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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la cardiopatia genética mas frecuente y la
principal causa de muerte subita cardiaca (MSC) en pacientes jovenes.! Entendemos

como MSC a aquella muerte que se produce de manera natural e inesperada y de causa
inexplicable o presumiblemente cardiaca.? Debemos considerar a la prevencién primara

como un pilar fundamental en la terapéutica. Sin embargo, las primeras estrategias de
tratamiento, que involucraban a farmacos de la familia de los betabloqueantes, y/o
blogueantes de canales de sodio, no lograron demostrar un beneficio en pacientes que
no hayan sufrido un evento. Tal es asi, que fueron perdiendo protagonismo hasta la
aparicion del cardio desfibrilador implantable (CDI), que gener6 un cambio de
paradigma. En este contexto, es de suma importancia recalcar la necesidad de evaluar
y estratificar correctamente a los pacientes para definir quienes tienen indicacién precisa
de colocacién de CDI y quienes no. Esto es sumamente relevante ya que se estarian
evitando tanto eventos adversos relacionados con la colocacion de un CDI (descargas
inapropiadas, hemorragia venosa, fractura de cables, e infecciones) como costos

innecesarios tratando a pacientes que, no se beneficiarian de su implante.®

Actualmente en la Argentina contamos con diferentes scores de riesgo de MSC en
pacientes con MCH: el consenso argentino de 20164, el algoritmo americano de 2020
de la American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) ®y la guia
europea de 2023°. A pesar de tratarse del mismo subgrupo de pacientes, es interesante
destacar que se observan grandes discrepancias entre cada documento que merecen

la pena discutir.

Esta claro que existen controversias entre las diferentes sociedades cientificas a la hora
de definir el tratamiento de estos pacientes. Por ello, esta monografia se centrara en la
discusién de los pacientes con MCH, haciendo énfasis en el rol de la prevencién
primaria, sobre todo el rol de la resonancia cardiaca para cuantificar la fibrosis
miocardica mediante diferentes técnicas, buscando responder algunas de las siguientes
preguntas: ¢Por qué se estableci6 como punto de corte 15% de realce tardio con
gadolinio como predictor de MSC? ¢ Qué técnica es mas conveniente para cuantificar la
fibrosis miocardica? Ademas del RTG, ¢Qué otros métodos por imagenes podrian ser

utiles para valorar el riesgo de MSC?



METODOLOGIA

La busqueda bibliografica fue realizada principalmente utilizando el motor de busqueda
de internet. Los buscadores mas utilizados fueron Scielo, Schoolar Google y PubMed.
Las palabras claves que utilizadas fueron las siguientes: hypertrophic cardiomyopathy,
sudden death, risk stratification, ventricular tachycardia, implantable cardioverter-
defibrillator, cardiovascular magnetic resonance. Los articulos seleccionados fueron
otorgados por la biblioteca de la institucion donde el autor de dicho texto se desempefia

como profesional.



DESARROLLO

DEFINICION
La MCH se define como el aumento del espesor o la masa de la pared del ventriculo
izquierdo (con o sin hipertrofia del ventriculo derecho), que no se explica Unicamente

por anomalias de la carga’

Para establecer un diagndéstico clinico de MCH en pacientes adultos, se requiere
técnicas de imagenes como ecocardiografia o resonancia magnética cardiovascular
(RMC) que evidencie un espesor telediastolico maximo = 15mm en cualquier parte del

ventriculo izquierdo (VI), en ausencia de otra causa de hipertrofia en adultos.>

HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA

La estratificacion del riesgo de MSC ha experimentado una evolucién a lo largo de la
historia. En el 2003 las guias de la American College of Cardiology/Sociedad Europea
de Cardiologia (ACC/ESC® proponian una estrategia de estratificacion de riesgo basada
en la presencia de multiples factores, siendo necesarios un minimo de 2 para identificar
a los pacientes en riesgo y justificar la colacién de un CDI; cuanto mayor era el nUmero
de factores de riesgo mayor era el riesgo de MSC. Luego, esta estrategia fue
cuestionada dado que se observo una proporcién significativa de descargas efectivas
del CDI (40-60%) en pacientes con un solo factor de riesgo, motivo por el cual la ESC
abandoné el enfoque de mdltiples factores de riesgo para la toma de decisiones con
respecto a implantar un CDI. En el 2011 la ACC/AHA?® publican la guia para diagnéstico
y tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica, la cual plantea que ante la presencia de
uno o mas factores de riesgo se considere el implante del CDI. Este enfoque, tuvo
importantes limitaciones, ya que calcula el riesgo relativo y no el absoluto y ademas no
tuvo en cuenta el diferente efecto de los factores de riesgo individuales. Posteriormente,
la Sociedad Europea de Cardiologia en 2014° propuso un score de riesgo basado en
una férmula matematica que estima el riesgo de MSC a 5 afios teniendo en cuenta siete
variables. Este score recibié como critica su baja sensibilidad para detectar a pacientes

en riesgo de MSC3,

En 2016, se publica el Consenso Argentino de Diagnéstico y Tratamiento de la MCH#,
que adopta el modelo de riesgo de prediccion de la ESC, pero para definir mejor a los
pacientes de riesgo intermedio, incluyo variables para tener en cuenta como la
respuesta anormal de la presion arterial al ejercicio en menores de 40 afios, evidencia
de extensa fibrosis por RMC y mutaciones genéticas de alto riesgo, y ante la presencia

de alguna de ella considerar el implante de CDI.



En 2020 la guia AHA/ACC?, le da mayor relevancia al uso de la RMC sobre todo en
pacientes de riesgo intermedio-bajo, y tiene en cuenta predictores como el realce tardio
con gadolinio, la presencia de aneurisma apical y Fey menor al 50%, lo que permitié
aumentar su sensibilidad. De esta manera, establecié que la presencia de uno 0 mas
factores de riesgo era suficiente para considerar indicar un CDI como prevencién
primaria de MSC. La critica que recibié este modelo fue su baja especificidad, lo que
conlleva a una sobre indicacibn de CDI como prevencién primaria, generando un

aumento de las complicaciones asociada a dicho dispositivo.3

Debido a las discrepancias de ambos modelos, la guia europea de prevencion de muerte
sUbita 20222 propone una nueva estratificacion para tratar de equiparar ambos modelos.
Esta guia propone un modelo similar a la guia AHA/ACC 2020 pero incorpora la
presencia de una o varias mutaciones sarcoméricas, RTG 215% de la masa del VI,
disfuncién sistdlica del VI y el aneurisma apical como predictores de MSC en pacientes
con riesgo intermedio de MSC, para considerar el CDI como prevencién primaria de
MSC. Wang et al.! al comparar el modelo de la ESC 2014 con el modelo ESC 2022,
observo que el modelo ESC 2022 funciono mejor con una sensibilidad mejorada.
Recientemente, la guia ESC 2023 sobre miocardiopatias®, no recomienda utilizar el
criterio de la presencia de variantes sarcoméricas, el aneurisma apical o la respuesta
hipotensora al ejercicio para guiar las decisiones sobre implantar un CDI en la
prevencion primaria de personas con una puntuacion de riesgo de MSC baja o
intermedia, y solamente recomienda utilizar la presencia de RTG >15% y la Fey <50%
para considerar un CDI en pacientes con riesgo de MSC bajo o intermedio.

Actualmente, contamos con tres scores de riesgo de MSC. El publicado por el consenso
argentino en 2016 que se asemeja al europeo siendo mas restrictivos a la hora de indicar
un CDI como prevencidn primaria de MSC. El algoritmo americano de la AHA/ACC 2020
gue incorpora variables individuales y la sola presencia de una de ellas establece la
indicacion de CDI. Por otro lado, el score europeo publicado en la guia de
miocardiopatias 2023 que toma el valor individual de cada una de sus variables
otorgandoles un peso relativo y que a su vez incorporo otros elementos condicionantes
como el RTG >15% y la Fey <50% para considerar un CDI en pacientes de riesgo de

MSC bajo o intermedio.

En cuanto a la epidemiologia, la prevalencia de MCH depende si se consideran casos
asintomaticos o sintomaticos. En casos asintoméaticos, se ha informado una prevalencia
de 1:500. Esta informacion se basa en datos recopilados originalmente hace mas de 20

anos en el estudio de cohorte CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young



Adult), en el cual la prevalencia se basé en estudios ecocardiograficos de poblacion en
los que una proporcion sustancial de sujetos afectados no presentaban un
reconocimiento clinico. Sin embargo, los avances en la MCH, sobre todo la compresién
del sustrato molecular y genético subyacente permiti6 que la prevalencia alcanzada
fuera mayor si se realizaban test genéticos a los asintomaticos, alcanzando una cifra de

1:200 y, por lo tanto, 2,5 veces mas que la reportada en estudio CARDIA.

