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5. DISCUSION.

Entre 1983 y 1987 el 50% de 78 estudios clínicos de MH, que incluían un total

de 3.404 pacientes, fue publicado en Circulation, The American Journal of

Cardiology, The Journal of the American College of Cardiology y British Heart

Journal. Treinta y cinco (45%) de estos 78 estudios, que incluían 2.483 (73%)

3.404, provenían solamente de dos centros: el National Heart, Lung, and Blood

Institute (Bethesda) y el Royal Postgraduate Medical School (London) (5,34).

Posteriormente, entre el año 1988 y el 2000, bajo los títulos de curso clínico,

historia natural, pronóstico, estratificación del riesgo, predictores de muerte y

muerte súbita en la MH, se han publicado también pacientes provinentes de Israel

(568) y de Brasil (806).

Hasta el momento actual no se han publicado series españolas en las que se

describa la historia natural y se valoren las variables pronósticas de pacientes

adultos con MH. El presente estudio es el primer trabajo realizado con el propósito

de estudiar el perfil clínico, el pronóstico y la estratificación del riesgo de la MH en

pacientes adultos provenientes de un Hospital de referencia en Catalunya

(Hospital Universitari Vall d´Hebron de Barcelona) con un seguimiento medio de

9,9 años. Tampoco hemos encontrado en la literatura ningún estudio en el que se

valore el poder predictivo de complicaciones y de muerte de 6 exploraciones

cardiológicas no invasivas: electrocardiograma basal, Holter, prueba de esfuerzo

convencional, ecocardiograma-Doppler, tomogammagrafía miocárdica de

perfusión y ventriculografía isotópica.

El propósito general de este estudio ha sido estudiar el perfil clínico de estos

pacientes comparando los enfermos sintomáticos con los asintomáticos y las

formas obstructivas con las no obstructivas, analizar la evolución clínica y

ecocardiográfica y el papel del SPET miocárdico, comparar la mortalidad de estos

enfermos con la de la población sana de la misma edad y, finalmente, valorar las

variables pronósticas derivadas de la clínica y de las exploraciones

complementarias estudiadas.
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6.1. Perfil de los pacientes sintomáticos y  asintomáticos.

El porcentaje de pacientes sintomáticos en el momento del diagnóstico fue del

83% (99/119). Del análisis de 12 estudios, con una totalidad de 1.918 pacientes

hemos encontrado que el porcentaje de pacientes sintomáticos oscila entre el 7% y

el 87% con una media de 51%. Nuestros resultados están dentro de este gran

espectro de porcentajes. La explicación para estos valores tan extremos radica

fundamentalmente, en la diferente procedencia de los pacientes (desde centros de

salud secundarios hasta hospitales de tercer nivel), en la edad media de los

pacientes incluidos y en los diferentes criterios de inclusión adoptados en cada serie

(Tabla 1).

Tabla 1.  Pacientes asintomáticos y sintomáticos con MH.

Ref. Nº Edad media
(años)

Asint.
(n)

Sint.
(n)

Hardarson y col. 1973 501 119 1-70 17
(14%)

102
(86%)

Shapiro y col. 1983 35 39 55 10
(26%)

25
(64%)

Spirito y col. 1990 548 124 50 29
(23%)

95
(77%)

Fay y col. 1990 566 95 72 24
(25%)

71
(75%)

Hecht y col. 1992 549 241 42 31
(13%)

210
(87%)

Maron y col. 1992 554 71 42 22
(31%)

49
(69%)

   Koffard y col. 1993  556 113 38 Asint. o levemente
sint.: 57 (50,5%)

56
(49,5%)

Cechi y col. 1995 561 202 41 Asint. o levemente
sint.: 154 (76%)

76
(24%)

Maron y col. 1999 564 277 47 Asint. o
medianamente sint.:

69 (25%)

208
(75%)

Maron y col. 1999 34 29 57 Asint. o levemente
sint.: 24 (83%)

5
 (17%)

Takagi y col. 1999 560 128 46 58
 (45%)

70
(55%)

Spirito y col. 2000 563 480 47 Asint. o levemente
sint.:  446 (93%)

34
(7%)

Resultados propios - 119 52 20
(17%)

99
(83%)

  Asint.: asintomático, Ref.: referencia, Sint.: sintomático,
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De todas las variables analizadas en nuestro estudio, hallamos cuatro con

diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes asintomáticos y

sintomáticos: la edad, el tratamiento con betabloqueantes, el consumo máximo de

oxígeno y los defectos fijos en el SPET.

Los pacientes sintomáticos eran de mayor edad (Tabla 20 de Resultados). En

estudios previos se ha observado también este hallazgo (8,9,35,560,563,566,658).

En tres series donde se describe la edad de los pacientes sintomáticos y

asintomáticos también se observa que estos últimos son más jóvenes

(549,560,658). Hecht y col. (549) estudiaron 241 pacientes con MH y hallaron que

los pacientes sintomáticos tenían mayor edad que los asintomáticos. Takagi y col.

(560) evaluaron 160 pacientes japoneses con MH y observaron que los

asintomáticos tenían una edad media de 42 años y los sintomáticos de 50 años.

Más recientemente Moolman y col. (658) estudiaron 27 pacientes alemanes con

MH, y la edad media hallada en los asintomáticos fue menor (40 años) al compararla

con los sintomáticos (54 años).

Los betabloqueantes constituyen desde la década de los 60 el tratamiento

farmacológico más utilizado en la MH sintomática, tanto en su variedad

obstructiva como en la no obstructiva (185,186,659-662). En nuestra población

ningún paciente asintomático fue betabloqueado, mientras que el 26% de los

sintomáticos estaban tratados al inicio del estudio y el 44% al final del

seguimiento.

Los pacientes sintomáticos tenían un consumo máximo de oxígeno más

reducido (Tabla 26 de Resultados).  Previamente Shah y col. (78) también

observaron que los pacientes sintomáticos tenían una capacidad funcional más

reducida, y que al aumentar la severidad del gradiente de presión dinámico en

reposo aumentaba el número de pacientes en clase funcional III-IV. Hallazgos

similares fueron los de Nihoyannopoulos y col. (807). Estos autores observaron

que los pacientes sintomáticos tenían un menor consumo de oxígeno (VO2)  y un

bajo umbral anaeróbico al compararlos con los pacientes sintomáticos.

En la tomogammagrafía miocárdica, observamos que los pacientes

sintomáticos tenían significativamente más defectos fijos en el SPET miocárdico

de perfusión (Tabla 27 de Resultados). O´gara y col. (138), al estudiar 72
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pacientes con tomogammagrafía de esfuerzo-reposo (201Tl-SPET) y

ventriculografía isotópica de equilibrio en reposo hallaron que el 93% de los

pacientes con FEVI <50% tenían defectos fijos o parcialmente reversibles

compatibles con cicatriz miocárdica o isquemia severa. Los defectos fijos en los

pacientes con MH son compatibles con zonas de infarto transmural demostrado

en autopsias (77). Estos autores también observaron que la disnea y la fatiga

fueron síntomas significativamente más comunes entre los pacientes con defectos

fijos o parcialmente reversibles. Posteriormente Yamada y col. (390) evaluaron la

tomogammagrafía de perfusión con  201Tl de 129 pacientes (39±16 años) en

reposo y con dipiridamol hallando que los defectos fijos fueron más comunes en

pacientes con historia de síncope, disnea clase III-IV y mayores diámetros

ventriculares.

6.2. Perfil de los pacientes con formas obstructivas y no obstructivas.

En nuestra serie hubo un 61% (73/119) de formas obstructivas, considerando un

gradiente basal o provocable > 25 mmHg. En la tabla 2 se observan los resultados

de estudios previos. Del análisis de 17 estudios, con una totalidad de 3.122

pacientes, hemos encontrado que el porcentaje de pacientes obstructivos oscila

entre 18% y 58% con una media de 29%. Esta variabilidad está influenciada por los

criterios de inclusión, que oscilan entre los 10 y los 50 mmHg

(8,9,34,35,267,287,501,548,549,556,560,561,563,566,567, 570).

