el
miocardio alterado de los sujetos portadores de una mutacion, presentara un retraso en
el fisiologico cambio de sentido de la rotacion basal, presentando valores horarios pero

de magnitud inferior a controles de su misma edad.

Trabajos previos han establecido que la rotacion apical es antihoraria desde el inicio del
desarrollo, que es siempre mayor que la rotacion basal y que tiende a aumentar a lo
largo de la vida. Sin embargo, nuestros enfermos mostraron una reducciéon de la misma.
Sabemos que la rotacion apical antihoraria, se debe fundamentalmente a que las fibras
subepicardicas estan orientadas a la izquierda. Aunque, como es logico, no disponemos
de muestras histologicas de nuestros enfermos, es altamente probable que estos
corazones ya con hipertrofia avanzada presenten marcado disarray, con el consiguiente
deterioro en la correcta estructura miofibrilar. Ello podria llevar a una menor sinergia de
estas fibras, lo que conduciria a un deterioro en la magnitud de la rotacion apical

resultante.

Al comparar los portadores con los controles encontramos una reduccion significativa
de la rotacion basal, sin diferencias en la rotacion apical, por lo que la torsion es menor
(significativamente cuando valoramos la diferencia de rotacion, pero no la torsion

calculada por la maquina). Por lo tanto, tanto nuestros enfermos como nuestros
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portadores, presentan una reduccion de la torsion, por diferente mecanismo, pero sin

diferencias entre ellos (MCH vs portadores).

Con las limitaciones inherentes a la condicion de cardidloga, intentaremos entender qué
podria ocurrir. Desde la perspectiva de la fisica de materiales es bien conocido que una
barra hueca resiste con mayor eficacia los esfuerzos de torsion que una barra maciza. La
ingenieria industrial utiliza tubos de pared delgada para resistir torsiones importantes al
disefiar sus estructuras. Una ley basica establece que el flujo cortante, que corresponde
al producto del esfuerzo cortante (o fuerza que produciria la torsion) por el didmetro del
tubo, debe ser constante. De ello se deduce que el maximo esfuerzo cortante se presenta
cuando el didmetro del tubo es minimo y viceversa®®. Una diferencia bésica con la
situacién que nos ocupa, es que la torsion ventricular no es secundaria a la aplicacion de
unas fuerzas externas, como en las situaciones a las que debe enfrentarse la ingenieria
industrial, sino que las rotaciones opuestas son generadas intrinsecamente por el
miocardio. No obstante, pensamos que los condicionantes estructurales referidos si que
pueden afectar a la magnitud del movimiento final. Asi pues, los ventriculos
hipertréfico serian “tubos” de menor radio (cavidad) y mayor didmetro (espesor), que
los ventriculos normales, lo que reduciria su resistencia a las fuerzas tensionales,
permitiendo un mayor giro, lo que seria concordante con el aumento de torsion

apreciado en algunos trabajos previos con ventriculos hipertroficos.

Sin embargo la geometria no lo explica todo. El angulo de torsion es directamente
proporcional a las fuerzas aplicadas, pero inversamente proporcional a la “rigidez de la
torsion®, que mide la resistencia a dejarse retorcer y que dependeria de las
caracteristicas del material®”’. Todo cuerpo se deforma bajo la accion de unas fuerzas
aplicadas y tiende a recuperar su forma primitiva cuando estas cesan. Esta tendencia,

que en mayor o menor grado tienen todos los cuerpos es lo que denominamos
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. s 1208 s . . . . .
elasticidad™. Por tanto, no s6lo importa qué fuerza se aplica y como se aplica, sino

también como es el material utilizado, en nuestro caso, el miocardio ventricular.

Las principales caracteristicas que acompafian a la hipertrofia en esta entidad son el
disarray y la fibrosis intersticial. El marcador por excelencia de la fibrosis es la
deteccion de realce tardio de gadolinio, que ha demostrado no solo su relacién con

35, 36, 146, 147, 151, 157

alteraciones en la correcta dinamica ventricular , sino también con el

o 30, 148, 149, 198.
pronostico de los enfermos ™ ™

El grado de fibrosis estimado por RTG se ha
asociado a la extension de la hipertrofia'*’ y al maximo espesor parietal'*, aunque es

también posible encontrarlo en portadores'”.