Las pruebas genéticas permitieron identificar a familiares asintométicos, lo que permitié
detectar un subgrupo nuevo de pacientes conocidos como “genotipo positivo-fenotipo
negativo” (G+ P-). Estos sujetos G+ P- no eran identificables ni estaban presentes en
estudios como CARDIA. El estatus G+ P- aumentaria considerablemente la prevalencia
de la MCH.

La prevalencia informada de MCH sintomética es de 1:3000. Una incidencia mucho
menor que la informada en estudios poblacionales sistematicos basados en diagnéstico
ecocardiografico. Esta observacion respalda la opinion de que muchos pacientes con

MCH no son diagnosticados a lo largo de su vida'?

La distribucién de la MCH es igual por sexo, con una mayor prevalencia en la etnia
afroamericana>*®

ETIOLOGIA
En la mitad de los casos, la MCH se considera una enfermedad mendeliana con

herencia autosémica dominante, penetrancia incompleta y expresividad variable.

Presentar un patron de herencia autosémica dominante significa que, la sola presencia
de un alelo mutado es suficiente para desarrollar la enfermedad, y las probabilidades de

transmitir la mutacion a los hijos de ambos sexos son del 50%.

El concepto de penetrancia incompleta hace referencia a que existen pacientes con
genotipo positivo y fenotipo negativo, es decir portadores de una variante causal pero
gue no manifiestan la enfermedad. Por otro lado, el concepto de expresividad variable
se refiere a que entre aquellos pacientes que expresan la enfermedad existe una gran
variabilidad en la edad de aparicion y la gravedad de esta. Existen casos esporadicos,
que se explican por mutaciones “de novo” (ninguno de los progenitores es portador de
la mutacién); en estas circunstancias, la variante puede ser transmitida a la
descendencia (hijos) del caso indice, mientras que la probabilidad de que sus hermanos
estén afectados se reduce casi a 0. En hasta un 60% la enfermedad es causada por
mutaciones en genes sarcoméricos. Un 5-10% es originada por otras anomalias

genéticas y no genéticas, entre ellas trastornos metabdlicos (enfermedad de Anderson-
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Fabry, enfermedad de Danon, la enfermedad causada por mutaciones en el gen que
codifica la subunidad y2 de la proteina quinasa activada por adenosina monofosfato),
trastornos mitocondriales, trastornos neuromusculares (ataxia de Friedrich, distrofia
muscular del gen FHL-1), trastornos endocrinos y amiloidosis cardiaca. En un 30-40%
de los casos, no es posible identificar una mutacion causal, pero esto no descarta el

diagndstico ni la base genética y heredable de la enfermedad.

Existen ocho genes sarcoméricos (ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3,
TNNT2 y TPM1) que se denominan genes centrales, y constituyen la evidencia méas
consistente como causantes de la MCH. También existen pruebas sélidas de causalidad
en tres genes: PLN, FLNC, ALPK3 y pruebas de moderada causalidad en cinco genes:
CSRP3, TNNC1, ACTN2, JPH2 y FHOD3. Los dos genes mas comunes son MYH7 y

MYBPC3, identificados en el 70% de los pacientes con variante positiva.

En 2015, el Colegio Americano de Genética y Genémica Médica y la Asociacion de
Patologia Molecular (ACMG/AMP) clasificaron a las variantes genéticas en cinco clases:
benigna, probablemente benigna, variante de significado desconocido (VUS),
probablemente patdgena (PP) y patogena (P). El fendmeno de reclasificacion hace
referencia a que las variantes genéticas pueden cambiar con el tiempo y ser

reclasificadas®

FISIOPATOLOGIA

OBSTRUCCION AL TRACTO DE SALIDA DEL VENTRICULO IZQUIERDO E INSUFICIENCIA
MITRAL

La obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) se define por la
presencia de un gradiente maximo del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI)

230mmHg. Existen dos formas de OSTVI, la subadrtica (mas frecuente) y la
medioventricular. La obstruccién subadrtica, ocurre por el movimiento anterior sistélico
(MAS) de la valva anterior mitral y por efecto Venturi provoca su apoyo sobre el tabique
ventricular durante la mesosistole generando insuficiencia mitral (IM). Se ha observado
alargamiento de las valvas en sujetos que tienen una mutacion asociada a la MCH pero
gue aun no han desarrollado engrosamiento, lo que sugiere que el alargamiento mitral
es una expresion fenotipica primaria de la MCH. La OTSVI es sensible a la carga y
contractilidad ventricular. Por lo tanto, pueden ser necesarias maniobras de provocaciéon
en pacientes con gradientes maximos de reposo bajos o ausentes (es decir, <30mm Hg)

para provocar la presencia de OTSVI®*



DISFUNCION DIASTOLICA

La disfuncion diastdlica esta mediada por alteraciones en la relajacion ventricular debido
a un retardo en la recaptacion del calcio citosdlico liberado durante la sistole. Este
mecanismo se da por un consumo excesivo de energia llevado a cabo por la miosina
“normal”, este consumo compite con la demanda energética de la bomba calcio ATPasa
dependiente del reticulo sarcoplasmatico (SERCA), generando un retardo en la
recaptacion del calcio citoplasmatico, lo cual produce una relajacion ventricular
retardada. Ademas, la fibrosis y la hipertrofia aumentan la rigidez del miocéardico
disminuyendo la distensibilidad ventricular y generando a lo largo del tiempo un aumento
en las presiones de llenado ventricular, con el consecuente incremento en la presion de

enclavamiento pulmonar*16,

ISQUEMIA MIOCARDICA

Presenta una frecuencia del 30-80%* Ocurre principalmente por disfuncién
microvascular con alteracion de la reserva de flujo coronario, incluso sin presentar
estenosis coronaria epicardica. La disfuncibn microvascular ocurre por varios
mecanismos, entre ellos: enfermedad de pequefios vasos, densidad reducida de vasos
pequefios, y compresion extravascular. Otros mecanismos implicados en la
patogénesis, es la presencia de OTSVI y de puentes miocardicos (ver Figura N°1). La
OTSVI, produce hipoperfusion coronaria y mayor demanda de oxigeno, ya que se

requiere un mayor trabajo miocardico para superar la obstruccién®’

DISFUNCION AUTONOMA
La prevalencia de disfuncién auténoma es del 25%. Una de las manifestaciones es la

incapacidad de aumentar la presion arterial sistélica durante el ejercicio en al menos
20mmHg o una caida de la presién arterial sistélica >20mmHg desde el valor maximo
obtenido®>'® Esta respuesta anormal de la presion arterial al ejercicio puede deberse por
dos motivos: 1) compromiso del llenado del VI secundario a taquicardia con la
incapacidad de mantener un volumen sistélico adecuado. 2) caida de las resistencias
vascular periférica por un reflejo anormal del mecanorreceptor ventricular que produce

una inhibicién del tono simpatico en los vasos de resistencia®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La evolucion de la sintomatologia es heterogénea y algunos pacientes son
asintomaticos por largos periodos de tiempo. Dentro de los sintomas més caracteristicos
se encuentra la disnea de esfuerzo, dolor precordial, presincope y sincope, que

generalmente se dan en pacientes con un VI no dilatado con funcién sistdlica



conservada y se deben principalmente a disfuncion diastdlica e isquemia miocéardica y
OoTSVvI*

DIAGNOSTICO
Lo primero que se debe establecer es un diagndstico clinico, a través de la RMC o de
la ecocardiografia, para establecer el fenotipo de miocardiopatia. El diagndstico clinico

requiere que se cumplan los criterios diagndsticos.?°
CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

Adultos: requiere un espesor de la pared del VI =215mm en cualquier segmento
miocardico que no se explique Unicamente por las condiciones de carga. Los espesores
de la pared (13 a 14mm) requieren la presencia de antecedentes familiares, hallazgos
genéticos o patrones de electrocardiogréaficos claramente anormales.

Nifios: requiere un espesor de la pared del VI superior a 2 desviaciones estandar por

encima de la media prevista (puntuacion z >2).