De todas las variables analizadas en nuestro medio hallamos 5 con diferencias

significativas  entre los pacientes no obstructivos y obstructivos: la onda T negativa

en el ECG fue más frecuente en las formas no obstructivas, el índice de grosor de la

pared posterior fue mayor en las formas obstructivas, la velocidad de llenado

ventricular E y A fue superior en las formas obstructivas, la presencia de

insuficiencia mitral fue más frecuente en las formas obstructivas, los defectos fijos de

perfusión fueron más frecuentes en las MH no obstructivas y la FE fue más baja en

las formas no obstructivas.



- Miocardiopatía Hipertrófica -

- Discusión - 197

Tabla 2. Miocardiopatías hipertróficas obstructivas y no obstructivas.

Ref. Nº Edad media
(años)

Obst.
(n)

No Obst.
(n)

Grad.
(mmHg)

Técnica

Hardarson y col.
1973

501 119 1-70 69
(58%)

61
(42%)

>10 Cat.

McKenna y col.
1981

264 254 30 91/229
(40%)

138/229
(60%)

>30 Cat.

Shapiro y col.
1983

35 39 55 8
(21%)

31
(79%)

>30 Cat.

Koga y col.
1984

287 136 38 32
(24%)

104
(76%)

>20 Cat.

Fay y col.
1990

566 95 72 13/27
(48%)

14/27
(52%)

>10 Eco

Romeo y col.
1990

567 125 54 44p
(35%)

81p
(65%)

≥30 Cat.

Spirito y col.
1990

548 124 50 44
(35%)

76
(61%)

>30 Cat.

Hecht y col.
1992

549 241 42 65/135
(48%)

70/135
(52%)

>30
Eco

Fananapazir y col.
1992

259 230 39 60
(26%)

170
(74%)

>30 Cat.

Koffard y col.
1993

556 113 38 38
(34%)

75
(66%)

>50 Cat.
Eco

Cechi y col.
1995

561 202 41 40
(20%)

162
(80%

>30 Eco

Kyriakidis y col.
1998

9 174 47 58
(33%)

116
(67%)

>30 Eco

Maki y col.
1998

8 309 43 55p
(18%)

254p
(82%)

>30 Cat.
Eco

Ikeda y col.
1999

570 309 43 55
(18%)

254
(82%)

>30 Eco

Maron y col.
1999

34 44 57 11
 (25%)

18
(41%)

>30 Eco

Takagi y col.
1999

560 128 50 31
 (24%)

97
(76%)

>30 Cat.
Eco

Spirito y col.
2000 563 480

47 133
 (28%)

347
(72%)

>30 Eco

Resultados
propios

- 119 52 73
(61%)

46
(38,6%)

>25 Eco

Abreviaturas iguales que en la tabla 1
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El índice de grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo fue

significativamente mayor en los obstructivos. Este resultado coincide con los

hallazgos previos de Maron y col. (808), Candell y col. (295) y Lewis y col. (348).

Maron y col. (808) observaron que la obstrucción en el tracto de salida del ventrículo

izquierdo podía detectarse en presencia de hipertrofia posterior y sin hipertrofia

septal anterior. Posteriormente Candell y col. (295) observaron que en todas las MH

con obstrucción severa existía hipertrofia del segmento septal posterior, es decir,

pertenecían a los Tipos II, III A, o V de su clasificación. La hipertrofia posterior

aislada es poco frecuente. Lewis y col. (348) estudiaron un subgrupo de 17

pacientes (edad media 31 años)  caracterizados ecográficamente por presentar

un marcado engrosamiento de la pared posterior del ventrículo izquierdo y un TIV

normal o levemente engrosado. Este patrón denominado “hipertrofia asimétrica

invertida” se caracteriza por tener una relación TIV/PP <1 y por tener todos una

obstrucción basal o provocable.

En las formas obstructivas observamos una mayor velocidad de llenado tanto

protodiastólico (E) como de contracción auricular (A) (Tabla 33 de Resultados). La

mayor velocidad de E podría explicarse por la mayor prevalencia de IM en las MH

obstructivas. Nihoyannopoulos y col. (807) también observaron mayor velocidad

de flujo A en los pacientes con MH obstructiva (53 ± 22 vs 39 ± 14, p<0.05).

El 75% de nuestros pacientes obstructivos presentaban algún grado de

insuficiencia mitral, mientras que en los no obstructivos este hallazgo fue menor

(54%) (Tabla 33 de Resultados). En los casos de miocardiopatía  hipertrófica

obstructiva es habitual que en el ecocardiograma se registre un movimiento

sistólico anterior (MSA) de la válvula mitral que explica que la aparición de

insuficiencia mitral sea más frecuente. En estudios previos, también se ha

observado un mayor porcentaje (80-90%) de pacientes con insuficiencia mitral en

las formas obstructivas (807,809).

Los pacientes con MH no obstructiva tenían un mayor número de defectos fijos

en la tomogammagrafía miocárdica que los pacientes con obstrucción dinámica

(Tabla 36 de Resultados). Estos resultados son comparables a los de O´gara y

col. (138) y Yamada y col. (391). Los primeros observaron que el 96% de los

pacientes con defectos fijos o parcialmente reversibles se presentaban en MH no

obstructivas, mientras que el 50% de los pacientes con defectos totalmente
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reversibles eran obstructivos. Más recientemente Yamada y col. (391) observaron

que los pacientes menores de 21 años con defectos fijos carecían de gradiente

dinámico intraventricular.

También observamos una fracción de eyección ventricular izquierda más

reducida en las MH sin gradiente dinámico intraventricular al compararlas con las

formas obstructivas. Nuestros resultados y los de O´gara (138) se relacionan

parcialmente con los de Yamada y col. (391). Estos últimos observaron una

fracción de eyección más baja en los pacientes menores de 21 años con defectos

fijos y no obstructivos.

6.3. Papel del SPET miocárdico de perfusión.

6.3.1. Defectos de perfusión en los pacientes con MH.

El porcentaje de defectos de perfusión observados en los pacientes con MH es

variable de unos estudios a otros, desde un 39% (385) hasta un 74% (386).

Diversas circunstancias pueden explicar esta gran variabilidad: las diferentes

características clínicas de la población, como la edad, el origen de la población, el

porcentaje de formas no obstructivas, la técnica gammagráfica utilizada (planar vs

tomográfica), el tipo de estrés (esfuerzo o dipiridamol) y el tratamiento en el

momento de la exploración. En nuestra serie hemos observado que los pacientes

con dolor torácico recibían tratamiento con betabloqueantes en mayor proporción

que los pacientes sin dolor torácico lo que ayudaría a explicar una menor

sensibilidad de una prueba que está muy ligada al nivel de taquicardización

alcanzado (810).

Los defectos fijos observados en la MH pueden ser debidos a fibrosis o

necrosis miocárdica o también al denominado efecto de volumen parcial: la gran

actividad generada en las regiones hipertróficas hace que pueda infravalorarse la

captación en la zona contralateral (394). La mayor proporción de defectos fijos en

las regiones inferior y lateral, que son las menos afectadas por la hipertrofia (295)

apoyaría esta posibilidad. Se ha observado que una buena parte de los defectos

fijos observados en pacientes con MH corresponden a formas con ventrículos

más dilatados y con menor fracción de eyección, sugiriendo que la presencia de
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estas zonas fibróticas o necróticas favorecerían la evolución de estos pacientes

hacia fases evolucionadas de miocardiopatía dilatada o congestiva (138,385,391).

En nuestra serie se observaron defectos de perfusión en un 35% de los

pacientes. En un 17% de pacientes se observaron defectos fijos y reversibles en

un mismo paciente, en un 9% sólo fijos y en otro 9% únicamente  reversibles. No

se observó mayor proporción de defectos en los pacientes con dolor torácico ni

tampoco en los que se practicó coronariografía. O´gara y col. (138) observaron

defectos de perfusión en un 57% de los 72 pacientes estudiados mediante SPET

de esfuerzo: el 24% correspondían a DF o parcialmente reversibles y el 33% a

defectos totalmente reversibles. Yamada y col. (391) evaluaron las

tomogammagrafías miocárdicas con dipiridamol de 216 pacientes con MH y

encontraron 86 (40%) con defectos, de los cuales el 25% correspondían a DF,

22% a DR y 7% con defectos combinados.

