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Registro Uruguayo de Miocardiopatia
Hipertroéfica (RUMHI)

Dres. Inés Vidal, Jorge Estigarribia, Alvaro Béez, Luis Vidal

Resumen
Fundamento y objetivos: no contamos con datos clinicos, morfolégicos, de manejo ni pronésticos de la miocardiopatia
hipertréfica (MH) en Uruguay. Para obtenerlos, implementamos un Registro Uruguayo de MH (RUMHI).
Método: se estudié una poblacién de 52 pacientes con MH, con seguimiento promedio de 31,7 + 12,5 meses.
Resultados: con predominio femenino (58%) y edad de 6 a 82 anos (50,3 = 20,7), el 69% presenta sintomas, preponde-
rando la disnea (54%), que se asoci6 a la presencia de obstruccién intraventricular (p=0,048) y el sincope a los anteceden-
tes familiares de muerte stbita (p=0,033); 13% presenta fibrilacién auricular. Veinticinco (48%) asocian hipertension
arterial (HTA); 23 de grado 1. Tienen patrén ecocardiografico tipico: cavidad pequena, funcién sist6lica conservada, hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVI) asimétrica (71%) y maximo espesor en los segmentos basales del septum (90%). El
58% presenta obstruccién dindmica; se pesquisé la latente solo en 25%. La insuficiencia mitral asoci6 su severidad con la
obstruccion dindmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p=0,04). Los hipertensos no mostraron mayor hiper-
trofia ni peor clase funcional (CF). Con una mortalidad global de 8,7%, se observa mejoria sintomaética significativa al fi-
nal del seguimiento (69% vs. 43% ; p=0,001).
Conclusiones: pese al limitado ntiimero de pacientes, el RUMHI mostré una poblaciéon uruguaya con MH de similares
caracteristicas a las descritas en la literatura. La coexistencia con HTA es frecuente (48%), pero no se relacioné con una
mayor HVI ni con peor CF. Se detect6 busqueda deficitaria de obstruccién dindmica latente. La poblacién seguida
(88,5%) mostré mejoria de la CF, en probable relacion con el tratamiento instaurado.
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Uruguayan Registry of Hypertrophic Cardiomyopathy
Summary
Grounds and objectives: we do not have clinical, morphological, handling or prognostic data of hypertrophic cardiom-
yopathy (HC) in Uruguay. To obtain them, we implemented an Uruguayan Registry of HC (RUMHI).
Method: we studied a population of 52 patients with HC, with average follow-up of 31.7 + 12.5 months.
Results: with female predominance (58%) and age 6 to 82 years (50.3%= 20.7), 69% present symptoms, prevailing
dyspnea (54%) associated with the presence of intraventricular obstruction (p = 0, 048) and syncope, related to a family
history of sudden death (p = 0.033). 13% have atrial fibrillation. Twenty-five (48%) associated arterial hypertension
(AH); 23 of grade 1. They have typical echocardiographic pattern: small cavity, preserved systolic function, asymmetric
left ventricular hypertrophy (LVH) (71%) and maximum thickness on the basal segments of the septum (90%). 58% pre-
sent dynamic obstruction; latent was searched only in 25%. Mitral regurgitation severity was associated with dynamic
left ventricular outflow tract obstruction (p=0,04). Hypertensive subjects showed no major hypertrophy nor worse
Functional Class (FC). With a global mortality rate of 8.7%, significant symptomatic improvement was observed at the
end of the follow-up (69% vs. 43% ; p=0,001).
Conclusions: despite the limited number of patients, the RUMHI showed a Uruguayan population with HC presenting
similar characteristics to those described in literature. Coexistence with AH is frequent (48%) but was not related to a
greater LVH nor with worse FC. Insufficient search for latent dynamic obstruction was detected. The population follo-
wed (88.5%) showed improvement in FC, likely related to the treatment established.
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Introduccion

La MH es una miocardiopatia primaria de etiologia
genética con transmisién autosémica dominan-
te2) ocasionada por mutaciones en genes que codi-
fican diversas proteinas del sarcémero®. Se carac-
teriza fenotipicamente por hipertrofia parietal de
uno o ambos ventriculos (mas frecuentemente el iz-
quierdo), de distribucién tipicamente asimétrica,
sin dilatacién ventricular y en ausencia de patologia
cardiaca o sistémica que pueda explicarla®. Siendo
mayoritariamente familiar, hay casos esporadicos
por mutaciones de novo®®, luego de las cuales la
condicion se transmite a la descendencia. Frecuen-
te, pero no invariablemente, se observa obstruccién
dindmica del tracto de salida del ventriculo izquier-
do™ (TSVI) ocasionada por la hipertrofia del sep-
tum basal anterior junto con un movimiento ané-
malo de la valva anterior de la valvula mitral que
genera a su vez grados variables de insuficiencia
valvular®.

La forma més sencilla y accesible de realizar su
diagnéstico es objetivar una HVI sin sobrecarga he-
modinamica que la justifique en un ecocardiograma
bidimensional®.