Familiares: el diagndstico clinico de MCH en familiares adultos de primer grado se basa

en la presencia de un espesor de la pared del VI 213mm®

ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma (ECG) es anormal en el 95% de los casos de MCH* Se
recomienda realizarlo en la primera visita ante la sospecha de una miocardiopatia y debe
repetirse siempre que haya un cambio en los sintomas en pacientes con un diagnéstico
establecido®. Las alteraciones electrocardiograficas que sugieren MCH son signos de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), alteraciones en el segmento ST-T y la onda T,
ondas Q patoldgicas, complejos QRS fragmentados (fQRS). Existen diferentes criterios
diagnésticos para evaluar la HVI, entre ellos el indice de Cornell (puntuacion positiva
22,8mV para hombres y 22mV para mujeres), el indice de Sokolow-Lyon (puntuacion
positiva 23,5mV) y la puntuacion de Romhilt-Estes (4 puntos para HVI probable y =5
puntos para HVI definitiva). Todos presentan alta especificidad, pero difieren en la
sensibilidad. La presencia de fibrosis miocardica puede afectar el voltaje de los
complejos QRS y de esta manera los criterios de HVI determinados por el indice de
Sokolow-Lyon y el indice de Cornell pierden sensibilidad. La puntuacién de Romhilt-
Estes fue el criterio de HVI mas sensible con un 75% de sensibilidad, ya que es
independiente de la extension de la fibrosis, y a diferencia de los otros indices, considera
no solo criterios de voltaje, sino también anomalias del ST-T, caracteristicas de la onda

P, desviaciones del eje a la izquierda, duracion del QRS y deflexiones intrinsecoides
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retardadas. Los complejos fQRS se definieron como la presencia de una onda R
adicional (R, muescas de la onda R o muescas en el nadir de la onda S en dos
derivaciones contiguas en pacientes con una duracion de QRS <120 ms. El patron de
tension se definié como una depresién del segmento ST descendente 21 mm con una
onda T asimétrica invertida opuesta al eje QRS en al menos dos derivaciones contiguas.
Ambos patones se asociaron a mayor cantidad de fibrosis en la RMC, mientras que el
indice de Cornell fue un predictor negativo de fibrosis miocardica (p < 0,0001). El patrén

de tensién fue un predictor independiente de masa ventricular izquierda (p < 0,0001)2,

ECOCARDIOGRAMA
La ecocardiografia bidimensional y el Doppler sigue siendo el principal método de

imagen en la evaluacion inicial de pacientes con sospecha de MCH.

El criterio diagndstico es la presencia de HVI que debe ser =2 15mm en alguna region
ventricular. Deben evaluarse todos los segmentos del VI desde la base al apex y la pared
ventricular derecha. La presencia de hipertrofia ventricular asimétrica definida como una
relacién septum/pared posterior = 1,3 esta fuertemente relacionada con el diagndstico

de MCH, aunque también puede observarse en otras hipertrofias patolégicas.*

En determinadas ocasiones se observa hipertrofia aislada de los musculos papilares
definida como un espesor diastélico mayor a 11mm. Se cree que la hipertrofia aislada
del musculo papilar podria representar un subtipo de MCH localizada o bien representar
los estadios iniciales de una MCH. En estos casos, es (til la RMC para detectar sitios
de hipertrofia subdiagnosticados con la ecocardiografia, sobre todo a nivel apical o

anterolateral®?.

Es importante diferenciar la hipertrofia fisiolégica del deportista de la MCH. Orienta hacia
MCH, la presencia de disfuncion diastélica, falta de regresion de la HVI después del
cese del ejercicio, falta de dilatacion del VI, gradientes provocables del TSVI, disincronia
intraventricular?® Existe un grupo de pacientes que estan en la llamada zona gris, es
decir presentan un espesor de la pared septal entre 12-16mm. En estos casos, la
presencia de un valor de > 0,6 del grosor parietal relativo (espesor septal + pared
posterior/diametro diastolico) pudo identificar a los pacientes con MCH que presentaban
espesores entre 12-16 mm con un area bajo la curva de 0.97%* EIl Doppler también es
uatil para diferenciar la hipertrofia fisiolégica de la patolégica, ya que las alteraciones del
Doppler tisular preceden al desarrollo de la hipertrofia en la MCH. Se vio que, a nivel de
la porcién lateral del anillo mitral, una onda Sa < 13 cm/s y una onda €’ < 14 cm/s tienen
100% de sensibilidad con especificidades del 93% y 90%, respectivamente, para

identificar a los individuos con mutacion positiva sin HVI?®
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Baratta et al.?® demostraron en su estudio publicado en la Revista Argentina de
Cardiologia en el 2007, que el empleo del strain rate sistolico (SRS) permite diferenciar
formas de hipertrofia del VI. En este estudio se vio que el menor valor de SRS se
evidencia en pacientes con MCH, esta variable permite establecer un nivel de corte de
0,35seg-1 en la identificacion de esta patologia con una sensibilidad del 92% y una

especificidad del 85% (area bajo la curva de 0,93).

El Doppler es de utilidad para determinar la presencia de OTSVI. La presencia de un
gradiente maximo en reposo = 30mmHg se considera MCH obstructiva. Hay pacientes
que presentar OTSVI latente, es decir solo durante las maniobras que cambian las
condiciones de carga. Por este motivo, a todos los pacientes se les debe realizar un
ecocardiograma Doppler durante maniobra de Valsalva en sedestacién vy
semisupinaciéon y luego en posicién erecta si no se provoca gradiente. Ante la OTSVI,
puede generarse insuficiencia mitral por movimiento anterior sistélico. Determinar el
mecanismo de reflujo de la IM debe ser preciso, para determinar si la miectomia o la
ablacion septal con alcohol son suficientes para mitigar el reflujo o se requiere corregir
alguna alteracién primaria de la valvula mitral. La orientacion del jet de regurgitacion
puede orientarnos al mecanismo de la IM. Un jet que se dirige hacia inferior y lateral
orienta a MAS, en cambio un jet de direccion central o de orientacion anterior debe

hacernos sospechar una anomalia primaria de la valvula mitral®

En cuanto a la funcién diastdlica, se recomienda evaluar varias variables, entre ellas la
relacion E/e’ > 14, el volumen de la Al indexado > 34 ml /m2, la velocidad pico de
regurgitacion tricaspidea con el Doppler continuo > 2,8 m/s y la velocidad de la onda A
reversa en las venas pulmonares (duracion Ar-A = 30 ms). Si la mitad de estas variables
mencionadas estan presentes, se trata de una disfuncion diastélica grado Il. La
disfuncion diastolica grado lll esta presente en un patrén de llenado mitral restrictivo
(relacion E/A = 2, tiempo de desaceleracion de la onda E < 150 ms) y velocidad anular

e’ reducida (septal < 7 cm/s, lateral < 10 cm/s)*

Dentro la evaluacion de la funcion sistélica, lo mas frecuente es una Fey normal a
hiperdinamica (55% a >70%), y cuando aparece una Fey < 50% indica disfuncion
sistolica del VI, la cual se asocia a mayor mortalidad por todas las causas y trasplante
cardiaco. Los pardmetros de deformacion son mas sensibles que la Fey para detectar
disfuncion sistolica. Un valor de strain longitudinal global (GLS) -16% es predictor
independiente de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares
sostenidas, mortalidad por todas las causas y desarrollo de fibrilacién auricular?® Wabich

et al.?® demostré que la tension longitudinal segmentaria, en vez del GLS (con un valor
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de corte -12,5%) es mas sensible para detectar RTG en la RMC. Esto permitiria

seleccionar mejor que pacientes requieren RMC para estratificar el riesgo.

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Existen ciertas ventajas de la RMC sobre la ecocardiografia para establecer el
diagnéstico y estratificar el riesgo de MSC. Estas ventajas son las siguientes: 1) mayor
precision en la medicién del espesor del septum interventricular; 2) identificar areas de
hipertrofia del VI que a veces no se visualizan por ecocardiografia; 3) identificar
alteraciones como las criptas miocéardicas y valvas mitrales alargadas y dilatadas,
presentes en portadores de mutaciones sarcoméricas pero sin HVI; 4) cuantificar la
masa Yy funcién del VI; 5) mejorar la estratificacion del riesgo de MSC al identificar la
extension del RTG y la presencia de aneurismas apicales. Por todo lo mencionado, se
establece que la RMC con contraste es un componente primordial fuertemente
recomendado con una clase de recomendacion | nivel de evidencia B, tanto para el
consenso argentino del 2016 de diagndstico y tratamiento de MCH?*, la guia AHA/ACC
2020 como para la guia ESC 2023 sobre miocardiopatias? (ver Figura N°2)

El RTG tiene una alta prevalencia en la MCH, algunos estudios lo estiman entre el 60%
y 70%° Segun el patrén de distribucion del RTG podemos establecer diagnésticos
diferenciales. En la MCH, el patrén de RTG es intramiocardico en parches con maxima
expresion en el miocardio hipertrofiado y en los sitios de unién anterior y posterior del
ventriculo derecho® La ausencia de RTG puede ayudar a diferenciar la MCH de la
hipertrofia fisiol6gica del deportista, sin embargo, en los deportistas jévenes o con
formas leves de MCH, el RTG puede estar ausente. En estos casos, un periodo de
desacondicionamiento fisico que logre una disminucién de los espesores parietales

mayor de 2mm apoyaria el diagnostico de corazén del deportista®?.