Se ha demostrado que los pacientes con MH tienen el flujo coronario y la

reserva vascular coronaria disminuida en comparación con los sujetos normales y

con pacientes con grados similares de hipertrofia ventricular izquierda secundaria

a hipertensión arterial sistémica (638). Debe tenerse en cuenta que, además de la

arteriopatía aterosclerosa y de la reducción del flujo coronario como causa de

dolor torácico en los pacientes con MH, se han descrito otros posibles

mecanismos de isquemia en estos enfermos: la reducción de la luz de las

pequeñas arterias intramiocárdicas, el tamaño “inadecuado” de las arterias

epicárdicas y también la compresión sistólica de las arterias perforantes septales

(803,804,811,812).

Así pues, los defectos reversibles de perfusión en los pacientes con MH, una

vez descartadas las posibles imágenes artefactuales, podrían corresponder a

auténtica isquemia miocárdica. Von Dohlen y col. (385) observaron mayor

incidencia de taquicardia ventricular y de transtornos de conducción que

precisaron de marcapasos en los pacientes con defectos de perfusión detectados

mediante 201Tl planar de esfuerzo o dipiridamol, mientras que Yamada y col. (391)

observaron mayor incidencia de síncope en los pacientes con defectos fijos.
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6.3.2. Dolor torácico en los pacientes con MH.

El dolor torácico es un síntoma relativamente  frecuente en los pacientes con

MH (813), habiéndose demostrado que algunos de estos enfermos pueden

presentar una enfermedad arterial coronaria asociada (730,731,811,814-816) que,

en algunos casos, puede llegar a ser la responsable de la presentación de un

infarto agudo de miocardio (817,818).

La gammagrafía miocárdica de perfusión se utiliza desde hace muchos años

para el diagnóstico y seguimiento de la cardiopatía isquémica (802) pero los

resultados publicados con 201Tl acerca de la utilidad de esta exploración para el

diagnóstico de lesiones aterosclerosas coronarias en la MH son poco

concluyentes (138,380-383,385,386,388,391,638,819).

En la mayoría de estos enfermos no se demuestra una enfermedad arterial

coronaria asociada (811). En nuestra serie, un 43% de pacientes habían

presentado dolor torácico y únicamente en un 29% se habían indicado una

coronariografía por criterios clínicos (24 con angina y 7 con disnea severas) y sólo

en una cuarta parte de estos 31 pacientes cateterizados se demostró enfermedad

arterial coronaria. En la literatura la incidencia de lesiones coronarias > 50% en

los pacientes con MH oscila entre el 8% y el 19%, aunque puede llegar a afectar

hasta una cuarta parte de los enfermos de más de 45 años (730,814,816).

Sólo el 8% de los pacientes estudiados presentó angina durante la prueba de

esfuerzo. Esta baja prevalencia de angina durante la prueba, a pesar de tratarse

de pacientes que en algún momento de su historia referían dolor torácico, podría

explicarse por el alto porcentaje de pacientes que seguían tratamiento médico en

el momento de realizar el estudio ergométrico: un 56% con betabloqueantes y un

23% con verapamilo. La aparición de angina durante una prueba de esfuerzo

limitada por síntomas se ha observado en una tercera parte aproximadamente de

los enfermos con MH en los que se ha retirado totalmente la medicación antes de

la prueba (383,388,391). Aunque existen escasos datos acerca del tratamiento

médico de los pacientes con MH y enfermedad coronaria asociada, se ha descrito

que alrededor de dos terceras partes de los pacientes tratados con

betabloqueantes mejoran significativamente su sintomatología (820) y Dilsizian y
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col. (388) observaron que en un 88% de pacientes jóvenes la perfusión

miocárdica mejoraba después del tratamiento.

6.3.3. Limitaciones de la tomogammagrafía de perfusión para el diagnóstico

          de enfermedad arterial coronaria asociada a la miocardiopatía

          hipertrófica.

Es bien conocido que en los pacientes con demostración ecocardiográfica y/o

electrocardiográfica de hipertrofia ventricular izquierda el descenso del segmento

ST durante la prueba de esfuerzo convencional suele significar a menudo un falso

positivo para el diagnóstico de enfermedad coronaria. Es por ello que la

gammagrafía miocárdica de perfusión resultaría una exploración atractiva para tal

fin. Sin embargo, después de unos primeros resultados alentadores (380) se ha

venido reportando una eficacia diagnóstica baja para esta exploración (381,382).

Nuestros resultados, obtenidos con tomogammagrafía de esfuerzo con 99mTc-

tetrofosmina en una población de pacientes adultos y bajo tratamiento médico,

parece confirmar aquellos hallazgos ya que ha ofrecido valores bajos de

sensibilidad (50%) y especificidad (65%) cuando se consideraban como positivos

los defectos fijos y reversibles y únicamente una aceptable especificidad (86%),

pero con una muy baja sensibilidad (38%), cuando sólo se consideraban como

positivos los defectos reversibles. El escaso número de pacientes cateterizados,

la baja prevalencia de enfermedad coronaria y el subóptimo nivel de esfuerzo

alcanzado, que se explicaría por la misma naturaleza de la enfermedad y por el

tratamiento médico con betabloqueantes y verapamilo, contribuiría a justificar una

menor sensibilidad. Otro factor importante que puede contribuir a la baja

sensibilidad de la técnica es la importante hipertrofia ventricular que puede

enmascarar ligeras hipocaptaciones que se detectarían claramente en presencia

de un grosor normal de la pared. En nuestra serie la mayoría de DR falsos

negativos se ha observado en la región anterior que es una de las más afectadas

por la hipertrofia (295).

En resumen podemos decir que, la eficacia de la tomogammagrafía miocárdica

de esfuerzo con 99mTc-tetrofosmina para el diagnóstico de enfermedad coronaria

asociada a la MH en la población adulta tratada médicamente es limitada y que,
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probablemente, lo más adecuado es recurrir a la coronariografía ante una

sospecha de enfermedad coronaria como causa de dolor torácico en estos

enfermos.

6.3.4. Análisis morfológico cualitativo.

Por ecocardiograma bidimensional se han descrito diferentes tipos morfológicos

de MH de acuerdo con la distribución de la hipertrofia. Maron y col. (333)

establecieron una clasificación morfológica de cuatro tipos: Tipo I, hipertrofia septal-

anterior; Tipo II, hipertrofia septal-anterior y septal-posterior, Tipo III, hipertrofia

septal y antero-lateral; Tipo IV, hipertrofia septal-posterior y/o antero-lateral. Esta

clasificación no incluía la hipertrofia concéntrica y la hipertrofia apical descrita por los

japoneses (239). Por este motivo, Candell-Riera y col. (295) agregaron estos 2 tipos

morfológicos como V y VI, respectivamente.

La gammagrafía miocárdica de perfusión es una técnica ampliamente utilizada

para el diagnóstico (821-823) y estratificación de riesgo (824-826) en la

cardiopatía isquémica, pero que también se ha empleado en los pacientes con

MH, tanto para descartar enfermedad coronaria asociada (381,385,391) como

para caracterizarla morfológicamente (395,396). Aunque su poder de resolución

espacial es inferior al del ecocardiograma y al de otras técnicas, como la

resonancia magnética nuclear (470), también permite observar la distribución de

la hipertrofia y, por tanto, clasificar a estos pacientes en los diferentes tipos

morfológicos. El conocimiento de estos patrones es importante para valorar las

imágenes gammagráficas de estos enfermos.

Si bien el ecocardiograma es la exploración básica para el diagnóstico de la MH,

puesto que ofrece una gran resolución espacial del grosor septal anterior e infero

posterior del ventrículo izquierdo, sólo entre un 49% y 67% (25,295) de los casos

ofrece una aceptable valoración de todos los segmentos que permita establecer una

clasificación morfológica.