Su prevalencia es de 1/500, segtin relevamientos
ecocardiograficos en poblaciones de individuos de
16 a 87 anos pertenecientes a distintas etnias y co-
munidades0-12 aunque ciertas caracteristicas de
la enfermedad permiten suponer que podria ser ain
mayor(314, Sj la prevalencia en Uruguay fuera la
misma, tendriamos mas de 6.500 portadores de
MH®1%, Se trata de una patologia incomoda y desa-
fiante para el cardidlogo clinico, con dificultades
diagnésticas derivadas de la amplia prevalencia de
hipertension arterial (HTA) y estenosis adrtica en
las poblaciones adultas occidentales y del caracter
inconstante y dinamico de la estenosis del TSVI(16),
También dificultan su reconocimiento la existencia
de una etapa de latencia fenotipica y algunas va-
riantes de distribucién de la hipertrofia de dificil de-
teccién ecocardiografica?.18), Ademas, las manifes-
taciones electrocardiograficas pueden llamar a
confusion con la cardiopatia isquémica@9,

Adicionalmente, el manejo practico de los pa-
cientes afectados puede generar areas de incerti-
dumbre, dadas su heterogeneidad anatémica y cli-
nica, su compleja fisiopatologia y la dificultad para
estimar el riesgo individual de muerte subita
(MS)@0-23), Se suma su inapropiada percepcién como
una patologia rara, configurando un ambito procli-
ve a la escasa atencién a la enfermedad, el subdiag-
néstico y la pobre sistematizacién de su tratamien-
to@9),

Durante el afio 2009, a instancias de las autori-
dades de la Sociedad Uruguaya de Cardiologia

(SUC), conformamos un grupo de trabajo con la fi-
nalidad de mejorar el conocimiento y manejo clinico
de la MH en Uruguay y decidimos implementar un
registro de pacientes con diagnéstico confirmado de
la enfermedad. Lo denominamos Registro Urugua-
yo de Miocardiopatia Hipertréfica (RUMHI) y nos
constituimos como Grupo RUMHI.

Objetivos

1. Obtener un mejor conocimiento de las presenta-
ciones clinicas y ecocardiograficas de la enfer-
medad, y de la forma en que se estudia en
nuestro medio.

2. Mantener una base de datos prospectiva para
obtener informacién sobre la evolucién sinto-
matica, la realizacién de nuevos procedimientos
terapéuticos y la sobrevida.

3. Explorar la posible asociacion del estado sinto-
maético y la mortalidad con diversas variables
clinicasy ecocardiograficas, asumiendo que, con
el disefio adoptado, la comprobacién de una aso-
ciaci6én estadisticamente significativa no impli-
ca necesariamente una relacién de causalidad.

4. Comparar la informacién obtenida a nivel na-
cional con la procedente de otros paises.

Material y método

Los fundamentos del RUMHI fueron divulgados en
una publicacién previa(@5,

Se trata de un estudio observacional analitico
con seguimiento prospectivo (registro activo).

Se incluyeron pacientes cuyo ecocardiograma
evidenciara un espesor parietal del ventriculo iz-
quierdo (VI) en diastole > 15 mm en cualquier seg-
mento, sin una causa cardiaca o sistémica que la ex-
plicara®, referidos voluntariamente por colegas de
todo el pais convocados por el Grupo RUMHI. Los
nifos se incorporaron con un maximo espesor dias-
t6lico mayor de 2 desvios estandar por encima de la
media normal para la superficie corporal@®,

Fueron criterios de exclusion del registro:

1. Antecedentes de HTA croénica grado 3 de la Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC)@7", La HTA
grados 1y 2 no se considerd un criterio de exclu-
sion absoluto si la severidad y la distribucién del
engrosamiento parietal excedian francamente
lo esperable para esa condicién.

2. Laestenosis valvular adrtica de grado moderado
0 mayor.

3. Pacientes con diagnéstico de amiloidosis u otros
procesos infiltrativos del miocardio.
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Figura 1. Flujograma de la operativa RUMHI.

El cardi6logo tratante y el ecocardiografista referentes del caso (1) retinen la documentacion, consistente en el formula-
rio de ingreso y el formulario de ecocardiografia debidamente completados, junto con las iméagenes del ecocardiograma.
Esta documentacion es enviada a los coordinadores del registro (2), quienes luego de analizarla y confirmar la pertinen-
cia de su reclutamiento (3), solicitan al cardi6logo la obtencién del consentimiento informado y el llenado del formulario
de inclusién (4), para su posterior envio al grupo e ingreso a la base de datos (5).

Se requiri6 el llenado de un formulario de ingre-
so con datos clinicos y un formulario de ecocardio-
grafia acompanado de una secuencia dinamica del
ecocardiograma o una imagen estatica representa-
tiva, a ser evaluados por los coordinadores del estu-
dio. Una vez aceptado el caso, se solicit6 al colega re-
mitente recabar el consentimiento informado y
completar un formulario de inclusién con la totali-
dad delos datos requeridos por el estudio (figura 1).

Ingresaron pacientes desde junio de 2010 al 31
de mayo de 2013, registrandose: antecedentes fami-
liares (AF) de MH y de MS, tratamientos invasivos
previos, posibles causas de sobrecarga hemodina-
mica del VI, sintomas, clase funcional (CF), ritmo
cardiaco, datos del electrocardiograma (ECG) y da-
tos ecocardiograficos. Se consideré fraccién de eyec-
cién del VI (FEVI) normal aun valor > 55%. Hiper-
trofia asimétrica del VI implica una relacién entre
el espesor maximo del septum interventricular
(SIV) y el de la pared posterior (PP) > 1,5. Un gra-
diente > 30 mmHg en cualquier sector ventricular,
basalmente o con maniobras dindmicas se conside-
16 obstruccion.

En el periodo agosto-noviembre de 2014 los
coordinadores realizaron la revisién de historias o
establecieron contacto telefénico con los pacientes o
sus médicos. Se investigaron tres aspectos: a) sobre-
vida; b) sintomas y CF, y ¢) nuevos procedimientos
relacionados con la enfermedad.