En los ultimos anos, las nuevas técnicas de resonancia magnética como el T1
mapping>*, han conseguido detectar fibrosis intersticial antes de la apariciéon de RTG.
De forma mas especifica, el célculo del volumen extracelular se ha mostrado como un
surrogado de esta fibrosis incipiente®*. Un interesante estudio llevado a cabo por Rocio
Hinojar comparé pacientes con MCH, pacientes con HTA y portadores de MCH. El T1
y VEC fueron significativamente mayores en los pacientes con MCH al compararlos
con los HTA, incluso en ausencia de RTG o cuando los hipertensos tenian espesores
superiores a 15mm. El T1 estuvo también aumentado en portadores al compararlos con

209
los controles™”.

Podemos decir, con argumentada evidencia, que existe un incremento
probado de la fibrosis miocérdica, tanto en enfermos como en portadores. Esta fibrosis,
seria la causa del aumento de la rigidez del miocardio (por lo tanto con reduccion de la

elasticidad) en esta entidad, lo que nos ayudaria a entender el deterioro de la torsion

observado en los enfermos y portadores de nuestra serie.

Recordemos que el origen de la fibrosis en la MCH es doble. Por una parte es un

fendémeno fundamental, previo a la aparicién de hipertrofia (estudios con ratones que
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presentan activada la formacion de matriz extracelular’’ o estudios con humanos que
muestran niveles séricos elevados de biomarcadores de precursores colagenos como el
PIPC*). Por otra, hay una fibrosis secundaria, ya que la anomalia en el flujo miocardico
causada por la disfuncion microvascular, se relaciona con la muerte de miocitos
secundaria a la isquemia y con la reparacion en forma de fibrosis®®. Con ello, resulta
razonable deducir que los enfermos, respecto a los portadores, presentan un grado mas

avanzado de fibrosis y por tanto una mayor rigidez.

En cuanto al untwisting, nuestros enfermos mostraron una reduccion significativa del
global (-87.5+£38.8 vs -109.6+33.2°/s; p<0.037) respecto a los portadores, a expensas de
un marcado descenso en el apical (-67.8+42.5 vs -84.5+28.0%s; p<0.017). Seglin la
teoria de la elasticidad, cuando cesan las fuerzas que producen la deformacion, el objeto
debe recuperar su forma primitiva. Este proceso se lleva a cabo de forma diferente
segun sean las condiciones geométricas y también las propiedades mecanicas del objeto.
La rigidez asociada al miocardio de los MCH es una causa clara para este deterioro en la
recuperacion de la conformacién inicial. Recordemos que el untwisting es en realidad
un velocidad de destorsion, asi que lo que realmente ocurre, es que el proceso ocurre
mas lentamente que en corazones normales. Los portadores no mostraron diferencias
respecto a los controles, pero como ya hemos explicado, asumimos en ellos un menor

grado de fibrosis y rigidez, con lo que el mecanismo estaria mas conservado.

No encontramos diferencias en cuanto a los tiempos a la torsion o el untwisting maximo
(ni MCH vs portadores, ni portadores vs controles). Entenderiamos el retraso al
untwisting previamente reportado en la literatura, como una amortiguaciéon en la
aceleracion inicial de la destorsion, aunque la velocidad final del proceso sea correcta.
En nuestros enfermos, el proceso es mas lento, pero sin retrasos valorables al maximo

untwisting.
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Por ultimo, la correccidon propuesta por Saito (untwisting/torsién), pensada para
descartar la influencia de un aumento de la torsiéon en la magnitud del untwisting, en
nuestra serie tiene un valor opuesto al previamente comunicado. En el trabajo de Saito
dicha ratio estaba significativamente reducida en los individuos con MCH respecto a los
hipertensos y a los normales. Los autores proponian que, aunque un aumento en el pico
de torsion podia potenciar el untwisting, en pacientes con MCH, este mecanismo
compensatorio fallaba por deterioro intrinseco del mismo'>>. Podria ser que con este
“deterioro intrinseco” se refirieran a la rigidez que hemos mencionado. En su estudio la
torsion estaba aumentada y el untwisting estaba conservado, en el grupo de MCH al
compararlo con los normales. Recordemos que en este trabajo el espesor medio en el
grupo de enfermos fue de 14+2 mm, con todas las consideraciones que pudieran hacerse
al respecto. En nuestra serie, los pacientes con MCH presentaban un deterioro tanto de
la torsion como del umtwisting, con una ratio untwisting/torsion significativamente

aumentada respecto a los controles (-7.9+5.3 vs -5.9x1.8; p<0.047).