En nuestra serie, por ecocardiograma sólo en 76 de 119 pacientes (64%) se

pudieron visualizar y medir correctamente todos los segmentos del ventrículo

izquierdo en la proyección paraesternal transversal. Con el SPET se obtuvo una

satisfactoria visualización de casi todos los segmentos en el eje corto por lo que,
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aunque la resolución espacial de la técnica no permitiera medir el grosor de los

mismos, sí que posibilitó establecer una clasificación morfológica subjetiva de todos

los casos.

El tipo más frecuente de miocardiopatía hipertrófica fue el tipo III  tanto en el

ecocardiograma (75%) como en el SPET (74%). Estos resultados se asemejan a los

obtenidos por otros autores y que oscilan entre el 51% y el 63% (295,25,70,299).

A pesar de que la proporción de pacientes incluidos en cada uno de los diferentes

tipos morfológicos fue similar tanto en el eco como en el SPET, hubo un 25% de

casos en los que la clasificación tomogammagráfica no coincidió con la del eco,

correspondiendo principalmente al  tipo III (Figura 9 de Resultados). Las causas de

estas discordancias en la clasificación pueden ser múltiples. En primer lugar,

pueden existir dificultades para definir con claridad los límites del TIV sobre todo en

el SPET pues, en muchos casos, los límites del ventrículo derecho no se visualizan

correctamente con esta exploración. Por otra parte, los segmentos en los que se

divide convencionalmente al ventrículo izquierdo en la proyección paraesternal

transversal del eco y en el eje corto del SPET no se corresponden con exactitud.

Una subóptima visualización de los segmentos antero-lateral y septal-posterior

por ecocardiograma tambien puede contribuir a estas discrepancias. Por último, la

presencia de defectos fijos de perfusión en un 15% de los pacientes también puede

ser un factor que ayude a explicar en parte estas discrepancias, aunque, en

principio, estos defectos fijos corresponderían a zonas de fibrosis miocárdica, zonas

que también deberían mostrarse adelgazadas en el eco.

Además de los 6 tipos clásicos de MH descritos mediante eco, por SPET se

observó, en cuatro pacientes,  una hipertrofia localizada en los segmentos septal e

inferior. Este mismo tipo de hipertrofia fue descrito por Maron y col. (808) después

de haber establecido su clasificación morfológica. En otro trabajo,  Lewis y col.

(348), en un subgrupo de 17 pacientes con MH estudiados con ecocardiograma

bidimensional, encontró un marcado engrosamiento de la pared posterior del

ventrículo izquierdo con un TIV normal o levemente engrosado. Este tipo de

hipertrofia posterior se daba predominantemente en pacientes más jóvenes,

severamente sintomáticos y con gradientes dinámicos más severos, hecho que

apoyan los resultados de otras series (239) y de la nuestra puesto que todos los

pacientes con hipertrofia del segmento septal posterior tenían obstrucción dinámica.
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6.3.5. Análisis morfológico cuantitativo.

El ecocardiograma es la exploración utilizada en la práctica clínica para el

diagnóstico de la MH, aunque sólo entre un 49% y un 62% de casos permite

visualizar todos los segmentos del ventrículo izquierdo (25,70,295). La severidad

de la hipertrofia septal y global del ventrículo izquierdo parece representar un

factor de riesgo y sobre todo en los niños con MH (827), el establecimiento de una

correcta clasificación morfológica de esta enfermedad tiene un relativo interés

clínico, puesto que de la misma no se desprende una clara información pronóstica

(295,565), la ubicación de la hipertrofia sí que puede resultar importante en

aquellos casos en los que se plantee una miectomía o una ablación septal

percutánea. La ausencia de hipertrofia de predominio septal en estos casos

obligaría a replantear la actuación quirúrgica valorando la posibilidad de realizar

un recambio valvular mitral ante el peligro que podría representar la miectomía.

A través de las imágenes de los cortes de eje corto del SPET, pueden

visualizarse  todos los segmentos ventriculares, aunque al utilizar SPET no

sincronizado el grosor determinado no corresponde al grosor telediastólico que es

el empleado por las técnicas más comunes (ECO, RMN) para la medida del

grosor parietal y el cálculo del índice de masa ventricular izquierda. Por otra parte,

las diferencias de captación entre las zonas hipertróficas y sus contralaterales

conlleva a una subestimación de la estadística real de cuentas, especialmente en

las regiones no hipertróficas, donde las medidas de los grosores de pared

ventricular izquierda pueden estar en el orden inferior a la resolución del sistema

(efecto de volumen parcial). Ello imposibilita evaluar la totalidad de las regiones

por SPET en la MH y explica que sólo se haya podido cuantificar el 68 % de los

segmentos en los cortes de eje corto a nivel apical y el 72 % a nivel medial. Este

fenómeno, no obstante, ha de ser todavía más manifiesto en los estudios de

SPET sincronizados donde los espesores de pared en diástole son inferiores en

muchos casos a la resolución del sistema SPET utilizado (828). A pesar de estas

limitaciones, en estudios previos (395,396), y mediante diferentes métodos, se

han evaluado los grosores parietales mediante gammagrafía de perfusión

miocárdica.
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En nuestra serie, tanto a nivel del corte apical como medial, la región más

frecuentemente comprometida por la hipertrofia fue la septal (33% en el nivel de

corte apical y 55% en el nivel de corte medial) seguida de la región anterior y la

lateral. Estos resultados concuerdan con los estudios ecocardiográficos de Maron

y cols. (25), Candell y cols. (295) y Shapiro y cols. (70) en que el tipo morfológico

más frecuentemente encontrado era aquel en que estaba comprometida la región

septal y antero-lateral .

Con el SPET la combinación de los diferentes segmentos hipertróficos permitió

definir hasta 10 variedades morfológicas diferentes de MH a nivel apical y 13 a

nivel medial, lo que pone de manifiesto la heterogeneidad morfológica de la MH y

las limitaciones de las clasificaciones ecocardiográficas hasta ahora descritas.

En resumen puede concluirse que, aunque el SPET presenta limitaciones en la

cuantificación del grosor del ventrículo izquierdo, permite establecer una

caracterización morfológica de la MH hasta en 13 variantes según las diferentes

localizaciones de la hipertrofia, siendo las regiones septal y anterior las más

frecuentemente afectadas.

6.4. Evolución clínica y ecocardiográfica.

6.4.1. Evolución clínica.

Durante el seguimiento clínico de 9,9 años hallamos que el 49% (58p) de los

pacientes presentaron complicaciones y el 58% (31p) de estas correspondían a

complicaciones severas. Al comienzo del estudio el 17% de los pacientes estaban

asintomáticos y al final del seguimiento sólo el 8%.

Observamos progresión en la disnea III-IV (de 2,5% a 25%), en el grado de

angina III-IV (de 2,5% a 7,5%) y un aumento en el número de pacientes con

fibrilación auricular (de 7,6% a 33,6%). El porcentaje de disnea clase funcional III -

IV y el número total de pacientes con angina (40%) al final del seguimiento se

asemejan a los observados en estudios previos (Tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Disnea en los pacientes con MH.

Autores Ref. N Edad media
(años)

Seguimiento
medio (años)

Disnea
III-IV (n)

Shah y col. 1974 78 190 1-79 5,2 69
(36%)

McKenna y col. 1981 264 196 30 6 22
(11%)

Louie y col. 1986 632 34 24 6 10
(29%)

Romeo y col. 1990 567 125 34 7,6 78
(62%)

Fay y col. 1990 566 95 72 4,2 17
(18%)

Chikamori y col. 1990 645 161 42 3 16
(9,3%)

Kofflard y col. 1993 556 113 38 7,3 16
(14%)

Cannan y col. 1995 562 37 59 7,6 8
(22%)

Cecchi y col. 1995 561 202 41 10 48
(24%)

Resultados propios - 119 52 9,9 30
(25%)

Tabla 4. Dolor torácico y angina en los pacientes con MH.