Estadistica

Para el andlisis de las variables categéricas se utili-
z6 el test exacto de Fisher (variables dicotémicas) y
el test de chi cuadrado de Pearson (variables no di-
cotémicas). Para la diferencia de medias en las va-
riables continuas se utiliz6 la prueba no paramétri-
ca de Kruskall Wallis y el test t-Student.

El intervalo de confianza para la media de las

variables continuas se obtuvo con un nivel de 95%.

En el analisis del seguimiento se utilizé el test de
Mec Nemar para datos nominales pareados.

Para todos los tests se consideré que existe aso-
ciacion significativa entre las variables si p-valor <
0,05.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 52 pacientes al momento de ingresar al registro.
Dato Valor
Edad (anos) Minima Maéxima Media+=DS
6 50,3 = 20,7
Anteced. familiares MH 9 (17%)
M. subita 14 (27%)
Procedim. previos Marcapasos DAI Miectomia Ablacién
7 (13%) 6 (11%) 5 (10%) 1(2%)
HTA Grado 1 Grado 2 Grado 3
25 (48%) 2 0
Sintomas Disnea Angor Sincope
36 (69%) 28 (54%) 14 (27%) 9 (17%)
CF I II1 v
24 (46%) 19 (37%) 8 (15%) 1 (2%)
Ritmo Sinusal Marcapasos
42 (81%) 7 (13%) 3 (6%)
MH: miocardiopatia hipertréfica; M. stibita: muerte stbita; DAL desfibrilador automético implantable; HTA: hipertensién arterial;
CF: clase funcional; FA: fibrilacién auricular.

Todas las tablas y los graficos del trabajo se realiza-
ron utilizando el software estadistico R (http:/www.
r-project.org/.

Etica

El protocolo del registro fue disefiado en cumpli-
miento de los principios de la Declaraciéon de Hel-
sinki de 1975 y sus revisiones posteriores, y recibi6
la aprobacién del Comité de Etica de la SUC y de la
Comisién Nacional de Etica en Investigacién del
Ministerio de Salud Publica.

Resultados
Fueron considerados 59 pacientes; tres se exclu-
yeron por HTA grados 2 o 3 que podia explicar la hi-
pertrofia que presentaban, y cuatro por informacién
insuficiente. Las caracteristicas clinicas de los 52 in-
cluidos aparecen en la tabla 1; 30 son de sexo femeni-
no (58%). La edad varia entre 6 y 82 afos, con media
de 50,3 + 20,7 y distribucién bimodal (31 a40y 71 a
80 anos; figura 2). El sexo femenino muestra una edad
significativamente mayor (55,3 + 20,2 vs 43,6 + 19,8
anos; p=0,035). La edad también se asocié con otras
caracteristicas clinicas (tabla 2).

Catorce pacientes (27%) tienen AF de MSy nue-
ve (17%) de MH, incluyendo tres pacientes (6%) con
ambas condiciones. Veinticinco presentan HTA

(48%), 23 de ellos de grado 1y dos de grado 2. La
HTA se asoci6 en forma directa y significativa con
mayor edad (p=0), y negativamente con los antece-
dentes de MH entre familiares (p=0,002) y con el
espesor septal (p=0,001) (tabla 3).

Treinta y seis estaban sintomaticos al momento
de su inclusién en el registro (69%), presentando 28
(54%) disnea, 14 (27%) angor pectorisy 9 (17%) sinco-
pe (figura 3). Los pacientes sintomaticos se asociaron
con una edad significativamente mayor (55,6 + 17,7
vs. 38,4 + 22 4 anos; p=0,009). La disnea se asoci6 ala
presencia de obstruccién intraventricular (obstruc-
cién 66,7% vs. no obstruccion 36,4%; p=0,048) y el
sincope a los antecedentes familiares de MS (con AF
35,7% vs. sin AF 8,6%; p=0,033). Veinticuatro pa-
cientes (46%) estaban en CF I, 19 (37%) en CF II, 8
(15%) en CF 111y 1 (2%) en CF IV, con mediade 1,7.

Los pacientes sintomaticos se asociaron con una
edad significativamente mayor (p=0,009).

Doce pacientes (23%) tienen dispositivos im-
plantados previamente; 7 (13%) marcapasos defini-
tivo (MPD) y 6 (11%) desfibrilador automético im-
plantable (DAI), incluyendo un paciente con ambos
implantes en forma sucesiva, y seis poseen antece-
dentes de intervenciones de reduccién septal: cinco
miectomias quirtrgicas (cuatro con sustituciéon de
valvula mitral concomitante) y una ablacién septal
con alcohol.
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Figura2. Histograma con la distribucién de la poblaciéon segtin rangos de edad. Se esboza claramente una curva bimodal.

condiciones clinicas.

Tabla 2. Edad (media, desvio estandar y valor de p) en funcién del sexo y la presencia o ausencia de algunas

Variable Edad en asios P
Sexo M 43,6 + 19,8 F 55,3 + 20,2 0,035
AF de MH Si 371 + 16,1 No 53,0 + 21,0 0,025
HTA No 38,9 + 19,2 Si 62,6 + 14,3 0
Sintomas No 38,4 + 224 Si 55,6 = 17,7 0,009
Disnea No 43,4 + 21,5 Si 56,3 + 18,3 0,036

M: masculino; F: femenino; AF: antecedentes familiares; MH: miocardiopatia hipertréfica; HTA: hipertension arterial.