Reconocer la MCH en pacientes con hipertension arterial sistémica de larga evolucion
es un inconveniente frecuente, sobre todo cuando el espesor maximo del VI esta entre
13 a 18mm, lo que es compatible con ambas enfermedades. En estos casos, los indicios
que orientan a MCH son: 1) movimiento anterior sistolico 2) espesor septal anterior
maximo =218mm; 3) patrones de hipertrofia del VI que afectan predominantemente al
apex, la pared libre anterolateral o el tabique posterior. El RTG en la hipertension arterial

sistémica es inespecifico, en cualquier segmento, y no es subendocardico®

PRUEBAS GENETICAS
Lo primero que debe realizarse es un diagnostico fenotipico sobre el tipo de
miocardiopatia. Una vez realizado el diagndstico fenotipico de MCH, se deben realizar

las pruebas genéticas en el caso indice. Se inicia con pruebas genéticas de primera
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linea, que son aquellas que incluyen panel para genes con evidencia sélida de ser
causantes de la enfermedad. Los paneles de genes incluyen 8 genes sarcomeéricos
(MYH7, MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3 y ACTC1). Con estas pruebas

de primera linea, se identifican el 30% de los casos esporadicos y el 60% de los casos
familiares con herencia autosémica dominante. Si existiera la sospecha de alguna
fenocopia de MCH, pueden incluirse a las pruebas de primera linea los genes asociados
de las fenocopias. Si las pruebas genéticas de primera linea no revelan la variante
causal, puede realizarse una secuenciacion del exoma, siempre y cuando informando
que el rendimiento diagndstico es bajo. Hasta en un 40% de los pacientes con MCH no
se logra identificar la variante sarcomérica y no hay antecedentes familiares de la
enfermedad. Si con las pruebas genéticas se logra identificar la variante del gen
responsable, se debera informar la patogenicidad de esa variable. Solamente cuando
se haya identificado una variante P o PP en el paciente indice, sera posible iniciar
pruebas genéticas en cascadas a familiares de primer grado, dirigidas a esa mutacion
hallada en el caso indice. En una situacion donde el familiar de primer grado haya
fallecido, las pruebas en cascadas se realizaran en familiares de segundo grado del
paciente indice. Las pruebas en cascadas tienen el objetivo de detectar a familiares que
aln no tienen un fenotipé positivo pero que podrian ser portadores de la variante
genética. Cuando en los familiares se detecten variantes P o PP deberan someterse a
examen clinicos y de imagenes a intervalos regulares. En los familiares de primer grado
que no se detecte la variante genética responsable de la enfermedad, pueden ser dados
de alta del seguimiento clinico. En caso de que no se realizara el estudio genético en el
caso indice, se deberia seguir a todos los familiares de primer grado con examenes
clinicos y de imagenes a intervalos regulares. El hallazgo de una VUS en un caso indice
no deberia desencadenar un estudio familiar en cascada, en ocasiones se realiza para
lograr la “segregacion”, es decir, permitir la interpretacion de la patogenicidad de la VUS
segun los hallazgos en otros miembros de la familia. En estas circunstancias, hay que
comunicar a los familiares que no se trata de una prueba diagndstica, sino que su utilidad

es para determinar la patogenicidad de la VUS*?

Si bien el redito diagnostico de las pruebas genéticas es bajo para detectar mutaciones
sarcomeéricas, termina siendo un modelo costo efectivo, porque en aquellos familiares
en los cuales no se detecto la variante genética responsable de la enfermedad, pueden
ser dados de alta sin seguir generando gastos en estudios complementarios. Jodie et
al.®®* demostraron que es rentable la incorporaciéon de pruebas genéticas en el
tratamiento de las familias con MCH en comparacion con el enfoque tradicional de

seguimiento clinico periddico.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

A través de la historia clinica, sintomas y antecedentes familiares, surge la sospecha de
una miocardiopatia. Con la RMC y/o la ecocardiografia, se establece el diagndstico
clinico de un fenotipo de miocardiopatia. Establecido el diagnostico fenotipico de
miocardiopatia, se deben realizar las pruebas genéticas para poder determinar la
etiologia de la miocardiopatia en el caso indice. (ver Figura N°3). Hecho el diagnostico,
es util establecer el perfil clinico. (ver Figura N°4). Estos perfiles clinicos, tienen
importancia pronostica y nos va a determinar el camino terapéutico que van a seguir
nuestros pacientes. Los perfiles son dinamicos y estan sujetos a cambios con el tiempo.

La combinacién de los distintos perfiles solamente se da en un 10% de los pacientes?

TRATAMIENTO

Si bien no es el objetivo de esta monografia revisar en profundidad el tratamiento
farmacologico de la MCH, se mencionaran los distintos tipos de tratamiento en la
actualidad.

En aquellos pacientes sintomaticos con OTSVI, el tratamiento de primera linea son los
betabloqueantes no vasodilatadores. La disopiramida o verapamilo/diltiazem son de
segunda linea en caso de persistir sintomaticos o haya contraindicaciones para
betablogueantes. Recientemente, Dybro et al.3* publicaron el primer ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evalla de manera integral el
efecto clinico de los betabloqueantes en pacientes sintomaticos con MCH obstructiva.
El estudio demostré que el tratamiento con metoprolol redujo la OTSVI en reposo,
durante el ejercicio y después del ejercicio, junto con una mejoria en los sintomas y la
calidad de vida. Pueden utilizarse los diuréticos de asa o tiazidicos a dosis bajas para

aliviar la disnea causada por la OTSVI, evitando la hipovolemia.

Como novedad en el tratamiento, surgen los inhibidores de la miosina adenosina
trifosfatasa (ATPasa) que actuan reduciendo la formacion de puentes cruzados de
actina-miosina, disminuyendo la contractilidad y el consumo energético del miocardio.
En el EXPLORER - HCM trial®®* en MCH obstructiva sintomatica, el mavacamten redujo
el gradiente del TSVI a <30mmHg y mejoro la capacidad del ejercicio a clase funcional
| de la NYHA (New York Heart Association) en comparacion con placebo en pacientes
con clase funcional II-1ll de la NYHA y FEy > 55%, con buen perfil de seguridad. Luego,
un segundo estudio, VALOR- HCM trial®®, observo que el mavacamten redujo la
necesidad de indicacién de terapias de reduccion septal. Aficamten, otro farmaco

perteneciente a los inhibidores de la miosina adenosina trifosfatasa (ATPasa), demostré
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en el REDWOOD-HCM trial*” reducir la OTSVI y los niveles de péptidos natriuréticos en

pacientes adultos con MCH obstructiva sintomatica.

Los inhibidores de la miosina adenosina trifosfatasa son considerados segun la guia
ESC 2023 sobre miocardiopatias como tercera linea de tratamiento en la MCH
obstructiva sintomética cuando el tratamiento médico éptimo con betablogueantes,
antagonistas calcicos y/o disopiramida sean ineficaces o mal tolerados. No deben
usarse con disopiramida, pero pueden coadministrarse con betabloqueantes o
antagonistas del calcio. Ademas, posiblemente estén indicados en pacientes que tienen
indicacion de terapia de reduccion septal (TRS) pero desean evitar o retrasar la cirugia
0 no tienen acceso®. La aplicacion de Mavacamten en la practica clinica requerira el
genotipado del citocromo CYP2C19 para definir la dosis adecuada, un estrecho
seguimiento con ecocardiografia para la titulacién, con especial atencién a la fraccion

de eyeccion del VI y la evaluacion de la respuesta al tratamiento®.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico para la MCH sintomética no obstructiva, el
estudio MAVERICK-HCM?® evalué la seguridad y eficacia del mavacamten. Se observé
una reduccion estadisticamente significativa de los niveles de NT-PROBNP y de
troponina |, lo que indica una disminucién del estrés de la pared del miocardio. Este
estudio no tuvo poder estadistico para detectar un beneficio clinico como lo refleja el
consumo de oxigeno o la clase funcional de la NYHA. Tampoco hubo una mejoria de los

sintomas segun lo evaluado por el Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City.

En un estudio de extension, MAVERICK-LTE, se observé que el mavacamten a largo
plazo (120 semanas) fue bien tolerado y mostro una reduccién sostenida de los niveles
de NT-PROBNP. Los resultados demostraron que el mavacamten a largo plazo se
asocidé con mejoras sostenidas en los gradientes del TSVI en reposo y con Valsalva, en
el indice de volumen de la Al, y en la relacién E/e' promedio. Se encuentra en marcha
el ensayo de fase 3 (ODYSSEY-HCM, NCT05582395) que evalla la eficacia clinica de

este farmaco en la MCH no obstructiva*

Actualmente, se encuentra en desarrollo un ensayo clinico de fase 1b (MyPeak-1),
disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de la infusion de TN-201, que es la primera
terapia génica en suministrar el gen MYBPC3 funcional utilizando como vector un
adenovirus. En estudios preclinicos, una dosis Unica reestablecid los niveles normales
de la proteina C3 fijadora de miosina. El ensayo tiene como objetivo inscribir al menos

6 pacientes con diagnostico de MCH sintomatica no obstructiva asociada a MYBPC3.