Autores Ref. N
Edad
media
(años)

Segui.
medio
(años)

Dolor
torácico

(n)
Angina

(n)

Angina
III-IV

(n)
Hardarson y col. 1973 501 119 1-70 5 - 50

(42%)
-

Shapiro y col. 1983 35 39 55 3 - 18
(46%)

-

Chikamori y col. 1990 645 161 42 3 - 62
 (38,5%)

Aron y col. 1991 568 25 52 9 5
 (20%)

2
(8%)

-

Cecchi y col. 1995 561 202 41 10 68
(34%)

23
(11%)

-

Takagi y col. 1999 560 128 50 10 28
(21%)

- -

Resultados propios - 119 52 9,9 - 48
(40%)

9(7,5%)
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Spirito y col. (34) analizaron el curso clínico de la MH en 78 estudios realizados

entre 1983 y 1987 en dos centros de referencia y otras instituciones con una

totalidad de 3.404 pacientes y hallaron 757 (22%) pacientes con disnea clase

funcional III-IV (Tabla 5).

Tabla 5. Características clínicas de pacientes con MH provinentes de dos centros de
referencia mundial y otras instituciones de Estados Unidos e Inglaterra (34).

Características
clínicas

National Institute
of Health

Royal Postgraduate
School

Otras
Instituciones

Número de estudios 27
(35%)

8
(10%)

43
(55%)

Pacientes
(n)

1.898
(56%)

585
(17%)

921
(27%)

Edad (años) 39±7 43±6 46±13
Hombres 62 58 63

Disnea III-IV 710/1.447
(49%)

17/141
(12%)

30/133
(23%)

MH obstructiva 651/1.779
(36%)

35/146
(24%)

92/269
(34%)

En nuestro estudio el porcentaje de pacientes con fibrilación auricular aumentó

al 33,6% al final del seguimiento, valor algo mayor al encontrado en la bibliografía

(Tabla 6).

Tabla 6. Fibrilación auricular en los pacientes con MH.

Autores Ref. N Edad media
(años)

Seguimiento
medio (años)

FA

Shah y col. 1974 78 190 1-79 5 13
(6,8%)

Koga y col. 1984 287 136 38 1-17 15
(5%)

Cecchi y col. 1995 561 202 41 10 57
(28%)

Kyriakidis y col. 1998 9 174 47 6 20
(11%)

Maron y col. 1999 564 277 47 8,1 50
(18%)

Resultados propios - 119 52 9,9 40
(33,6%)
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El número de pacientes con síncope fue menor que en estudios previos (Tabla

7), observándose una reducción significativa al final del seguimiento.

Tabla 7. Síncope en los pacientes con MH.

Autor Ref. N Edad media
(años)

Síncope

Nienaber y col. 1990 829 39 45 8
(20%)

Gilligan y col. 1992 830 36 48 17
(47%)

Sneddon y col. 1994 831 46 33 26
(78%)

Lorenzoni y col. 1997 832 84 43 20
(24%)

Resultados propios - 119 52 15
(12,6%)

Los pacientes con MH que más parecen beneficiarse de la implantación de un

marcapasos son los de edad mayor a 50 años, severamente sintomáticos, con

obstrucción dinámica e insuficiencia mitral (757,760,765,766,). Se ha demostrado

que este tipo de tratamiento reduce el gradiente obstructivo (746,750,771-775),

mejora la sintomatología y la capacidad funcional (761,763,771), disminuye el grado

de insuficiencia mitral (766,757) y mejora la función diastólica (766,760). Galve y col.

(773) hallaron una reducción del gradiente obstructivo basal entre el inicio del

tratamiento y los 3 meses, comprobándose a los 6 meses una importante reducción

el gradiente acompañado de una reducción paralelea de la sintomatología. Tascon y

col. (766) refirieron que la estimulación en pacientes con MH obstructiva en clase

funcional III-IV con edad media de 64 años e insuficiencia mitral severa, es capaz de

disminuir el gradiente subaórtico, las presiones de llenado ventricular y capilar

pulmonar, y la severidad de la regurgitación mitral, mejorando la función diastólica

alterada. Además al mejorar la función diastólica y la clase funcional les fue posible

disminuir el tratamiento médico.

En el 28% (33/119) de nuestros pacientes el tratamiento médico no fue eficaz y

se indicó la implantación de un marcapaso cardíaco o la práctica de una miectomía.

Nosotros encontramos que las variables predictivas para marcapaso fueron la edad
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mayor de 50 años, la disnea III, la reducción de los METs en la prueba de esfuerzo,

la reducción de la fracción de acortamiento sistólico y el grado de insuficiencia mitral

(Tabla  41 de Resultados). La angina de grado III-IV fue la única variable predictora

de miectomía (Tabla 42 de Resultados).

Se practicó tratamiento invasivo en 32 (26,8%) pacientes (25 pacientes con

marcapaso cardíaco y 7 miectomías).

Tabla 8. Miotomía y miectomía.

Autores Ref. N Edad media
(años)

Seguimiento
medio (años)

Miectomía
(n)

Shah y col. 1974 78 190 1-79 5,2 58
(30%)

McKenna y col. 1981 264 196 30 6,0 33
(17%)

Seiler y col. 1991 680 12 ? 8,9 79
(57%)

Kofflard y col. 1993 556 113 38 7,3 32
(28%)

Resultados propios - 119 52 9,9 7
(5,8%)

El número de miectomías fue menor al comparado en otras series (Tabla 8).

Probablemente esto se deba al beneficio hemodinámico y clínico de los

marcapasos (763,765,766,774,775) como paso previo a la cirugía, lo que ha

motivado en la actualidad una reducción significativa de este procedimiento.

Dos pacientes (1,7%) de nuestra serie presentaron un infarto agudo de

miocardio con coronarias sanas. La frecuencia de esta complicación oscila entre

0,8% y 25% (Tabla 9) (504,204,575), aunque hay series extensas de 202

pacientes con seguimiento medio de 10 años en donde no se ha registrado

ningún caso de infarto de miocardio (574).
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Tabla 9. Infarto de miocardio en los pacientes con MH.

Autor Ref. N Edad media
(años)

Seguimiento
 medio (años)

Infarto

Hardarson y col. 1973 501 119 59 4,6 1
(0,8%)

Walston y col. 1976 814 42 48 ? 8
(19%)

Maron y col. 1979 77 82 ? ? 7
(8,5%)

Fighali y col. 1987 203 62 37 8 3
(4,8%)

Lazzeroni y col. 1992 816 96 45 3,6 24
(25%)

Cecchi y col. 1995 561 202 41 10 0

Cannan y col. 1995 562 37 59 7,7 4
(11%)

Resultados propios - 119 52 9,9 2
(1,7%)

6.4.2. Evolución ecocardiográfica.

Durante el seguimiento de los  pacientes con MH se han reportado casos de

progresión de la hipertrofia (204,223,513), de dilatación ventricular izquierda con

evolución hacia una disfunción sistólica (203,512,516,517,523) y cambios

manifiestos en el gradiente dinámico intraventricular (202,518,519,533). El

aumento de la hipertrofia parece observarse preferentemente en la población

pediátrica (223,569) y es menos frecuente en la población adulta (514). Sin

embargo, de los diferentes parámetros ecocardiográficos, únicamente la

detección de hipertrofia ventricular izquierda y de un gradiente dinámico muy

severos parecen tener implicaciones pronósticas (548,630,833,563).

6.4.3. Progresión-regresión de la hipertrofia.

McKenna y col. (222), en 1982, describieron que hasta en un 20% de pacientes

con MH podía observarse una progresión de la hipertrofia en el ECG. Maron y col.

(223) observaron una progresión ecocardiográfica de la hipertrofia en un 43% de

niños con MH mientras que Domenicucci y col. (513) sólo la observaron en un 10%

de los pacientes adultos tratados médicamente.
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En nuestra serie no se evidenció progresión significativa de la hipertrofia

ventricular izquierda. Estos resultados concuerdan con las series de MH estudiadas

en la edad adulta (514,548). Ahora bien, en un 8% de los pacientes observamos un

aumento >5 mm del grosor de la pared miocárdica entre el primer y último registro

ecocardiográfico. Por otra parte, observamos disminución del grosor de estas

paredes en un 5% de casos aproximadamente, lo cual concuerda con el 4%

observado por Spirito y col. en pacientes con fracción de eyección > 50% (204).