El ECG muestra ritmo sinusal en 42 pacientes
(81%), fibrilacién auricular (FA) en 7 (13%) y 3 tie-
nen ritmo de marcapasos (6%). El complejo QRS se
evalud en 40 pacientes (en 12 individuos no se con-
signé esta informacién), resultando anormal en 31
(77,5%). Larepolarizacién ventricular result6 anor-
mal en el 91% de los casos consignados (40 de 44
pacientes).

Valores ecocardiograficos

Se observ6 asimetria de la HVI en 37 pacientes
(71%), con méaximo espesor del VI en los segmentos
basal y medio del SIV en 47 pacientes (90%), en el
SIV y el segmento anterobasal en dos, en el SIV y el
4pex en uno, en el segmento anteroseptal en otro y
en el dpex en un caso (tabla 4). El espesor septal se
asoci6 directa y significativamente con AF de MH
(con AF 254 + 142; sin AF 21,1 + 0,67 mm;
p=0,009) e inversamente con el antecedente de
HTA (hipertensos 19,6 = 2,99 mm; no hipertensos
24 + 471 mm; p=0,001). El espesor de la pared pos-

terior (PP) no se diferenci6 segtin presencia o no de
HTA (12,3 = 1,37 vs 12,4 + 3,52 mm; p=0,863).

LaFEVIresulté normal en 51 pacientes (98%).

En 30 pacientes (58%) se objetivé obstruccion,
pero solo en 13 (25%) se practicaron maniobras
para detectar obstruccién latente. La media del
gradiente pico registrado fue de 91 mmHg. La
obstruccién intraventricular se correlacioné en
forma significativa con la CF (p=0,042; figura4y
tabla 5).

Se observé una paciente de 16 afos muy sinto-
matica, con maxima hipertrofia septal media y de
apex y severa estenosis medioventricular, con parti-
cipacién similar del ventriculo derecho (VD) (figura
5). Los demas pacientes presentaron la obstrucciéon
en el TSVIL.

Se comprobé algtin grado de insuficiencia mitral
(IM) en 31 pacientes (60%): grado 0 (ausente) en 21
(40%); grado 1 (leve) en 18 (35%), grado 2 (modera-
da) en 11 (21%) y grado 3 (severa) en 2 (4%). Hubo
una correlacion significativa entre la IM y la obs-
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Tabla 3. Andlisis comparado de algunas variables clinicas y ecocardiogréficas entre pacientes hipertensos y no
hipertensos. La coexistencia de hipertension arterial se asocié con mayor edad, ausencia de antecedentes

familiares (AF), de miocardiopatia hipertréfica (MH) y menor espesor del septum; no presentd relacién con el
sexo (FEM: femenino), el espesor de la pared posterior (PP), la clase funcional (CF) ni la mortalidad.

Variable No hipertensos Hipertensos P

Edad 38,9 = 19,2 62,6 + 14,4 0

Sexo fem. 48,1% 68,0% 0,171
AF de MH 34,6% 0% 0,002
Espesor septal 24 =+ 471 mm 19,6 = 2,99 mm 0,001
Espesor PP 12,4 + 3,52 mm 12,3 = 1,37 mm 0,863
CF III-IV 14,8% 20,0% 0,134
Mortalidad 4,8% 12,0% 0,614

Asintomaticos: 16 (31%)
Sintomaticos: 36 (69%)

sOLO
DISNEA

16

so6Lo
SINCOPE

4

Figura 3. Diagrama de Venn mostrando frecuencia y aso-
ciacién de los sintomas presentes en el ingreso al registro.
Los nuimeros indican la cantidad de pacientes presentes
en cada grupo.

D: disnea; A: angor pectoris; S: sincope.

truccién cuando se la dividié en subgrupos de acuer-
do con su severidad (grados 0-1 46,2%; grados 2-3
92,3%, p=0,004; figura 6). Siete pacientes (13%) tie-
nen una cardiopatia asociada (isquémica en tres,
prolapso de valvula mitral en tres, y aneurisma del
septum interauricular en uno).

Seguimiento

Fueron seguidos 46 pacientes (88,5%) durante un
periodo de 4 a 50 meses (media de 31,7 + 12,5 me-
ses). Fallecieron cuatro mujeres: una por accidente
cerebrovascular (ACV) de naturaleza no definida;
otra por hematoma subdural; otra por insuficiencia
cardiaca (IC), y otra por causa no aclarada, aunque

100

89

CF1 CFll CF -V

Figura 4. Frecuencia de obstruccién del tracto de salida del
ventriculo izquierdo expresada como porcentaje en cada
categoria de clase funcional (CF).

el DAI que tenia implantado no registré arritmias
agudas previo al deceso. No se encontro correlacion
significativa de la mortalidad con ninguna de las va-
riables exploradas (tabla 6). De 42 sobrevivientes
reevaluados, 24 (57%) se encuentran asintomaéticos
y 18 (43%) presentan sintomas: 15 disnea, 1 4ngory
4 episodios sincopales. La comparacién de la pro-
porcién de sintomaticos al inicio (69%) y al final del
seguimiento (43%) muestra una mejoria significati-
va (p=0,008 para test de igualdad de proporciones;
p=0,001 para test de Mc Nemar). La evolucién de la
CF de los 42 pacientes se muestra en la figura 7.
Durante el seguimiento se indicé implante de
DAI en tres pacientes: dos por episodio sincopal con
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Tabla 4. Datos ecocardiograficos de los 52 pacientes en el momento de ingresar al registro.
Dato Valor
DDVI (mm) Minimo Méaximo Medio
29 59 42
Espesor SIV (mm) 15 34 22
Espesor PP (mm) 7 22 12
Grad. TSVI (mm Hg)* 30 190 91
FEVI > 55% 51 (98%)
HVI asimétrica 37 (71%)
Insuficiencia mitral 31 (60%) Grado 1 Grado 2 Grado 3
18 (35%) 11 (21%) 2 (4%)
* Solo se consideran los pacientes con obstrucci6n.
DDVI: didmetro diastélico del ventriculo izquierdo; SIV: septum interventricular; PP: pared posterior; TSVI: tracto de salida del
ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

