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Introduccion

La Cardiomiopatia Hipertréfica (CMPH) es la mas frecuente
de las cardiomiopatias genéticamente transmitidas, afectando
una de cada 500 personas en los Estados Unidos', causada
por mutaciones genéticas dominantes en genes que codifican
proteinas contractiles del sarcomero o del disco Z adyacente?,
y cuyo cuadro puede ser abierto desde la infancia hasta
la senilidad. A pesar de que la CMPH es una enfermedad
compleja y heterogénea con diversas categorias de desenlaces
clinicos, la complicacién mds importante relacionada a ella
es la muerte stbita, con incidencia de 1% - 3% al ano en
portadores de la enfermedad, generalmente asintomaticos
hasta el evento?, especialmente en jovenes con edad inferior
a 30 anos. De hecho, la CMPH es la mayor causa de muerte
stbita en atletas en los Estados Unidos.

El andlisis de los datos recuperados de desfibriladores y
marcapasos implantables en pacientes con CMPH demuestra
que el mecanismo de muerte stbita es la taquicardia ventricular,
seguida de fibrilacién ventricular. Los cambios estructurales
cardiacos resultantes de la CMPH, como la desorganizacion
celular (miocitos desalineados), areas de fibrosis y muerte celular
son las causas mds probables de las arritmias.

No hay un examen aislado que identifique con razonable
grado de precisién los pacientes en riesgo de muerte sibita, lo
que vuelve la estratificacion compleja e imprecisa. Un estudio
en pacientes portadores de CMPH sometidos a Holter de 24h
de rutina® demostr6é que 90% de los pacientes presentaban
arritmias ventriculares, y mas de 20% tenfan incidencia
de extrasistoles ventriculares superior a 200/24h; més de
40% tenfan pareadas; y tal vez el dato mas importante del
estudio, 20% a 30% de los pacientes presentaron taquicardia
ventricular no sostenida. Esa alta prevalencia de arritmias
ventriculares al Holter es ciertamente desproporcionada
respecto a la relativamente baja incidencia de muerte stbita
en pacientes con CMPH?, resaltando claramente su baja
precision en la estratificacién de esos pacientes.

Aspectos técnicos basicos de la Resonancia Magnética del
Corazon (RMC)

La Resonancia Magnética del Corazén (RMC) es un examen
no invasivo sin el uso de radiacién ionizante capaz de fenotipar
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el masculo cardiaco en aproximadamente 30 minutos de
forma detallada y precisa. De hecho, la RMC es hoy el estandar
de referencia no invasivo para la determinacién de funcién
sistélica (global y regional), volimenes cavitarios, masa,
espesor y fibrosis/viabilidad miocardicas®”.

Para la realizacion de la RMC el paciente entra en un
magneto poderoso (por lo menos 1,5 tesla — los magnetos
“abiertos” tienen un campo bien reducido y no son usualmente
indicados para RMC), que es capaz de generar imagenes en
cualquier plano en el cuerpo. Usualmente las secuencias
utilizadas son cine (evaluacién de funcién, volimenes
cavitarios etc.), anatémicas pesadas en T1 o T2 (evaluacién
estatica de masas, por ejemplo), perfusionales (para evaluacién
de isquemia miocardica y perfusion de masas) y de realce
tardio (para evaluacién de fibrosis miocardica).

El realce tardio es tal vez la mayor diferencia de la RM,
pues ningln otro método permite la visualizacién de fibrosis
miocardica de forma directa y no invasiva. El realce tardio
es muy utilizado para evaluacién de cardiomiopatias, siendo
la CMPH una de las mayores beneficiadas por esa técnica.
Resumidamente, el realce tardio es realizado después de la
inyeccion de contraste a base de gadolinio por secuencias
que permiten la anulacién de la sefial del miocardio normal,
resaltandose el miocardio con gadolinio. Como el miocardio
normal es compacto y tiene apenas 25% de matriz extracelular,
es carente de gadolinio, que es una molécula exclusivamente
extracelular. En la regién de fibrosis miocardica hay importante
aumento de la matriz extracelular, especialmente por el
depdsito de colageno, lo que lleva a acentuado aumento en
la concentracién (o, técnicamente mejor, del volumen de
distribucién) de gadolinio, apareciendo en las imdgenes con
mayor intensidad de sefal, generalmente blanca o gris claro.
La fibrosis revelada por el realce tardio puede formar circuito
de reentrada para arritmias ventriculares.