6.4.4. Función sistólica ventricular izquierda.

En la mayoría de los pacientes con MH la función sistólica del ventrículo izquierdo

es normal o supernormal con reducción de los volúmenes ventriculares

(2,123,480,482,522). En investigaciones previas se ha descrito que un pequeño

número de pacientes pueden evolucionar hacia una fase morfológica y funcional

parecida a la miocardiopatía dilatada (77,203,237,516,517,523). Ya en 1968, Frank

y Braunwald (209) habían apuntado esta rara eventualidad. Adelman y col. (526)

observaron esta complicación sólo en un 7% de pacientes con MH.

En nuestra serie no hubo cambios significativos en los valores medios de la

fracción de acortamiento sistólico entre el primer y último eco. Ahora bien, un 13%

de los pacientes presentaron una disminución de la fracción de acortamiento

sistólico >10% lo cual también es concordante con lo reportado en la literatura (204).

6.4.5. Dilatación ventricular izquierda.

En nuestra serie no se observaron cambios significativos de los diámetros

ventriculares entre el primer y segundo eco, pero en un 5% de pacientes se

encontró un aumento >10 mm. del diámetro telediastólico del VI. Aunque Shah y

Sylvester (527) tampoco observaron cambios significativos en los diámetros del

ventrículo izquierdo durante un seguimiento ecocardiográfico de 42 meses otros

autores han descrito ejemplos de progresión de la MH a formas dilatadas

(519,533,569,514).
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6.4.6. Evolución del gradiente dinámico.

Desde el año 1971 (520) se menciona que la MH puede evolucionar de la forma

no obstructiva a la obstructiva y viceversa. La aparición o regresión espontánea del

gradiente en el tracto de salida del ventrículo izquierdo ha sido descrita en varias

publicaciones (202,518,519,533). En nuestra serie un 15% de los pacientes sin

obstrucción dinámica en el primer registro evolucionaron a MH obstructiva durante el

seguimiento.

6.4.7. Evolución de la función diastólica.

Aunque algunos autores han estudiado las variaciones del flujo mitral como índice

de función diastólica para valorar el efecto de diferentes tratamientos en la MH lo

cierto es que los factores que intervienen en la morfología del mismo son múltiples

(834) y entre éstos se hallan la edad, la frecuencia cardíaca y la presencia de

insuficiencia mitral. La valoración de la función diastólica en la MH mediante Doppler

tiene muchas limitaciones. Incluso la evaluación conjunta del flujo mitral y de las

venas pulmonares ha demostrado ser de escaso interés en estos enfermos (835).

En nuestra serie, la mitad de los pacientes tenían una velocidad A > E en el Doppler

inicial y durante la evolución no hallamos cambios significativos en los valores

absolutos de estas velocidades ni en su relación.

6.4.8. Evolución de la insuficiencia mitral.

Como han demostrado otros autores (757) nosotros observamos una correlación

significativa entre la severidad de la obstrucción dinámica y el grado de insuficiencia

mitral (Figura 14 de resultados). No existen estudios previos en los que se haya

valorado la severidad de la insuficiencia mitral durante la evolución natural de los

pacientes con MH y en nuestra serie hemos observado un aumento significativo del

número de pacientes con insuficiencia mitral detectada mediante Doppler entre el

primer y el último eco (66% vs 88%) con un incremento de su severidad. Al no

haberse podido demostrar una evolución paralela entre el incremento de la

severidad del gradiente dinámico y el de la insuficiencia mitral es difícil atribuir el
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empeoramiento de ésta a la progresión de la obstrucción dinámica y no debe

descartarse que otros factores ligados al propio envejecimiento de la población

(cambios valvulares degenerativos, engrosamiento del anillo mitral) contribuyan a

explicar esta evolución.

6.5. Mortalidad de la miocardiopatía hipertrófica.

La mortalidad total registrada en nuestro estudio durante un seguimiento medio

de 9,9 años fue de 5,9% con una mortalidad anual de 0,6% (0,006 muertes por

persona por año) significativamente mayor al compararla con la población catalana

(Figura 16 de Resultados) y sin diferencias entre hombres y mujeres (Figura 16 de

Resultados).

En los estudios (Tabla 10) con seguimiento medio superior a 4 años y que

incluyen más de 100 pacientes, la mortalidad cardíaca de la MH osciló entre 4,6% y

26% (valor medio 13,6%), con una mortalidad anual entre 0,6% y 3,4%, menor a la

observada en adolescentes y jóvenes (4% al 5,8% anual) (264,551,552,827).

Las dos causas más frecuentes de muerte en esta enfermedad son la muerte

súbita  y la insuficiencia cardíaca , con un promedio de muerte súbita anual de 1,8%

y de muerte por insuficiencia cardíaca de 0,5%. En la mayoría de estos estudios la

muerte súbita es la causa más frecuente de fallecimientos, correspondiendo a más

del 50% de las muertes de origen cardíaco (entre 55% y 86%) y a más del 30% de

las muertes totales (entre 35% y 75%) sobre todo en niños y jóvenes.
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Tabla 10. Mortalidad en la MH.

Autor Ref N Edad
(años)

Segui.
medio

MCT MS M x IC MA

Hardarson
y col. 1973

501 119 1-70 4,6 30
(25%)

19
(16%)

1
(0,8%)

?

Shah y col.
1974

78 190 5 5,2 30
(15,7%)

26
(13,6%)

? 3,4%

McKenna
y col. 1981

264 254 30 6 51
(20%)

32
(12,5%)

6
(2,3%)

2,6%

Romeo
y col. 1990

567 125 34 7,6 28
(22%)

22
(17,6%)

6
(4,8%)

3,4%

Kofflard
y col. 1993

556 113 38 7 11
(9,7%)

9
(7,9%)

1
(0,8%)

0,8%

Cecchi
y col. 1995

561 202 41 10 13
(6%)

2
(1%)

11
(5,4%)

0,6%

Kyriakidis
y col. 1998

9 174 47 6,1 8
(4,6%)

3
(1,7%)

4
(2,3%)

1%

Maron
y col. 1999

576 277 47 8,1 21
(7,5%)

17
(6%)

4
(1,4%)

1,3%

Takagi
y col. 1999

560 128 50 11 14
(11%)

9
(0,7%)

5
(3,9%)

0,9%
1,9%

Ikeda
y col. 1999

570 309 43 9,4 43
(14%)

28
(9%)

15
(4,9%)

?

Spirito
y col. 2000

563 480 47 6,5 38
(7,9%)

23
(4,8%)

15
(3,1%)

?

Maron
y col. 2000

836 744 45 8 71
(9,5%)

43
(51%)

31
(36%)

?

Resultados
propios

- 119 52 9,9 7
(5,9%)

3
(2,5%)

4
(3,3%)

0,6%

IC: insuficiencia cardíaca, MA: mortalidad anual, MCT: muerte cardíaca total, M x IC:
muerte por insuficiencia cardíaca, MS: muerte súbita.

La muerte por insuficiencia cardíaca ocurrió entre un 3% y un 50%, con

excepción de la serie de Cecchi y col. (561) donde correspondió a un 78% de las

muertes y la muerte súbita a un 14%. Estos resultados se asemejan a nuestra serie

donde la causa más frecuente de muerte fue la insuficiencia cardíaca (57%).

El 71% (5 pacientes) de las muertes (Tabla 48 de resultados) ocurrieron antes de

los 75 años. Elliot y col. (837) consideran muerte prematura la que ocurre antes de

los 40 años. Teniendo en cuenta este criterio, ninguno de nuestros pacientes habría

sufrido una muerte prematura puesto que el más joven de los fallacidos tenía 41

años.
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6.6. Estratificación del riesgo en la miocardiopatía hipertrófica.

Los factores predictivos de muerte súbita más aceptados en la bibliografía son la

historia familiar de muerte súbita prematura, el síncope recurrente en pacientes

jóvenes, la taquicardia ventricular no sostenida en adultos y la respuesta anormal de

la presión arterial durante el esfuerzo en pacientes menores de 40 años. Aunque no

se dispone de datos concluyentes sobre el valor relativo de los diferentes factores de

riesgo, en los pacientes adultos sin ninguno de estos factores de riesgo y sin

hipertrofia ventricular importante ni gradiente severo, el riesgo de muerte súbita es

más raro. Una hipertrofia ventricular izquierda superior a 25 mm y un gradiente

dinámico mayor de 30 mmHg son las únicas variables derivadas del eco-Doppler

con valor pronóstico en las series publicadas con ecocardiograma-Doppler y que

incluyen a más de 100 pacientes.