demostracién de taquicardia ventricular no sosteni-
da (TVNS) en el Holter y uno por episodio sincopal
de causa no aclarada en paciente con antecedentes
de MS de cuatro hermanos. Dos fueron implanta-
dos; uno no acept? el procedimiento.

Discusion
El proyecto original del RUMHI previé el recluta-
miento de més de 100 pacientes, expectativa no
cumplida a pesar de los esfuerzos realizados en dise-
fo, convocatoria y difusién, ya que dependia de la
colaboracién de la comunidad cardioldgica, que re-
sulté limitada. No obstante tratarse de una pobla-
cién pequeia, el haberse comportado como se des-
cribe en la literatura en la mayoria de los aspectos
analizados (distribucién etaria, rasgos ecocardio-
gréaficos, sintoma predominante, correlacion positi-
va entre obstruccién y disnea, frecuencia de FA y
mortalidad), permite considerar como probable-
mente ciertas algunas observaciones adicionales.
Lamayoria de individuos con MH son asintoméa-
ticos y tienen una expectativa de vida normal4.28-30),
Dos tercios de nuestros pacientes tenian sintomas
al ingresar al registro, siendo el mas frecuente, co-
mo se ha senalado@, la disnea de esfuerzo, que se
present6 en mas de la mitad de los casos, seguida
por el dngor y en menor proporcién por el sincope.
Dada la metodologia de reclutamiento, nuestra se-
rie proviene de diferentes servicios terciarios, inclu-
yendo pacientes de una policlinica de portadores de
MH e individuos que recibieron procedimientos in-
vasivos, y no representa el espectro global de los
afectados por esta patologia. De acuerdo a informes
previos, pueden constituir una subpoblacion méas
sintomaética y de mayor riesgo para eventos adver-
sos, incluyendo mortalidad®1-33. La distribucién

Figura 5. Ecocardiograma transtoracico (apical cuatro ca-
maras) en un caso con distribucién atipica de la hipertro-
fia. A: diastole B: sistole. Compromiso biventricular a pre-
dominio de segmentos medios y apex. En sistole se obser-
va en el ventriculo izquierdo un desfiladero medioventri-
cular que respeta parcialmente el 4pex, generando con el
Doppler un gradiente apico-basal de 105 mmHg. La auri-
cula izquierda se encuentra dilatada.

por sexos mostré un definido predominio femenino
(568% vs 42%), diferente al equilibrio esperable con-
siderando el patrén hereditario de la enferme-
dad®4, aunque esto bien puede depender del azar
dado el bajo nimero de pacientes. Como esta descri-
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Tabla 5. Proporcién y porcentaje de pacientes en clase funcional (CF) Ill y IV de acuerdo a variables clinicas y
ecocardiograficas expresadas en categorfas dicotdmicas.

Variable Categoria CF -1V % P

Edad < 50 afos 5/24 20,8 NS
> 50 afos 4/28 14,3

Sexo Femenino 8/30 26,7 NS
Masculino 1/22 45

HTA No 4/27 14,8 NS
Si 5/25 20

Disnea No 0/24 0 <0,05
St 9/28 32,1

Angor No 4/38 10,5 NS
Si 5/14 35,7

Ritmo Sinusal 6/42 14,6 NS
FA 28,6

Espesor maximo < 25 mm 9/37 24,3 <0,05
> 25 mm 0/15 0

Obstruccién No 1/22 4.5 <0,05
St 8/30 26,6

Insuficiencia mitral =~ Grados 0-1 5/39 12,8 NS
Grados 2-3 4/13 30,8

HTA: hipertensién arterial; FA: fibrilacién auricular; NS: no significativo.

25 p=0,004

21

B NO OBSTRUCCION
B OBSTRUCCION

12

20 -

15

10 ~

GRADO 0-1

GRADO 2-3

Figura 6. Relacion entre dos categorias de severidad de in-
suficiencia mitral y obstrucciéon del tracto de salida del
ventriculo izquierdo. Grados: 0-1 ausente y leve; 2-3 mo-
derada y severa. En ordenadas: nimero de pacientes.

to, las edades abarcaron un amplio espectro, desde
individuos en edad pediatrica hasta sujetos anosos,
ya que a pesar de la existencia de un periodo de la-
tencia para el desarrollo de la hipertrofia, la MH
puede diagnosticarse a cualquier edad®>. Se obser-
v6 una configuracién bimodal. Diversas caracteris-

18 CF I

17 CF I &

6 CFIII= CFlll 4

p Prop = 0,008
p Mc Nemar = 0,001

1 CFIV CFIV o

Figura7. Evolucién individual de la clase funcional (CF) en
42 pacientes al término de un seguimiento medio de 2,6
anos.

ticas clinicas se distribuyeron en correspondencia
con distinta media etaria (tabla 2). En base a ello,
sin perder de vista el bajo nimero de pacientes, cier-
tas correlaciones permitirian dividir a nuestra po-
blacién en dos grupos: una cohorte mas joven de
predominio masculino, con mayor frecuencia de
MH detectable en consanguineos y prevalencia mi-
nima de HTA, con mayor hipertrofia septal aunque
con menor frecuencia de sintomas, y otra més anosa
con atributos opuestos.. Podria especularse en un
sustrato genético para explicarlo, ya que diferentes
proteinas mutantes pueden determinar divergen-



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 3 | Diciembre 2015

Registro Uruguayo de Miocardiopatia Hipertréfica (RUMHI)
Inés Vidal, Jorge Estigarribia, Alvaro Bdez y colaboradores

Tabla 6. Mortalidad en funcidn de algunas variables clinicas y ecocardiogréficas.