El tratamiento invasivo del TSVI (reduccion septal con miectomia quirtrgica o ablacion

con alcohol) debe ser considerado para pacientes con OTSVI | 250mmHg y sintomas

16



graves (clase funcional IlI-IV de la NYHA) y/o sincope recurrente de esfuerzo o
inexplicable a pesar de un tratamiento médico optimo. También puede ser considerado
en pacientes con sintomas leves (clase funcional Il de la NYHA) y regurgitacion mitral
relacionada con MAS, fibrilacién auricular o dilatacion de la auricula izquierda de

moderada a grave®

Es importante destacar la alta incidencia de fibrilacion auricular (FA) y el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) que conlleva esta patologia. La puntuacién CHA2DS2-
VASc no se ha probado en pacientes con miocardiopatias, y la evidencia retrospectiva
en MCH sugiere que funciona de manera subdptima con respecto a la prediccion de
ACV, por lo cual ante la aparicién del primer episodio de FA deberia ser una indicacion
de anticoagulacién de por vida independientemente del valor de la puntuacién
CHA2DS2-VASc*

MUERTE SUBITA CARDIACA
SUSTRATO ARRITMICO

El sustrato arritmico es multifactorial. Existe una arquitectura desorganizada de los
miocitos, anomalias microvasculares que disminuyen el flujo coronario provocando
isquemia miocardica, cuya cascada final es el desarrollo de fibrosis de reemplazo. La
fibrosis se convierte en el circuito de reentrada de las arritmias ventriculares que llevan
ala MSC y a nivel apical del VI lleva a un adelgazamiento de la pared con el desarrollo
de aneurismas apicales que representan un nuevo mecanismo de reentrada con
taquicardica ventricular (TV) o fibrilacion ventricular (FV). Como protagonista también
aparece la disfunciébn autonémica, la cual esta presente en hasta un 30% de los
pacientes. Se cree que la disfuncion autonémica podria ser el modulador de episodios
de taquicardia sinusal que preceden a la TV/FV como un posible mecanismo de eventos

arritmogénicos durante el ejercicio intenso.®

ESTRATIFICACION DE RIESGO
SCORE DE RIESGO

Con la introduccién del CDI, se logro reducir la mortalidad a una tasa muy baja de 0.5%
anual (mas de 10 veces menor que en la era anterior al CDI). Tanto el consenso
argentino de diagnéstico y tratamiento de la MCH#*, como las guias americanas® y
europeas®, coinciden en utilizar predictores clinicos e imagenolégicos. Los predictores
clinicos incluyen, la historia familiar de muerte subita, el sincope inexplicable y la
presencia de taquicardia ventricular no sostenida. Luego se encuentran aquellos que

dependen de estudios imagenoldgicos, como el espesor maximo de la pared del VI, el
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tamafio de la auricula izquierda (Al), el gradiente en el TSVI, y actualmente, la disfuncion

sistdlica del VI (Fey < 50%), la presencia de aneurisma apical y el RTG = 15%%2

En prevencion primaria de MSC existen dos grandes vertientes internacionales para
estratificar el riesgo de MSC. Por un lado, la guia de la AHA/ACC 2020 que esta a favor
de la indicacién de un CDI ante la presencia de un predictor de riesgo mayor, como:
historia familiar de MSC, sincope inexplicable, multiples episodios de TV no sostenida
(TVNS), HVI masiva mas = 30mm, aneurisma apical, RTG 215 % de la masa del VI, y

fraccion de eyeccion del VI <50%).

Por otro lado, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)*°, respalda la indicacion de un
CDI en presencia de multiples predictores de riesgo. En el 2014, las directrices de la
ESC introdujeron una formula matemética en una ecuacion de regresion logistica que
incluye variables que resultaron ser predictores independientes de MSC en al menos un
analisis multivariado de supervivencia y que permite hacer una estimacién cuantitativa
individualizada del riesgo de MSC a 5 afios. Este modelo de calculadora surge a través
de un estudio de cohorte longitudinal, retrospectivo y multicéntrico de 3675 pacientes,
el HCM-Risk-SCD*. En dicho estudio, la puntuacion HCM-Risk-SCD se compone de
siete predictores, de los cuales cuatro son considerados marcadores de riesgo
convencionales, y tuvieron una asociacién previa independiente de MSC. Estos
marcadores son: el sincope inexplicable, la HVI masiva (espesor maximo de pared de

=30mm), antecedentes familiares de MSC relacionada con la MCH y la TVNS. El modelo
matematico resulto ser un buen predictor en pacientes con mas de 1 factor riesgo
convencional, lo que le confiere alta especificidad y asi evitar implantar CDI
innecesarios, pero demostré una prediccion subdptima en pacientes sin factores de
riesgo que representan un tercio de las MSC, lo que le confiere una baja sensibilidad.
Segun la puntuacion HCM-Risk-SCD se establecen tres categorias de riesgo de MSC a
5 afios: bajo (<4%: CDI no indicado), intermedio (4%-6%: CDI podria considerarse) o
alto (=26%: se debe considerar el uso de CDI). Este modelo no fue estudiado y por lo
tanto no deberia ser utilizado en pacientes menores a 16 afos, atletas de elite,
individuos con fenocopias (enfermedad de Fabry) y casos sindromaticos (sindrome de
Noonan). También hay que destacar ciertas limitaciones como es el caso de resultados
paradojicos observado con HVI extremas 235mm los cuales tuvieron una tasa de MSC
muy baja, esto puede deberse a que la poblacion de pacientes con hipertrofias extremas
es muy reducida. Otra de las limitaciones fue la baja representacion en pacientes
mayores de 65 afios que apenas estan incluidos el estudio del cual surge la féormula

matematica. El modelo tampoco tiene en cuenta a los pacientes con OTSVI inducida
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exclusivamente por el ejercicio ni el efecto de la miectomia o la ablacion septal con

alcohol y, por lo tanto, debe utilizarse con precaucion en dichos pacientes.

El enfoque de la Guia AHA/ACC de 2020° para el diagnéstico y tratamiento de pacientes
con miocardiopatia hipertréfica, propone una estrategia de predictores de riesgo
mayores. Esta guia 2020 de la AHA/ACC con respecto a la Guia ACC/AHA de 2011 para
el diagnostico y tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica, elimino como predictor de
riesgo mayor al tamafio de la Al, la respuesta anormal de la presién arterial al ejercicio
y el gradiente al TSVI e incorporo el RTG 215% de la masa del VI, aneurisma apical del
VI, y disfuncién sistélica con Fey <50%. El tamafio de la Al medido en modo M era
considerado como predictor de riesgo en la guia AHA/ACC 2011 ya que dos estudios
habian demostrado una asociacion entre el riesgo de MSC y el tamafio de la Al**4°, No
hay datos sobre la asociacion de MSC y el aérea o volumen de la Al. La respuesta
anormal de la presion arterial al ejercicio (RAPAE) puede estar relacionada a MSC en
pacientes menores de 40 afos, esto solamente se observd en dos estudios que
mostraban una asociacion univariada entre la RAPAE y la MSC#*#7. Sin embargo, Elliot
et al.*® en un estudio multivariado no logro demostrar que la RAPAE se asocie a un
incremento de la MSC en menores de 40 afios. Con respecto a la presencia del
gradiente al TSVI, Elliot et al.*® demostro6 en el andlisis multivariado que la OTSVI fue un
predictor independiente de MSC/descargas del CDI, con 2,4 veces mas de riesgo (P =
0,003, IC95 %: 1,4 - 4,4). Sin embargo, el papel de la OTSVI como predictor de mayor
riesgo de MSC es controversial, y se desconoce si el tratamiento pudiera llegar a

disminuir el riesgo de MSC*?

ROL DE LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA
REALCE TARDIO DE GADOLINIO

El RTG es un indicador de fibrosis miocardica, la cual se cree que es el sustrato
arritmogénico de las arritmias ventriculares. Por lo que, desde el punto de vista

fisiopatolégico es que se ha planteado al RTG como un predictor de MSC?

Chan et al.*® fue el primero que estableci6 el punto de corte de 15% de RTG. Observo
en una cohorte de 1293 pacientes con MCH, durante un seguimiento de 3,3 afios que
el riesgo de MSC aumento de manera continua con respecto a la extension del RTG. La
extension del RTG fue un fuerte predictor de eventos de MSC, ya que el aumento del
10% del RTG se asociaba con un aumento del 40% en el riesgo relativo de MSC
independientemente de la edad del paciente (P = 0,002). La extension del RTG sigui6
siendo un predictor significativo de eventos de MSC, incluso después de excluir a

pacientes con Fey <50 % (P = 0,002). A su vez, el porcentaje de RTG fue el predictor
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mas fuerte de eventos de MSC en comparacion con cada uno de los factores de riesgo
convencionales (antecedentes familiares de MSC, sincope inexplicable, HVI masiva o
TVNS) con un valor de P <0,001 para cada comparacion. Ademas, entre el subgrupo de
pacientes con MCH considerados de bajo riesgo, el RTG 215% de la masa ventricular
izquierda identific6 un riesgo 2 veces mayor de eventos de MSC con una probabilidad
estimada de eventos de MSC de 6 % a los 5 afios y la ausencia de RTG se asoci6 con
un menor riesgo de eventos de MSC (P = 0,02). En este estudio, la técnica para

cuantificar el RTG fue el método de cuantificacion visual.