Se han publicado numerosos trabajos clínicos con diseños prospectivos

(8,9,560,561,562), retrospectivos (264,563,564,556), con población intrahospitalaria

(9,209,258,287,560), extrahospitalaria (34,556,561), en centros de primer y tercer

nivel de asistencia, en pacientes asintomáticos (560,561,565) y sintomáticos (565),

con (8,566,567) y sin obstrucción dinámica (8,568) con el objetivo de evaluar las

variables predictivas de mal pronóstico durante el curso de la enfermedad

(9,561,560,564,566,569). En las tablas 11 A y B se resumen las publicaciones más

recientes que incluyen como mínimo 100 pacientes y con un período de seguimiento

superior a los 5 años.
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Tabla 11 A. Estratificación de riesgo en la MH.

Autores R N Expl. Edad
(años)

Seguimiento
(años)

Mort
Total

Mort.anual
total

Muerte súbita
Anual

Muerte
por IC

Variables
pronósticas

Análisis
estadístico

Spirito y col. 2000
Italia y EEUU
Retrospectivo

Población
hospitalaria

563 480 Clínica
ECO

47
(1 – 89)

6,5
(1 mes a 31

años)
14% - 5% 3%

 Muerte súbita:
HVI

Dilatación VI
IC:

Edad
 clase funcional
gradiente dinám.

Dilatación AI
HVI

Univariado
Multivariado

Takagi y col. 1999
Japon

Prospectivo
Población

hospitalaria

560 128

Clínico
ECG
ECO
Cat,

47
(20-74)

9,9
(5 meses a
27 años)

17% 1,7% 1,5% -
Clase funcional Univariado

Kaplan- Meier
Cox

Maron y col. 1999
EEUU

Retrospectivo
Población

hospitalaria

564 277

Clínico
ECG

Holter
ECO,

47
(1 mes-86

años)

8
(6 meses a
31 años)

     16% 1,3% 0,7% 1,4%

Clase funcional
Grad >30 mmHg,

HVI > 25 mm
 FA

Análisis
actuarial Cox

Kyriakidis y col.
1998

Grecia
Prospectivo
Población

hospitalaria

9 174
Clínica
Holter
ECO,

47 ± 16
6

(8 meses a
9 años)

4.4% 0,7% - -
Síncope

Clase funcional
arritmias ventr.

Multivariado
Cox

Maki y col. 1998
Japon (Kurume)

Prospectivo
Población

hospitalaria

8      309

Clínica
ECG

Holter
ECO
Ergo.
Cate,

43
(10-73)

9,4
(2-25)

18% 1,9 % 1% -

Gradiente  dinám.
Incremento PAS
<24 mmHg en la

ergo.

Multivariado
Cox

Kaplan-Meier

Asint.: asintomático, Cat.: cateterismo, Ergo.: ergometría, Expl.: exploraciones, FA.: fibrilación auricular, HVI.: hipertrofia ventricular izquierda, IC.:
insuficiencia cardíaca, PAS: presión arterial sistólica máxima, R: referencia, VI.: ventrículo izquierdo.
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Tabla 11 B. Estratificación de riesgo en la MH.

AUTORES
R N Explo. Edad

(años)
Seguimiento

(años)
Mort.
total

Mort.
anual
total

Muerte súbita
Anual Muerte por IC Variables pronósticas

Análisis
estadístico

Cecchi y col. 1995
Italia

Prospectivo
Población

extrahospitalaria

561 202
Clínica
Holter

Eco

41 ± 17
(1-74)

10 ± 5
(1-30) 6% 0,6% 0,1% -

FA
IC

Univariado
Multivariado
Kaplan-Meier

Koffard y col. 1993
        Holanda

Prospectivo

Población
extrahospitalaria

556 113
Clínica
Holter

Eco

37 ± 16 7 ± 6
(1-19) 9,7%

.
1,4 % 1,1% 0,8% -

Univariado
Cox

Fananapazir y col. 1992
EEUU

Prospectivo
Población hospitalaria

258 230
Clínica
Holter
EEF
Cat.

39 ± 16
(7-73).

2,3 3,9% 1,5% - - TV inducida por EEF
+  síncope.

Multivariado
Kaplan-Meier.

Log. Reg.

Koga y col. 1984
Japon

Prospectivo
Población hospitalaria

287 136

ECG
Eco

Ergo.
Cat.

     38 ± 15
5.1 ± 3.5
(1 – 17) 15% 3% 2% 1,4%

Incremento<20 mmHg
en la ergo.

PTDVI >20 mmHg
FA

Actuarial

McKenna y col. 1981
Londres

Retrospectivo
Población hospitalaria

264 254
Clínica

ECG
Cat.

15 a 45
6

(1-23) 23% 3,8% 2,1% -

HF de MS y MH
<14 años
síncope

CF III-IV
Defectos de conducción

Crecimiento de AI

Discriminanate.
Actuarial.

Resultados propios
- 119

Clínica
ECG

Holter
Eco

Ergo.
SPET
V.Isot.

Cat.

52 ± 12
9,9

(1 – 32) 5,8% 0,6% 0,2% 3,3%

 Muerte:
FA

Gradiente >50 mmHg,
insuficiencia mitral

 TIV ≥  25 mm
Complicaciones severas:

Indice auricular izq.

Bivariable
Multivariado
Kaplan Meier

ACV.: accidente cerebro vascular, AI: aurícula izquierda, Cate.: cateterismo, CF.: clase funcional, EEF.: estudio electrofisiológico, FA.: fibrilación auricular, HF de
MS: historia familiar de muerte súbita, IC.: insuficiencia cardíaca congestiva, MS: muerte súbita, PTDVI: presión telediastólica ventricular izquierda, TV:
taquicardia ventricular,
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En el análisis bivariable de los pacientes de nuestra serie las variables predictoras

de muerte fueron la presencia de fibrilación auricular, el índice auricular izquierdo, el

gradiente dinámico y la insuficiencia mitral. Para complicaciones severas la única

variable pronóstica fue el índice auricular izquierdo. En las curvas de Kaplan Meier

las variables predictoras de muerte fueron un gradiente dinámico > 50 mmHg, un

grado de insuficiencia mitral ≥ II y un grosor de tabique interventricular ≥ 25 mm.

Para complicaciones severas la única variable pronóstica fue un tamaño de aurícula

izquierdaI > 45 mm y un índice de aurícula izquierda > 25 mm/m2. La única variable

pronóstica independiente en el  análisis multivariable fue la presencia de

insuficiencia mitral.

6.6.1. Fibrilación auricular.

La fibrilación auricular es un factor de mal pronóstico (78,287,501). Se la ha

relacionado con la muerte cardíaca (562,564), con la insuficiencia cardíaca (287) y

con la muerte por embolia cerebral (287,564). Cannan y col. (562) estudiaron la

historia natural de 37 pacientes con MH durante un seguimiento medio de 7,7 años

procedentes de la Mayo Clinic y del Olmsted Community Hospital y observaron que

la fibrilación auricular era una variable predictora de muerte cardíaca. En 136

pacientes con MH procedentes de la universidad de Kurume (Japón) Koga y col.

(287) observaron que la fibrilación auricular también se asociaba a muerte súbita,

embolia cerebral  e insuficiencia cardíaca congestiva. Para Cecchi y col. (561) la

mortalidad cardiovascular fue significativamente mayor en los pacientes con

fibrilación auricular después de los 10 años de seguimiento. Además observaron

que la fibrilación auricular fue el factor de riesgo de peor pronóstico y el principal

evento clínico con impacto en la progresión de la enfermedad y responsable de la

embolización periférica. Existe una mayor prevalencia de muerte prematura debida a

insuficiencia cardíaca congestiva progresiva en los pacientes con fibrilación

auricular. Más recientemente Maron y col. (564) analizaron 277 pacientes

consecutivamente durante un seguimiento medio de 6,6 años procedentes de

Minneapolis Heart Institut (E.U.A.) y observaron que los 50 pacientes portadores de
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fibrilación auricular tenían una menor supervivencia que el resto de los pacientes en

ritmo sinusal (p=0,002).