Variable Categoria Mortalidad % P

Edad < 50 anos 1/18 5,6 1
> 50 anos 3/28 10,7

Sexo Femenino 4/28 14,3 0,144
Masculino 0/18 0

CF I-1I 3/38 7,9 0,548
I - 1v 12,5

Ritmo Sinusal 2/38 5,3 0,108
FA 28,6

HTA No 1/21 4,8 0,614
Si 3/25 12

Sincope No 3/37 8,1 1
Si 11,1

Disnea No 2/20 10 1
Si 2/26 7,7

Angor No 3/33 9,2 1
Si 1/13 7,7

Obstruccién No 1/20 5 0,622
Si 3/26 11,5

Insuficiencia mitral  Grados 0-1 4/34 11,8 0,56
Grados 2-3 0/12 0

CF: clase funcional; HTA: hipertensi6n arterial.

cias en la edad de aparicién de la hipertrofia, su se-
veridad, patrén de distribucién y expresion clinica,
incluyendo sintomas y riesgo de MS®8-42),

El AF de MH no resulté tan comtin como podria
esperarse de acuerdo a la herencia de la enferme-
dad, pero el de MS en consanguineos se presenté en
mas de la cuarta parte de los pacientes (27%). El ha-
llazgo de una relacion significativa entre los AF de
MS y el sincope (p= 0,033) refuerza la considera-
cién de dicho sintoma dentro de los principales fac-
tores de riesgo de MS en los pacientes con MH®3),
Un problema de particular importancia, tanto para
el diagnéstico individual de un caso como para su in-
clusién en un registro, es la posible coexistencia con
HTA, ya que la definicién de MH exige la exclusién
de una sobrecarga hemodinamica que explique la
hipertrofia observada. La guia de la ESC“% recono-
ce que en la practica clinica el diagnéstico diferen-
cial entre la cardiopatia hipertensiva y la MH aso-
ciada a HTA puede resultar un desafio, y en la lite-

ratura existen discrepancias acerca de como consi-
derar la HTA en el contexto de la MH. El antece-
dente de HTA se ha utilizado como un criterio de
exclusion para el diagnéstico de MH®45:46) pero la
mayoria de los investigadores incluyen en sus estu-
dios a pacientes con HTA si consideran que el gra-
do de hipertrofia es mayor del que seria esperable
dela hipertensién aislada(11.47-50) criterio adoptado
en nuestro registro. La HTA leve a moderada fre-
cuentemente coexiste con la MH, predominante-
mente en ancianos®%5), La frecuencia de esta aso-
ciacién varia entre 19,5% y 62%14951-53) probable-
mente debido a los diferentes criterios diagndsticos
enrelacion conla HTA y alaedad de la poblacion es-
tudiada. En el trabajo de Aslam y colaboradores®2),
62% de sus pacientes con MH presentaba HTA,
eran significativamente mayores que los pacientes
sin HTA y asociaban mayor incidencia de diabetes,
coronariopatia y muerte no cardiaca. Karam y cola-
boradores®V encontraron asociacién con HTA en el
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35% de sus pacientes con MH, también mas fre-
cuente entre mayores de 50 afnos. Dimitrow y cola-
boradores®3, en 123 pacientes con MH, refirieron
19,5% con HTA asociada (15,7% en los menores de
50 anosy 38% en los mayores). En nuestra serie coe-
xistieron la MH y la HTA (mayoritariamente leve)
en 48%, observandose también correlaciéon directa
entre la edad y la HTA (p=0). El mismo comporta-
miento ocurre en la poblacién general, lo que aboga
afavor de que se trate de una asociacién de dos pato-
logias. En nuestro pais, el 38,7% de los adultos de
entre 25 y 64 anos padece HTA®%. Concibiéndolas
como dos entidades independientes, la posibilidad
aleatoria de que un paciente de mediana edad con
una auténtica MH sea hipertenso es entonces >1/3,
de modo que si adoptaramos el criterio restrictivo
estariamos excluyendo >1/3 de las MH. Por otra
parte, hay evidencia de que factores ambientales co-
mo la dieta, la actividad fisica y el propio régimen
tensional ejercen influencia sobre las caracteristi-
cas fenotipicas de una MH genéticamente determi-
nada®556), Se sabe también que ademas de los genes
primarios de las proteinas sarcoméricas afectadas
por la mutacion existen genes modificadores que re-
fuerzan o atentan la expresién de la enfermedad,
como el polimorfismo I/D del gen de la enzima con-
vertidora de la angiotensina humana, que también
esta involucrado en el desarrollo de HTA, lo que po-
dria aumentar la coincidencia de ambas patologias
mas alla de lo esperable segtin la prevalencia de ca-
da una®1.5557 Taraziy Levy®8 sefialaron que la se-
veridad de la hipertrofia a menudo no puede ser re-
lacionada con la gravedad o duracién de la hiperten-
sién y sugirieron que algunos pacientes pueden te-
ner una sensibilidad miocardica predispuesta a de-
sarrollar hipertrofia en el marco de la HTA. Ello po-
dria responder a un sustrato genético®?. Otros in-
vestigadores, en cambio, han demostrado que solo
una minoria de pacientes con hipertension leve a
moderada desarrollan una HVI detectable ecocar-
diograficamente®?, y la mayoria de los pacientes
con HVI de origen hipertensivo tiene un espesor pa-
rietal maximo <15 mm®46D), Los datos de prevalen-
ciade la enfermedad también indican que la HTA,
un trastorno comun®¥, no conduce previsible-
mente a cardiomiopatia, una condicién relati-
vamente rara(10-12),