El metaandlisis publicado por Mentias et al.>® establecié como punto de corte un RTG
del 15% de la masa del VI y planteo la hipétesis en la cual este valor de RTG pueda
afiadir un valor pronostico adicional en pacientes con MCH con riesgo bajo (< 4% a 5
afos) o intermedio (4-6% a 5 afios) y Fey conservada. El calculo de riesgo de MSC se
realizé segun el modelo de la AHA/ACC 2011 y el score de riesgo de la ESC 2014. El
método para cuantificar el RTG fue el de 6 desviaciones estandar (DE). Se evidencio
gue los pacientes con RTG <15% de la masa del VI tuvieron un excelente pronéstico
libre de eventos a los 5 afios. Sin embargo, el riesgo de MSC y descargas apropiadas
del CDI se incrementé cuando el RTG era > 15%. Se establecieron varios grupos
predefinidos: pacientes sin OTSVI, con OTSVI sin ser sometidos a miectomia, y con
OTSVI sometidos a miectomia. Se observo dentro de toda la muestra del estudio, una
proporcion significativamente mayor de pacientes con RTG 215% tuvieron un evento
compuesto primario a largo plazo (MSC y/o descargas apropiadas del CDI) en
comparacion con aquellos en quienes el RTG fue <15% (p<0,001). Cuando se
analizaron por separado los pacientes con y sin obstruccion no sometidos a miectomia
el punto de corte del 15% se mantuvo, pero en el subgrupo en el que se realizd
miectomia, el corte a partir del cual el riesgo de eventos aumentaba era de RTG > 25%.
Esto sugiere un efecto positivo de la miectomia en la modulacion del efecto adverso del
RTG en los eventos y nos permite hacernos reflexionar si se debiera ampliar la
indicacion de cirugia para modificar el curso de la enfermedad y no solo considerarla

como tratamiento sintomético como se plantea en las guias de précticas clinicas.

Un metaanalisis de 5 estudios, llevado a cabo por Weng et al.** incluyo una gran muestra
de pacientes, con un total de 2993 y un seguimiento promedio de 3.7 afos, en el cual
se identific6 de manera robusta que tanto la presencia como extension del realce tardio
es un predictor independiente de riesgo para MSC. El incremento de riesgo de MSC
segun la presencia de RTG es del 3.41 Odds Ratio (OR) (IC95% 1.97 - 5.94; p < 0.001).
El riesgo asociado a la extension del realce ajustado por las caracteristicas basales es

de Hazard ratio (HR) 1.36 veces el riesgo basal por cada aumento del 10% de VI
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reemplazado por RTG (IC95% 1.10 — 1.69, p=0.005). Demuestra que la presencia de
RTG identifica un grupo de mayor riesgo por encima de predictores de riesgo clasicos
incluidos en las guias como la OTSVI, TV en holter de 24 Hs y el espesor de pared
>30mm. ldentifica que el grupo de pacientes con MCH de mayor riesgo es aquél con un

RTG >15% del total de masa ventricular izquierda.

Posteriormente, Todiere et al.>? publicaron un estudio multicéntrico con 354 pacientes,
con un seguimiento a 3,3 afios cuyo objetivo era evaluar el papel pronéstico del RTG en
pacientes con un riesgo intermedio-bajo de MSC segun las directrices de la ESC. El
método utilizado para cuantificar el RTG fue el de 26 DE. Los criterios de valoracion
principal eran eventos cardiacos graves (MSC, paro cardiacos reanimados, TV
sostenida, y descargas apropiadas de CDI). La presencia de RTG =10% fue
seleccionada como el mejor umbral para predecir eventos cardiacos graves con un area
bajo la curva (AUC) 0,74, especificidad 82%, y sensibilidad 73%. Cuando se analizaron
las curvas de supervivencias de Kaplan-Meier mostrd que los pacientes con extensién
del RTG 210% tenian peor prondstico que aquellos con menor extension (p<0,0001). El
riesgo estimado a 5 afios de un episodio cardiaco grave fue del 2,5 % (1IC95%: 0,8 a
4,2) en pacientes con una extension del RTG <10 % y del 23,4 % (1C95 %: 10,2 a 36,5)
para aquellos con una extension del RTG 210 %. En el analisis univariado, sujetos con
mayor volumen telediastélico del VI, extension del RTG 210%, mayores dimensiones de
la Al, e HVI extrema, estan significativamente relacionados con mayor incidencia de
muerte cardiaca. Cuando se realizé el analisis de regresion logistica, el RTG 210% fue
el anico predictor independiente de eventos arritmicos malignos y mortalidad (HR 8,8;
IC95% 2,03-37,8; p<0,0001). Los eventos cardiacos graves pasaron del 3% al 14% en
pacientes con una puntuaciéon de riesgo intermedio y del 2% al 26% en aquellos con
puntuacion de riesgo bajo al utilizar como predictor el RTG 210%. De esta manera, el
estudio permitié reclasificar a los pacientes de riesgo intermedio-bajo segun la ESC a

riesgo alto.

En el afio 2021, Greulich et al.>® publicaron el primer estudio con un seguimiento a largo
plazo de 10 afios cuyo objetivo era evaluar el papel del RTG en la estratificacion de
riesgo de MSC en comparacion con la puntuacion de riesgo de la ESC y los factores de
riesgo mayores de la AHA/ACC. El método utilizado para cuantificar el RTG fue 22 DE.
Se estimo el riesgo de MSC a 5 afios en base a las directrices de la ESC 2014 y todos
fueron de bajo riesgo. Utilizaron como punto de corte RTG >5%, y este umbral fue
predictor de riesgo de MSC a largo plazo. Se vio que el riesgo aumentaba 12 veces con
un valor predictivo negativo (VPN) de 0,98. En el andlisis multivariado se vio que, ni el

score de riesgo ESC ni ninguno de los factores de riesgo considerados mayores se
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asociaron a riesgo de MSC a largo plazo, pero si lo hizo la Fey, el indice de masa del VI
indexado y el RTG >5%. Cuando se analizé la supervivencia libre de eventos se vio que
los pacientes con RTG >5% sufrian una reduccion en la supervivencia libre de eventos
de MSC. A los 5 afios, los eventos de MSC eran de 2,3%, a los 10 afios del 4,8%, y a
los 15 afios del 15,7% segun el riesgo ESC. Observandose un claro aumento del
porcentaje de MSC a largo plazo. Ademas, si agregamos el RTG >5% para estratificar
el riesgo, la tasa de eventos de MSC aumenta. A 5 afios, la tasa de eventos de MSC
aumenta a 5,5%, a 10 afios a 13% y a 15 afios a 33,3%. Es decir, a los 15 afios 1 de
cada 3 fallecera de MSC de los aquellos pacientes que tengan RTG >5%. A su vez, al
bajar el punto de corte del RTG a 5%, también se observé una reduccién del nimero
necesario a tratar (NNT). EI NNT sin tener en cuenta el RTG >5%, es de 54 a los 5 afios,
46 a los 10 afos y de 24 a los 15 afios. Y el NNT teniendo en cuenta el RTG >5%,
disminuyo a 18 a los 5 afios a 7,7 a los 10 afios y 3 a los 15 afos. El estudio concluye
que la utilizacion del RTG >5% en la estratificacion de riesgo de MSC predice eventos
de MSC y disminuye el NNT, tanto a mediano como a largo plazo.

Continuando con la teoria de que el RTG representa el sustrato arritmogénico fibrotico,
Wang et al.'! demostraron que en pacientes de bajo riesgo segin Risk-SCD, un punto
de corte de RTG = 5% se asocid a un riesgo 7 veces mayor de MSC en comparacién
con pacientes sin RTG o RTG <5%, lo que sugiere que el riesgo de arritmia maligna
aumenta significativamente una vez que la cantidad de fibrosis supera el 5%, estos
hallazgo coinciden con lo demostrados anteriormente por Greulich et al.>® que también
defendieron el punto de corte de RTG >5%, para que estos pacientes tengan un
monitoreo mas estrecho y ser considerados para implante de CDI como prevencion
primaria de MSC. A su vez, Wang et al.'* demostraron que el modelo de la ESC 2022
funciono mejor que el de a ESC 2014, la sensibilidad aumento del 43,5% al 76,1%,
ademas aumentaron los valores predictivos negativos (VPN) y positivos (VPP). El
aumento de los valores predictivos indicé que mas pacientes de alto riesgo recibirian
correctamente una terapia apropiada con CDI sin dejar a demasiados pacientes de bajo

riesgo expuestos a implantes innecesarios.