6.6.2. Dilatación auricular izquierda.

El índice auricular izquierdo como factor pronóstico en la MH ha sido menos

estudiado en los trabajos previos. McKenna y col. (264) en un análisis retrospectivo

de 254 pacientes durante un seguimiento medio de 6 años encontraron que el

aumento del tamaño de la aurícula izquierda o derecha en el electrocardiograma era

una variable predictora de mortalidad. Estos resultados no concuerdan con los de

Maron y col. (79) en donde no fue predictora de mal pronóstico. Takagi y col. (560)

observaron que el tamaño auricular izquierdo era significativamente mayor en los

pacientes sintomáticos aunque sin implicancias pronósticas. Posteriormente, en

estudios con mayor número de pacientes, el tamaño de la aurícula se ha

relacionado con la mortalidad cardíaca en el análisis univariado (563,570).  Ikeda y

col. (570) en el análisis univariado refirieron que el tamaño de la aurícula izquierda

era predictora de muerte en los pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva, no

así en el multivariado.. Spirito y col. (563) estudiaron 480 pacientes durante un

seguimiento medio de 6,6 años y hallaron una relación directa entre el tamaño de la

aurícula izquierda y el grosor septal entre los 15 y 24 mm. Por análisis univariado el

tamaño de la aurícula izquierda también fue predictor de muerte por insuficiencia

cardíaca.

6.6.3. Gradiente dinámico.

Diferentes estudios hemodinámicos y ecocardiográficos en pacientes con MH han

mostrado que la presencia o no de obstrucción en el tracto de salida del ventrículo

izquierdo y el grado de la misma no predicen la aparición de muerte cardíaca

durante el seguimiento (79,264,550,557,561,570). La muerte cardíaca aparece por

igual en pacientes con o sin obstrucción y algunos pacientes con obstrucción severa

permanecen asintomáticos toda la vida. Por ello, la presencia o no de MH
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obstructiva no podría utilizarse como una buena variable estratificadora del riesgo de

muerte súbita. Ahora bien, se han publicado algunas series en donde se evidencia

que la obstrucción dinámica es una variable predictiva de mal pronóstico

(287,563,564). Koga y col. (287) hallaron mayor riesgo relativo para insuficiencia

cardíaca congestiva en los pacientes con MH obstructiva y ondas T negativas

gigantes en el electrocardiograma al compararlos con las formas no obstructivas y

sin ondas T negativas.  Entre los años 1998 y 2000 se han publicado tres trabajos

que han reunido 1061 pacientes de diferentes grupos étnicos (Japón, E.E.U.U. e

Italia) en donde el gradiente dinámico fue un factor predictor independiente de

muerte súbita y de muerte por insuficiencia cardíaca (8,563,564). Maki y col. (8)

estudiaron 309 pacientes (edad media 43 años) consecutivamente  y hallaron en el

análisis univariado y multivariado que el gradiente dinámico valorado por

cateterismo cardíaco era una variable predictora independiente de muerte cardíaca

súbita, sobre todo cuando superaba los 30 mmHg. Maron y col. (564) evaluaron

consecutivamente 277 pacientes (edad media: 47 años) entre 1981 y 1997

provenientes del Minneapolis Heart Institute. En el análisis de las curvas de Kaplan-

Meier se observó que la presencia de un gradiente obstructivo mayor a 30 mmHg

valorado por ecocardiograma-Doppler era una variable predictora independiente de

mal pronóstico. Pero el trabajo más extenso hasta el momento, ha sido el de Spirito

y col. (563). Estos investigadores analizaron consecutivamente 480 pacientes (edad

media: 47 años) entre 1983 y 1997, provenientes del Ente Ospedaliero Ospedali

Galliera en Genova y del Minneapolis Heart Institute Foundation. En el análisis

univariable el gradiente dinámico no fue predictor de muerte súbita pero sí de

muerte por insuficiencia cardíaca y para cualquier causa de muerte. Mientras que en

el análisis multivariable la forma obstructiva fue una variable predictora

independiente de muerte por insuficiencia cardíaca y no para muerte súbita.

6.6.4. Severidad de la hipertrofia ventricular izquierda.

Era discutido si la severidad de la hipertrofia diferenciaba a pacientes con riesgo

de muerte cardíaca y de muerte subita. Maron y col. (79)  encontraron que el grosor

del tabique interventricular era similar en pacientes con y sin antecedentes de

muerte súbita. Posteriormente se observó que los pacientes con muerte súbita no
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relacionada con el ejercicio tenían mayor grosor parietal posterior que los

sobrevivientes, no existiendo diferencias para el grosor septal (8). Recientemente se

ha observado mediante el análisis de Kaplan-Meier que un grosor de tabique

interventricular mayor a 25 mm es una variable predictora independiente de muerte

cardíaca (564). En nuestro estudio la presencia de hipertrofia septal mayor a 25 mm

fue predictora de mortalidad en las curvas de Kaplan-Meier.

6.6.5. Insuficiencia mitral.

Ningún estudio previo ha demostrado que la insuficiencia mitral sea un factor de

mal pronóstico en el paciente adulto con MH. En nuestra serie, en el análisis

multivariado se ha puesto de manifiesto que la presencia de insuficiencia mitral es

una variable predictiva de mortalidad. Hemos demostrado que la severidad de la

insuficiencia mitral se correlaciona con la severidad del gradiente dinámico

intraventricular (figura 14 de resultados) que fue una de las variables predictivas en

el análisis bivariable.

Asi pues, en nuestra serie de pacientes adultos con MH, la fibrilación auricular, el

tamaño de la aurícula izquierda, el gradiente dinámico, el grado de insuficiencia

mitral y la hipertrofia ventricular son los principales marcadores de un curso clínico

desfavorable.
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7. CONCLUSIONES.

1. Los pacientes adultos sintomáticos con MH se caracterizaron por ser de mayor

edad, alcanzar menor consumo de oxígeno en la prueba de esfuerzo y tener

mayor proporción de defectos fijos en el SPET.

2. Los pacientes con obstrucción dinámica se caracterizaron por presentar una

mayor proporción de ondas T negativas en el electrocardiograma, por un mayor

índice de grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo, por velocidades

más altas en las ondas de llenado diastólico ventricular, por más alta prevalencia

y severidad de la insuficiencia mitral en el Doppler y una fracción de eyección

más elevada en la ventriculografía isotópica. Los pacientes con MH no

obstructiva se caracterizaron por presentar mayor proporción de defectos fijos en

el SPET y por una fracción de eyección ventricular izquierda menor en la

ventriculografía isotópica.

3. El SPET miocárdico de perfusión permitió establecer una clasificación

morfológica de la MH pero su eficacia para el diagnóstico de enfermedad arterial

coronaria asociada presentó limitaciones.

4. Durante un seguimiento medio de 9,9 años se observó un incremento

significativo de los pacientes sintomáticos hasta un 83% y de la fibrilación

auricular hasta un 34%. Al 22% de los pacientes se les implantó un marcapaso

cardíaco y un 6% fueron intervenidos mediante miectomía. Un 15% de los

pacientes evolucionaron de forma no obstructiva a obstructiva y hubo un

aumento significativo de la presencia y severidad de la insuficiencia mitral.

5. Un 26% presentaron complicaciones severas: 7 éxitus, 15 síncopes, 4 disnea IV,

3 angina IV y 2 infartos durante el seguimiento. La mortalidad global (5,8%) fue
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significativamente  más alta que la de la población sana de la misma edad. De

los 7 éxitus, sólo tres lo fueron por muerte súbita.

6. Las variables predictivas de mortalidad en el análisis bivariable fueron un índice

de aurícula izquierda > 25 mm/m2, la presencia de fibrilación auricular, un grosor

de tabique interventricular  mayor de 25 mm, un gradiente dinámico mayor de 50

mmHg y la presencia y severidad de la insuficiencia mitral. La única variable

predictiva en el análisis multivariable fue la insuficiencia mitral.
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