RM en el diagnéstico de CMPH

El diagndstico fenotipico de CMPH es hecho mediante la
deteccion de espesor muscular igual o superiora 1,5 cm en
cualquier segmento miocdrdico en pacientes en los cuales
no esperariamos ese hallazgo (pacientes sin hipertension o
estenosis adrtica)®.

Ese “nlimero mégico”, mientras tanto, debe ser tomado
con cautela, pues, por ejemplo, en un paciente de 50 kg y
espesor parietal de 0,7 cm, el hallazgo de un segmento con
1,3 cm es altamente sugestivo de la enfermedad. El diagnéstico
diferencial de CMPH debe ser hecho con otras enfermedades
que resultan en hipertrofia, como Fabry y Danon, pero se debe
tener en consideracion que esas Gltimas son muchisimo mds
raras que CMPH.

El ecocardiograma presenta limitaciones para el diagnéstico
de CMPH. La principal limitacién esta relacionada a ventanas
acUsticas desfavorables y limitaciones técnicas del método, como
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dificultades en la visualizacion del apice del VI y de los limites
epicardicos precisos en la pared lateral (por su intimo contacto
con el aire presente en los pulmones). Eso resulta en casos falsos
negativos y en la subestimacién del mayor espesor miocardico®™.
Los aneurismas apicales, que, aunque infrecuentes, tienen
importancia pronéstica, también tienen su visualizacion y
caracterizacion limitadas al ecocardiograma' (Figura 7).

La RMC es actualmente el estandar de referencia para el
diagnéstico fenotipico de CMPH por no presentar limitaciones
de ventana acustica, su excelente resolucién espacial y la
capacidad de visualizar fibrosis miocardica (Figura 1).

Diferenciacion de CMPH y Cardiopatia Hipertensiva por la RMC

Hipertension arterial es enfermedad altamente prevalente
(estimada en mas de 30% de la poblacién adulta en el Brasil ') y,
obviamente, aun pacientes hipertensos pueden tener CMPH.
Por lo tanto, la exclusién de hipertensién arterial como
criterio diagnodstico para CMPH es problemética. A pesar
de no haber respuesta definitiva para esa cuestion, algunos
factores indican mds una enfermedad que la otra, como
hipertrofias muy asimétricas o apicales, que indican mas
CMPH que cardiopatia hipertensiva.

Otro aspecto menos conocido que puede diferenciar las
dos es la presencia de fibrosis. Estd bien establecido que tanto
la cardiopatia hipertensiva como la CMPH resultan en fibrosis
miocardica que puede ser visualizada por la técnica de realce
tardio de la RMC. Pero un interesante estudio histopatolégico'
revel6 que mientras pacientes con cardiopatia hipertensiva
presentaban aumento de cuatro veces el volumen extracelular en
comparacién con controles (en razén de la fibrosis), los pacientes
portadores de CMPH presentaban aumento de 17 veces.
Ese estudio es corroborado por otro mostrando aumento de tres
a cuatro veces en el volumen de realce tardio en CMPH cuando
es comparado con cardiopatia hipertensiva y estenosis adrtica™.

Se espera, por lo tanto, que hallazgos significativos de
fibrosis miocardica por el realce tardio o aumento importante
del volumen extracelular sean mas sugestivos de CMPH, a
pesar de no haber aun punto de corte especifico.

Realce tardio y eventos cardiacos en CMPH

Fue citada antes la gran dificultad en la estratificacion de
riesgo de muerte sibita en pacientes con CMPH — no hay
ningtin método (aun estudios genéticos) con razonable precisién
que permita su uso aisladamente en la estratificacién de riesgo.
En ese contexto, a pesar de ser aun imperfecta, la RMC parece
sobresalir de las demas.

Recientes estudios evalGan la RMC para la prediccién
de eventos cardiacos en pacientes con CMPH"""7. En el
primero de ellos'®, con 220 pacientes y seguimiento medio de
aproximadamente tres aios, los autores evaluaron mortalidad
cardiovascular como desenlace, y relataron que ninguna
de las variables usualmente utilizadas para estratificacién
de riesgo (espesor miocardico maximo, obstruccién de
via de salida del VI, historia de taquicardia ventricular
espontanea o sincope e historia familiar de muerte sibita)
fue significativamente asociada a mortalidad cardiovascular
cuando fueron ajustadas en analisis multivariable incluyendo

fibrosis por la RMC (realce tardio). De hecho, aun después
del ajuste para todas las variables supracitadas, la presencia
de realce tardio tuvo odds ratio de 8,01, o sea, determind
aumento de 700% en el riesgo de muerte cardiovascular.