Una cuestion por considerar es la técnica con la que se cuantifica el RTG, ya que sigue
existiendo controversia con la técnica de 2 DE, Unico método validado frente a la
necropsia, aunque todos los métodos tengan una precision comparable en la prediccién
de MSC en pacientes con MCH. Harrigan et al.>* evaluaron cual era la técnica mas
reproducible para cuantificar el RTG. Determinaron primero mediante estimacioén visual
la presencia y cantidad de RTG y luego con umbrales de escalas de grises de 2 DE, 4

DE y 6 DE por encima de la intensidad de sefial media para el miocardio remoto normal.
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Se observéo que todos los umbrales de escala de grises se correlacionaron
significativamente con la evaluacion visual pero el umbral de 6 DE tuvo la correlacion
més fuerte (P < 0,0001) en comparacién con los umbrales de 2 DE y 4 DE por encima
de la media. A su vez, en comparacion con la evaluacion visual, el umbral de 6 DE tuvo
menos variabilidad intra e interobservador. De esta manera, se determiné que el umbral
semiautomatico de 6 DE tiene la aproximaciéon mas cercana a la extensién de RTG
identificada con evaluacion visual y es reproducible, por lo que el autor sugiere utilizar

dicho método de para cuantificar el RTG en pacientes con MCH.

Kiaos et al.>® publicaron un metaandlisis, entre los estudios incluidos, dos cuantificaron
el RTG por método manual, siete estudios por la técnica de 6 DE, un estudio utilizé la
técnica de 4 DE y un estudio utilizé la técnica de 2 DE. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la prediccion de la MSC entre estos 4 modelos (p =
0,443).

MAPA DE DISPERSION DEL REALCE TARDIO DE GADOLINIO

Una nueva herramienta de analisis de la RMC es el score de dispersion global del realce
(GDS). El GDS es un marcador cuantitativo de la textura del RTG que permite
determinar su dispersion e irregularidad en la extension de la fibrosis miocardica, es
decir analiza la sefial que tiene la fibrosis en el RTG y determina cuan dispersa esta esa
sefial y en funcion de la dispersion de dicha sefial se establece un coeficiente de
dispersion que logra recategorizar el riesgo, incluso en pacientes con realce escaso 0
extenso, ya que la cicatriz miocardica, detectada como RTG, tiene una presentacion,
intensidad de la sefal y distribucién diferente en la MCH que es independiente de su

extension global®®.

Por otra parte, la extension del RTG por si solo no tiene en cuenta la heterogeneidad de
la escara, que puede ser expresion de las areas de baja conduccion caracteristicas del
sustrato arritmico. En este sentido, se ha explorado el valor pronéstico de la
heterogeneidad de la escara miocardica por Aquaro et al.>® en un trabajo prospectivo de
183 pacientes con MCH vy riesgo intermedio-bajo de MSC (score de riesgo MSC de la
ESC a los 5 afios < 6%). Dichos pacientes fueron estudiados en el momento del
diagndstico con RMC, estudiando tanto la extensién del realce tardio como la
heterogeneidad de la escara mediante una nueva herramienta de andlisis que es el
score de dispersion global del realce (GDS). Tras 6 afios de seguimiento ocurrieron un
total de 22 eventos (6 MSC, 8 paradas cardiacas recuperadas, 7 descargas apropiadas
del CDI y un episodio de TVS). El mejor corte de GDS para predecir eventos fue

GDS>0,86. El 96% de pacientes que sufrieron un evento presentaban GDS > 0,86 (21
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de 22 pacientes). Los pacientes con eventos cardiacos graves utilizaban con menos
frecuencia betabloqueantes en el momento del reclutamiento, tenian una fraccion de
eyeccion del VI méas baja (P<0,005), un mayor indice de masa del VI (P<0,05) y una
extension del RTG mas altos (P<0,005) que aquellos sin eventos cardiacos graves.
(todas las comparaciones fueron univariadas). El andlisis de curva ROC del GDS y su
comparacion con otros pardmetros de imagen muestra una excelente relacién de la
especificidad y sensibilidad con una gran area bajo la curva, superior a la extension del
realce (AUC 0,89, IC95% 0,86-0,94). Cuando se analizaron las curvas de Kaplan-Meier,
se observé que los pacientes con GDS>0,86 tenian peor prondstico que aquellos con
GDS mas bajo (P<0,0001) y, entre los pacientes con una extension de RTG <15%,
aquellos con GDS>0,86 tuvieron peor prondstico que aquellos con GDS<0,86. De la
misma manera, en el grupo de pacientes con extensiéon del RTG >15%, la presencia de
GDS>0,86 se asocio con peor prondstico. Los pacientes con RTG £15% tenian un riesgo
estimado a 5 afios de eventos cardiacos graves de 0% con GDS<0,86 y con GDS >0,86
era de 32%. De manera similar, pacientes con RTG >15%, aquellos con GDS <0,86
tenian un riesgo estimado de MSC a 5 afios del 8% que aumenté a 34% en aquellos
con GDS>0,86. En el analisis de regresion multivariable, se probé al GDS>0,86 en
diferentes modelos frente a la edad, el tratamiento con betabloqueantes, el indice de
masa del VI y la extension del RTG>15%. En cada modelo, GDS>0,86 resulté ser un
predictor independiente de eventos cardiacos duros, de manera estadisticamente

significativa. (ver Figura N°6)

RADIOMICA DEL REALCE TARDIO DE GADOLINIO

La radiémica es una técnica avanzada de analisis de imagenes que se centra en la
extraccion y cuantificacibn de una gran cantidad de caracteristicas cuantitativas y
cualitativas de las imagenes. En primer lugar, se adquieren las imagenes de la RMC,
luego se extraen caracteristicas radidmicas que describen la forma, intensidad y textura
de estas imagenes. Una vez identificado este conjunto de caracteristicas, se construye
un modelo estadistico que las utiliza como variables predictivas. Estos modelos se
generan mediante algoritmos de aprendizaje automatico. Posteriormente, los modelos
se someten a una validacion interna y externa, y en ultima instancia, pueden integrarse
en la practica clinica para mejorar la precisiéon del diagndstico y/o la prediccién de

resultados®’.

Ahmed et al.®® analizaron el valor pronéstico de la radiémica del RTG del miocardio mas
alla de los modelos de la ESC y de la AHA/ACC para la prediccién de riesgo de MSC.
Calcularon las caracteristicas radiémicas del miocardio ventricular izquierdo a partir de

imagenes de RTG. Se calcularon 3 radiémicas principales (PrinRads). Se produjeron
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eventos de MSC en 30 pacientes (2,4%) durante un seguimiento de 49+ 28 meses. La
prediccion de riesgos utilizando PrinRads dio como resultado estadisticas ¢ mas altas
gue los modelos ESC (0,69 frente a 0,57; P = 0,02) y ACC/AHA (0,69 frente a 0,67; P =
0,75). Las predicciones de riesgo mejoraron al combinar los 3 PrinRads con
puntuaciones de riesgo ESC (0,73 frente a 0,57; P < 0,01) o ACC/AHA (0,76 frente a
0,67; P < 0,01). El indice de reclasificacion neta mejor6 al combinar los modelos
PrinRads con ESC (0,25 1C95 %: 0,08-0,43; P = 0,005) o ACC/AHA (0,05 1C95 %: -0,07
a 0,16; P = 0,42). Un PrinRad fue un predictor significativo de riesgo de MSC (HR: 0,57
IC95 %: 0,39-0,84; P = 0,01).

T1 MAPPING Y FRACCION DE VOLUMEN EXTRACELULAR

Xu Jing et al.>® evaluaron la fibrosis miocardica en pacientes con MCH no obstructiva y
sin RTG mediante T1 mapping nativo y la fraccion de volumen extracelular (VEC). La
cohorte incluyo 258 pacientes con MCH y 122 participantes sanos. Se observo que el
T1 mapping nativo fue mas elevado y la fraccion VEC fue mayor en los pacientes con
MCH en relacion con los participantes sanos (T1 nativo medio, 950 ms + 48 vs 913 ms
+ 46; VEC medio, 24,5% = 2,8 vs 23,0% * 2,7; ambos P < .001) (ver Figura N°5).
También los valores maximos de T1 y fraccion VEC mostraron asociaciones positivas
con el indice de masa del VI para toda la cohorte de pacientes con MCH (p < 0,001). En
el analisis univariado, el T1 mapping nativo y la fraccion VEC se asociaron a MSC en
pacientes que no muestran RTG en la RMC. Dass et al.®® ya habia demostrado
previamente que los valores de T1 mapping nativo fueron mayores en los segmentos
con RTG que en aquellos sin RTG (p <0,01), incluso en segmentos sin RTG los valores

de T1 fueron significativamente més altos de lo normal (P<0,01).