La hipertensién puede, sin embargo, ser un co-
factor, si no necesariamente la causa de la remode-
laci6én cardiaca. En un corazén con MH se podria es-
perar que agravara la situacién, causando un au-
mento de masa adicional. Esta posibilidad estaria
apoyada por los hallazgos de Karam y colaborado-
res®D, quienes encontraron que los pacientes hiper-
tensos tenian mayor hipertrofia de la PP que los

normotensos, dato no coincidente con nuestros re-
sultados, que més bien apoyan la idea de una escasa
remodelacién secundaria esperable si la HTA es le-
ve o moderada. M4s atin, el espesor parietal maximo
resulté menor entre nuestros pacientes con HTA
concomitante (p= 0,001). Los hallazgos de una rela-
cion inversa entre el espesor septal y la presencia de
HTA, asi como la ausencia de relacién entre esta
condicién y el espesor de la pared posterior, contri-
buyen a reafirmar nuestro criterio de no exclusién
absoluta de pacientes con HTA asociada. Para evi-
tar que la inclusion de hipertensos afectara la espe-
cificidad diagnéstica, en el RUMHI se consideraron,
ademas de la importancia relativa de la HTA y la hi-
pertrofia, su asimetria y distribucién“7.48.62) la pre-
sencia de significativa obstruccién dindmica® y los
AF de MH“%, En ningin caso contamos con estu-
dios de resonancia nuclear magnética (RNM).

Se han planteado diversos enfoques adicionales
para diferenciar la MH de la miocardiopatia hiper-
tensiva, incluyendo el tipo morfolégico de la HVI®3),
Doppler tisular con strain rate®©468) estimacién con
Doppler de la velocidad diastdlica en las arterias
septales®?, estudios metabdlicos con PET y fluor-
deoxiglucosa®®, centellografia con carnitina y 4ci-
dos grasos marcados®, y tests de regresiéon de la
HVI con tratamiento™, todos ellos de limitada apli-
cabilidad clinica. Por el contrario, la RNM se ha de-
mostrado una herramienta de gran utilidad en los
diagnésticos positivo y diferencial de la MH, no solo
con la cardiopatia hipertensiva, sino con otras mio-
cardiopatias que cursan con aumento del espesor
septal7-73), El realce tardio con gadolinio en los
puntos de insercién del VD o su localizacién meso-
parietal en los segmentos de méximo espesor del VI,
irian a favor del diagndstico de MH (7475,

No esta claro si una enfermedad afecta, no ya la
expresién morfoldgica cardiaca, sino también la evo-
lucién clinica de la otra. Un estudio poblacional™)
mostré que los portadores de MH sin HTA tenian una
mortalidad anual de 0,7%, superponible a la de la po-
blacién general ajustada por sexoy edad, que ascendia
a 5%/ano en los hipertensos. En el estudio de Dimi-
trow y colaboradores®3), la superposicién de HTA em-
peoraba la CF sustancialmente en los pacientes mas
jovenes, mientras que entre los mayores la diferencia
en CF entre hipertensos y normotensos era insignifi-
cante. Por su parte, Karam y colaboradores®?), estu-
diando una poblacién de 113 pacientes con MH, con-
cluyen que, con la excepcién de un mayor engrosa-
miento parietal, las caracteristicas clinicas y ecocar-
diogréaficas de los pacientes con hipertensién son in-
distinguibles de las de aquellos de similar edad no hi-
pertensos. Aslam y colaboradores®?, en cambio, no
encontraron diferencias significativas ni morfol6gi-
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cas, nien CF, entre grupos con y sin HTA asociada. De
igual modo, los pacientes hipertensos de nuestro re-
gistro no mostraron diferencias significativas con los
normotensos en su CF ni en la presencia de sintomas
(p=0,722).

La prevalencia de FA en nuestra serie (13%),
con edad promedio de 50 afios, es marcadamente
mayor que para un rango etario similar de la pobla-
cién general7%7® y algo menor que la descrita en la
literatura para la MH, en el entorno de 18% a
22% 198D, La FA en la MH constituye un marcador
de riesgo de ACV, discapacidad y mortalidad por in-
suficiencia cardiaca (IC)(79-83),

Los datos morfolégicos y funcionales del ecocar-
diograma presentan rasgos tipicos de la enferme-
dad.

Como ha sido descrito, en la mayoria de los pa-
cientes la hipertrofia es asimétrica e involucra pre-
ferencialmente al SIV en sus segmentos basa-
les7:488485) Se registré comportamiento obstructi-
vo basal en 54% de los casos, un valor superior al pu-
blicado en estudios de previos -25% en la serie de
1.101 pacientes de Maron y colaboradores®®, 27%
en los 526 de Autore®? y 38,5% en los 646 de Casabé
y colaboradores®®—, probablemente por sesgo de in-
clusién, con elevada proporcién de pacientes sinto-
maticos.