El segundo estudio incluyé 217 pacientes con CMPH y
los sigui6 por una media de aproximadamente tres afios'.
Los autores presentan resultados semejantes al primero, p.e.
la presencia de realce tardio fue predictora de desenlaces
cardiacos, aun después de ajuste para los factores de riesgo
usuales de muerte sibita en CMPH. Otro estudio demostré
que la presencia de fibrosis encima de 18g 0 15% de la masa
del VI fue significativamente asociada a arritmias ventriculares'.

Una variable debe, mientras tanto, ser tenida en
consideracion antes de la utilizacién del realce tardio para la
indicacion clinica de desfibriladores: aproximadamente 70%
de los pacientes con fenotipo de CMPH presentan algtin grado
de realce tardio' - considerando que la mortalidad media de
los pacientes con CMPH sea de 1% a 3% al afo, estaremos
ciertamente implantando desfibriladores de forma innecesaria
en varios pacientes con realce.

Ambos estudios supracitados evaluaron la extension del
realce (en contrapartida a la informacion binaria si/no) y
encontraron que cuanto mayor es el grado de fibrosis, peores
son los desenlaces. De esa forma, no sélo la presencia o no de
realce tardio, sino también la extensién de esa fibrosis (aunque
de forma subjetiva) deben participar de la decisién terapéutica
(Figuras 2, 3 y 4). Otra informacién muy (til en la préctica clinica
es que los pacientes sin realce tardio no presentaron ninguna
muerte cardiovascular en ninguno de los dos estudios. O sea, tal
vez el realce tardio sea més Gtil por su valor predictivo negativo
que por su valor predictivo positivo para identificar pacientes
en riesgo de muerte stbita.

Obstruccion de la via de salida del Ventriculo Izquierdo e
insuficiencia mitral

Pacientes con marcada hipertrofia y reducida cavidad
ventricular pueden presentar durante la sistole un fenémeno
de obstruccién dinamica del flujo entre el Ventriculo Izquierdo
(V) y la aorta. El estrechamiento sistélico de la Via de Salida
del VI (VSVI) lleva a un aumento de la velocidad del flujo
eyectivo, que asociado a la redundancia de las valvas mitrales
y su posicionamiento mas anterior en esos pacientes produce
un efecto de succién de la valva mitral y su aparato subvalvar, lo
que, a su vez, intensifica aun mas la obstruccién'. La deteccién
de la ocurrencia de ese fenémeno y el establecimiento de su
gravedad son fundamentales para el manejo clinico. A pesar
de que el ecocardiograma es el examen complementario de
referencia en ese contexto, tanto el aumento del gradiente
subvalvar como el Movimiento Sistélico Anterior (MSA) de la
mitral pueden ser facilmente visualizados y aun cuantificados
en la Resonancia Magnética (RM).

Esa MSA descrita aqui perjudica también la coaptacién de
las valvas mitrales llevando a regurgitacién. En algunos casos,
la insuficiencia valvar puede ser importante y determinante
del cuadro clinico. Secuencias en cine y otras destinadas a
cuantificacion de flujos y gradientes son empleadas en esos
casos para determinar no sélo la gravedad de la regurgitacién
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Figura 1 - Paciente de 40 afios, con alteraciones electrocardiograficas compatibles con sobrecarga de ventriculo izquierdo y sin hipertrofia de pared al ecocardiograma.
Imégenes de cine eje corto del corazén evidencian importante hipertrofia asimétrica anterior y antero-septal, con mayor espesor de pared de 3,2 cm, compatible con CMPH.

Figura 2 - Imagen de eje largo cuatro camaras después de inyeccion de
contraste en paciente con CMPH sin realce tardio.

mitral, sino también para confirmar su mecanismo (Figura 5).
Por ejemplo: un chorro regurgitante que no sea direccionado
postero-lateralmente debe levantar la sospecha de otra causa
para la regurgitacion ademds de la MSA.