Los portadores presentaban una torsion alterada, pero, a diferencia de los MCH, un
untwisting conservado, con lo que los enfermos tuvieron un cociente significativamente
menor en valor absoluto (untwisting/diferencia de rotacion: -6.6+4.2 vs -7.7+3.7, MCH
vs portadores; p<0.048). Respecto a los controles, dado que los portadores tenian
torsion menor, pero con untwisting similar, el cociente estaba significativamente
aumentado en valor absoluto (untwisting/diferencia de rotacion: -7.7+3.7 vs -5.6+2.4;
p<0.018. Untwisting/torsion: -11.5+£19.7 vs -5.9+1.8; p<0.004). En el analisis de
regresion binaria logistica, un cociente untwisting/torsion aumentado en valor absoluto,
se mostrdé como factor predictor del status de portador (Crude OR: 0.667; 95% CI:
0.489-0.909; p=0.010) y se mantuvo tras ajustar el analisis por sexo y edad (Adjusted

OR: 0.698; 95% CI: 0.506-0.964; p=0.029).
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En resumen diriamos que tanto los enfermos como los portadores presentan un deterioro
en la torsion, aunque por diferente mecanismo. Mientras que los portadores presentarian
un retraso en el fisioldgico cambio de sentido de la rotacion basal, los enfermos tendrian
una reduccion de la rotacion apical secundario al disarray y la rigidez-fibrosis
miocérdica. Por esta misma causa, en los enfermos se produciria una reduccion del
untwisting global (fundamentalmente a expensas del apical) que no apareceria aun en

portadores debido a una menor afectacion.
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6-Conclusiones

El presente estudio reivindica el papel de la ecocardiografia como técnica de imagen en
su globalidad, para la valoracion de enfermos con miocardiopatia hipertrofica y
portadores de una mutacion causal. Tras una evaluacion completa, incluyendo Doppler
Tisular y speckle Tracking, para el abordaje de la deformacion miocardica y la torsion

ventricular, consideramos que, las principales aportaciones de nuestra investigacion son:

* Los sujetos con MCH (tanto enfermos, como portadores) presentan volumenes
ventriculares izquierdos reducidos. Esta caracteristica no es una consecuencia
del incremento del espesor parietal, sino que constituye un elemento de
afectacion primario y precoz.

* Los sujetos con MCH (enfermos y portadores) poseen volumenes aumentados
de auricula izquierda como rasgo fenotipico temprano. En portadores, este
crecimiento estd vinculado a una adaptacion mediada por una Ley de Frank-
Starling auricular. En los enfermos, el fracaso de dicho mecanismo potencia la
dilatacion auricular.

* Los pacientes con MCH muestran un claro deterioro de las velocidades TDI del
anillo y de los indices que de ellas se derivan, como consecuencia de una
disfuncion diastolica relevante.

* El incremento (respecto a nuestra anterior referencia) de los valores del IFG en
los enfermos genotipados, refuerza la hipotesis previa de una disfuncion
primaria del miocito, con disfuncidn sistélica precoz, en la MCH.

* Los enfermos con MCH tienen una extensa afectacion del strain longitudinal y

radial como marcador de disfuncion sistolica significativa. La mayor
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conservacion del strain circunferencial permite el mantenimiento de la fraccion
de eyeccion en esta entidad.

Los portadores, aunque de forma menos generalizada, presentan también
deterioro segmentario del strain como marcador precoz de disfuncion sistélica.
El incremento del strain longitudinal y circunferencial de otros segmentos
contribuye a preservar la fraccion de eyeccion en estos ventriculos pequefios con
espesor parietal normal.

El aumento del strain postsistolico es un marcador de disfuncion diastolica en
enfermos, pero también en portadores, en concreto el aumento precoz del strain
longitudinal postsistolico.

Los pacientes con MCH presentan una reduccion de la torsion ventricular a
expensas de deterioro de la rotacion apical, secundaria a la fibrosis miocéardica y
al disarray de las fibras, con rotacion basal conservada.

Los enfermos con MCH muestran un menor untwisting apical, con reduccion del
untwisting global, debido a la pérdida de elasticidad miocéardica que produce la
fibrosis y el disarray.

Los portadores, probablemente, experimentan un retraso en el fisioldgico
cambio de sentido de la rotacion basal, debido a la pronta distorsion de la
mioarquitectura. Como consecuencia se produce un déficit en la torsion
ventricular a expensas de una menor rotacion basal con rotacién apical

conservada.
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