Debemos senalar que en nuestra serie solo se
practicaron maniobras sensibilizadoras durante el
estudio ecocardiografico en la cuarta parte de ellos.
Solamente en un caso la obstruccién no asenté a ni-
vel del TSVI sino medio ventricular, variante repu-
tada como rara®%-9) que no obstante ocurre hasta
en 9,4% en ciertas series®?, y se asocia con mayor
discapacidad, disfuncién ventricular, ACV y morta-
lidad stbita y por IC®2:93),

La guia de la ESC 201444 recomienda buscar en
todos los pacientes obstruccién dinamica, inicial-
mente con Valsalva en las posiciones sentada y se-
misupina y, por tltimo, si no se provoca gradiente,
en ortostatismo. Estudios de grandes poblaciones
de pacientes con MH han identificado una relacién
consistente entre el gradiente en el TSVI en reposo
y deterioro sintomatico y muerte por IC y ACV
(86,87.94) En nuestra serie observamos una relacién
estadisticamente significativa entre la existencia de
un patrén obstructivo y la presencia de disnea
(p=0,048) y CF avanzada (p= 0,042).

La insuficiencia mitral comparte una base fisiopa-
tolégica comiin con la obstruccién del TSVI y no sor-
prende que, acorde con informes previos®, hayamos
encontrado una relacién directa entre la obstruccién
subadrtica y la severidad de la IM concomitante.

Lamentablemente no pudimos contar con datos
ecocardiograficos confiables de la dimensién de la

auricula izquierda, otra importante variable pro-
nodstica®-97,

Se dispuso de trazados electrocardiograficos de
adecuada calidad en la mayoria de los pacientes y
tanto el complejo QRS como la repolarizacion ven-
tricular resultaron anormales en 77,5%y 91% de los
casos, respectivamente, datos coincidentes con lo
registrado en la literatura©8-100,

En tres pacientes hubo asociacién con enfer-
medad coronaria, circunstancia no infrecuente
que ha sido senalada en varias publicaciones
previas(102-106),

Al cabo de 31,7 meses de seguimiento medio de 46
pacientes, cuatro fallecieron, lo que representa una
mortalidad global de 8,7% o anualizada de 3,3%, com-
parable con series de centros terciarios que reportan
una mortalidad de 3% a 6% por ano197.19), Nueva-
mente el sintoma mas frecuente fue la disnea, pero en
una proporcién menor (36%). El cambio experimen-
tado en la CF se muestra en la figura 7.

Comparando el estado sintomético basal con el
evolutivo en los 42 sobrevivientes se observé una di-
ferencia favorable estadisticamente significativa
(p=0,001), cuya interpretaciéon podria radicar en
un efecto positivo del tratamiento realizado%, o
bien en un sesgo de seleccién natural por falleci-
miento de los méas afectados. Sin embargo, de los
cuatro pacientes fallecidos, dos estaban al comienzo
del estudio en CF Iy uno en CFII, y solo uno de ellos
fallecié por una causa claramente atribuible o rela-
cionada con la enfermedad, como es la IC. Ademas,
el tnico con antecedentes arritmicos no mostré
arritmias agudas en su DAL

En tres pacientes surgié la indicacién de im-
plante de cardiodesfibrilador automatico a causa de
su elevado riesgo de MS. Este requerimiento no es
contradictorio con la aceptable CF promedio de la
poblacién, porque el riesgo de MS en la MH no
guarda relacién con el grado de limitacién funcio-
nal, sino que depende de otros factores cuyo valor
relativo ha intentado sistematizarse en numerosos
trabajos originales y guias de manejo de la en-
fermedad“44.110-115_ E] brusco e inesperado deceso
de individuos jévenes previamente asintomaticos y
de deportistas con estado de salud en apariencia ex-
celente constituye un lamentable recordatorio de
que la MS puede ser el primer sintoma de la enfer-
medad(llﬁ-ll'z))'

Conclusiones

1) EIRUMHI es el primer estudio nacional del per-
fil clinico-ecocardiografico de una poblacién con
MH, con un seguimiento a mediano plazo del es-
tado sintomatico y la sobrevida de los pacientes.
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2)

3)

4)

Pese al escaso nimero reclutado, muestra una
poblacién uruguaya con MH de similares carac-
teristicas a las descritas en otros paises: niveles
etarios, hipertrofia predominante en segmentos
basales del SIV, relacién positiva entre la obs-
truccién dindmica del TSVIy la disnea (sintoma
mas frecuente) y entre la obstruccién y la IM,
elevada frecuencia de FA y mortalidad. Se dife-
renci6 en mostrarse mayoritariamente sinto-
maticay con frecuente obstruccién dinamica del
tracto de salida, probablemente por sesgo de
inclusién, observandose el sincope particular-
mente en aquellos pacientes con AF de MS.

La coexistencia con HTA es frecuente (48%), pe-
ro esta asociacién no se relacion6 con una mayor
hipertrofia ventricular ni con peor CF, reforzan-
do el concepto de que no debe descartarse la pre-
sencia de MH solo por el antecedente de HTA.
En los estudios ecocardiograficos se detectaron
deficiencias en la busqueda de obstruccién dina-
mica latente.

La poblacién seguida (88,5%) mostr6 mejoria de
la CF, en probable relacién con el tratamiento
instaurado.
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