Direcciones futuras - RM en la evaluacion preclinica de CMPH

Un reciente estudio publicado en el New England Journal
of Medicine® tuvo gran impacto en el entendimiento de la
CMPH. Los autores estudiaron ampliamente tres grupos de
personas: a) controles; b) CMPH fenotipo + e genotipo +
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e; ) CMPH fenotipo - e genotipo +. Ellos descubrieron que,
cuando fueron comparados con controles, los pacientes CMPH
con hipertrofia ventricular (fenotipo positivo) tenian niveles muy
aumentados de marcadores de depésito de coldgeno (marcador
de que hay proceso fibrosante activo) — pero los hallazgos
més sorprendentes son los que mostraron que los pacientes
portadores del gen de la CMPH pero aun sin hipertrofia
ventricular alguna tenfan niveles también aumentados de esos
marcadores de dep6sito de coldgeno (aunque menores que los
pacientes con fenotipo positivo). Eso indica que el proceso de
fibrosis antecede a la hipertrofia, indicando que la hipertrofia
es secundaria a la fibrosis, y no lo contrario, como usualmente
se crefa. O sea, la CMPH parece ser una enfermedad fibrosante
antes de ser hipertrofiante, o, la hipertrofia puede ser reactiva.

La visualizacién de la fibrosis miocérdica por la técnica
de realce tardio revolucioné nuestro entendimiento de las
cardiomiopatias, pero ella tiene limitaciones. La principal
de ellas es que, para que haya realce, debe existir fibrosis
coalescente, en contraste con miocardio normal. En la
hipétesis de que haya aumento difuso en el depdsito
del colageno no habria como visualizarlo. Hasta ahora.
Recientemente fue desarrollada nueva secuencia de RM que
permite la cuantificacion absoluta del tempo de T1 de los
tejidos cardiacos (mapa T1), a partir del cual, por un calculo
matemadtico que tiene en consideracion el hematocrito del
paciente, se puede determinar el volumen extracelular del
miocardio?'. Esa técnica permitiria detectar el aumento del
colageno miocérdico antes aun de cualquier hipertrofia
acontecer. Nuevos estudios en andamiento con el mapa T1
y calculo del volumen extracelular de pacientes con CMPH
deben aclarar mejor el papel de esa nueva tecnologia en el
cuidado clinico del paciente (Figura 6).
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Figura 3 - Imagenes de realce tardio en ejes largos y corto del corazén con extensa fibrosis (areas blancas en contraste con el miocardio “sano” en negro), envolviendo
inclusive el ventriculo derecho.

Figura 4 — Imagenes del eje largo dos camaras en cine (izquierda) y realce tardio (derecha) de paciente de 21 afios del sexo femenino con deformidad del formato del
ventriculo izquierdo por hipertrofia asimétrica del miocardio, atravesada por regiones de miocardio afilado. Hay también marcado aumento del atrio izquierdo y presencia de
realce tardio en las regiones hipertrofiadas.
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Conclusiones

La RMC es herramienta fundamental en el manejo de
pacientes portadores de CMPH. Ella se mostré mas precisa
que el ecocardiograma transtoracico en el diagnéstico y
cuantificacién del espesor de pared, y permite la evaluacion
de complicaciones de la CMPH como aneurismas apicales e
insuficiencia mitral. La RMC es el Gnico examen no invasivo

capaz de proveer informaciones sobre fibrosis miocérdica,
la cual parece ser el mejor predictor de muerte stbita
en CMPH, y su ausencia tiene excelente valor predictivo
negativo para muerte stbita en esos pacientes. El mapa T1
con estimativa del volumen extracelular del miocardio es
una técnica promisoria para la deteccion mas precoz de la
enfermedad y mejor cuantificacion de riesgo.

Figura 5 - Cine eje largo tres camaras del ventriculo izquierdo evidenciando CMPH septal asimétrica con obstruccion de la via de salida del ventriculo izquierdo (flecha

negra), movimiento sistolico anterior mitral (flecha blanca) y reflujo mitral.

Figura 6 - Eje corto del corazon de paciente con CMPH septal asimétrica evaluado por realce tardio (imagen a la izquierda) y mapa de T1 (imagen a la derecha). Areas de
fibrosis aparecen en las imagenes de realce tardio como regiones de mayor intensidad de sefial (flechas blancas) en medio del miocardio normal anulado y corresponden a las
regiones con baja intensidad de sefial (flechas negras) en el mapa de T1. El volumen extracelular medido en el septo fue calculado en 42% (normal hasta 30%).
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