En un estudio prospectivo, Qin et al.®* evaluaron 203 pacientes con MCH frente a un
grupo control de individuos sanos. El objetivo era evaluar la capacidad del T1 mapping
nativo para predecir eventos cardiovasculares mayores (MACE). Los pacientes se
agruparon en 3 subgrupos de acuerdo con el riesgo de MSC segun la calculadora ESC
2014 y las directrices AHA/ACC 2020. El subgrupo 1 tuvo bajo riesgo segun ambas
sociedades. El subgrupo 2 tuvo resultados contradictorios segun las dos sociedades. El
subgrupo 3 tuvo alto riesgo por ambas sociedades. Durante el seguimiento, un total de
25 pacientes tuvieron MACE, incluidas 5 muertes cardiacas (3 MSC), 10 colocacion de
CDI, 2 trasplantes cardiacos, 2 infartos de miocardio y 6 hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. Las curvas de Kaplan-Meier demostraron que una menor
supervivencia libre de MACE se asoci6 significativamente a un T1 mapping nativo global
mas elevado, un mayor VEC global y un alto riesgo de MSC evaluado por la calculadora

ESC 2014 (p=0,001). La supervivencia libre de MACE fue significativamente diferente
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en cada subgrupo. En el subgrupo 1 (bajo riesgo de MSC) el andlisis multivariado
demostré que el T1 mapping nativo global se asocio de forma independiente con MACE
(HR: 1,532; 1C95%: 1,221-1,922; P <0,001). En el subgrupo 2, el analisis multivariado
revelo que solo la disfuncién sistélica terminal se asoci6é de forma independiente con
MACE (HR: 7,942, IC 95%: 1,322-47,707, P = 0,023). En el subgrupo 3 (alto riesgo de
MSC) cuando se realizé el analisis multivariado, solo la TVNS se asocié de forma
independiente con MACE (HR: 9,779, IC del 95 %: 1,953-48,964, P = 0,006).
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DISCUSION

La estratificacion de riesgo de MSC en la MCH es compleja, debido a que es producida
por diferentes etiologias, distintas formas de expresion y un sustrato arritmico
multifactorial y a veces impredecible con una baja prevalencia en la practica clinica.
Siendo una enfermedad tan heterogénea, no es posible una estratificacién inequivoca
del riesgo y los enfoques actuales difieren en términos de sensibilidad y especificidad.
Por este motivo, podemos considerar a la RMC junto con sus diferentes técnicas, como

una herramienta adicional para valorar el riesgo de MSC.

Teniendo en cuenta a la resonancia magnética cardiaca y sus diversas técnicas como
pilares fundamentales en la valoracion del riesgo de MSC, se destacan el realce tardio
con gadolinio, las secuencias de T1 mapping Y la fraccion de volumen extracelular, que
proporcionan una caracterizaciéon mas detallada de la composicion y la arquitectura del
miocardio. Asimismo, el mapeo de la dispersion del RTG y la radiomica estan
emergiendo como estrategias prometedoras.

En cuanto al RTG, este método de imagen permite un analisis cualitativo dirigido a
focalizar escaras macroscopicas de fibrosis, pero aun sigue existiendo controversias
con que método debe ser cuantificada. Si bien todos los umbrales de grises se
correlacionaron significativamente con la evaluacién visual, el método de 6 DE fue el
que tuvo una correlacion mas fuerte. Podemos considerar que seria apropiado
estandarizar un método para evitar situaciones en las cuales el realce tardio con
gadolinio esté subestimando o, por el contrario, sobreestimando seguin el método que

se este utilizando.

Chan et al.*® fue el primero en establecer un punto de corte y demostrar su beneficio, ya
que observo que el porcentaje de fibrosis entre el 1% y el 5% no se asocié a un aumento
en el riesgo de MSC. Pero si el porcentaje de fibrosis era mayor, el riesgo de MSC
aumenta un 40% cada 10% de aumento de la fibrosis miocéardica. En aquellos pacientes
considerados de bajo riesgo por los criterios convencionales de MSC, la presencia de
15% de fibrosis fue el punto de corte en la cual se comienza a evidenciar como factor
de mal prondstico, ya que implicaba el doble de riesgo de MSC comparado con los
pacientes sin RTG. Es para destacar el estudio de Greulich et al.>® donde se evidencié
gue la utilizacién del RTG >5% en la valoracion de riesgo de MSC predice eventos y
disminuye el NNT, tanto a mediano como a largo plazo. Por lo que, podriamos considerar
gue disminuyendo el punto de corte de RTG >5% podriamos obtener una mayor utilidad

pronostica para detectar a los pacientes en riesgo de MSC.
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A lo largo de los ultimos afios ocurrieron importantes avances con respecto a las
técnicas de imagenes cardiacas, uno de estos avances es la secuencia T1 mapping.
Qin et al.%* demostré que en pacientes de bajo riesgo de MSC los valores elevados de
T1 mapping se asociaron de forma independiente a la aparicion de eventos
cardiovasculares mayores. Por otro lado, Xu et al.>® observaron que los valores de T1
mapping nativo y la fraccion de VEC fueron mayores en ausencia de RTG y tanto el T1
mapping nativo como la fraccion de VEC se asociaron a eventos de MSC. Con estos
hallazgos, podemos considerar que estas secuencias imagenolégicas son mas
sensibles para sugerir la presencia de fibrosis difusa, la cual no es evidenciada por el
RTG, entendiendo que, de esta manera estariamos subestimando el riesgo de MSC de
nuestros pacientes. Por lo que, podemos considerar a estas secuencias como una
técnica novedosa y prometedora para la valoracién del riesgo de MSC, cuya principal
limitacién actualmente es que se necesitan estandarizar los protocolos de adquisicion
de dichas secuencias, ya que los valores obtenidos varian segun el protocolo utilizado.
Por el momento, parece que, estas técnicas podrian desempefiarse como complemento

a las secuencias tradicionales de RMC potenciando sus beneficios.

A su vez, otra técnica que emerge como una innovacion es el score de dispersion global
del realce tardio (GDS). Aquaro et al.>® demostraron que la presencia de un GDS >0,86
se asocio de manera estadisticamente significativa a un mayor riesgo de eventos duros
(MSC, parada cardiaca recuperada, descargas apropiadas de CDI y TVS) en pacientes
de riesgo intermedio-bajo de MSC. Ademas, un valor de GDS >0,86 tiene valor
pronostico adicional tanto para pacientes con RTG >15% o0 <15%, y en aquellos que
tienen una RTG <15%, el riesgo a 5 afios aumento de un 0% a 32%. Es un hallazgo de
gran relevancia clinica, ya que en pacientes de riesgo intermedio-bajo un GDS elevado
>0,86 mostro ser predictor independiente de eventos duros entre ellos MSC. Es para
destacar que en dicha poblacién fue donde ocurrieron gran parte de los eventos, como
se evidenci6 en el estudio de Maron et al.®? donde el 91% de los casos de MSC sucedia
en pacientes de riesgo intermedio-bajo. Por otro lado, los estudios de Mentias et al.*° y
de Todiere et al.>?, observaron que un nimero significativo de pacientes con RTG <15%
seguia teniendo eventos de MSC. Por lo tanto, contar con una herramienta como lo es
el GDS para identificar a pacientes en riesgo de MSC cuando el RTG es menor al 15%,
aporta utilidad pronostica. Ya que, en esta poblacion, los eventos de MSC pasaron de
0% a 32% con un GDS >0,86.

Un area emergente de investigacion con potencial prometedor es el analisis radiomico
de imagenes obtenidas mediante RMC que tiene como ventajas la capacidad de extraer

caracteristicas no visibles a simple vista, convirtiéndose en una herramienta que permite
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una estratificacion mas precisa del riesgo de MSC. Otra de sus ventajas es que utiliza
datos ya existentes, lo que permite una evaluacién retrospectiva y prospectiva de
grandes cohortes de pacientes con MCH. A su vez debemos considerar como
principales limitaciones: la falta de estandarizacion de los métodos de analisis radiomico
y la reproducibilidad de los resultados, la ausencia de validacion externa de los modelos

estadisticos propuestos y su complejidad computacional.
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CONCLUSION

La llegada de medidas efectivas como lo fueron los CDI y los grandes esfuerzos en
desarrollar algoritmos de estratificacion de riesgo, han logrado disminuir la tasa de MSC
en los pacientes con MCH. Sin embargo, sigue existiendo un grupo de pacientes no
identificados como de alto riesgo de sufrir un evento con las estrategias actuales. Esto
pone de manifiesto la necesidad de continuar en la busqueda de nuevos marcadores
prondsticos del riesgo arritmico, entre los cuales, podemos considerar, las imagenes
cardiacas, principalmente la RMC, lograra caracterizar con mayor precision la fibrosis

miocardica, considerada como un sustrato de arritmias ventriculares.

Podria considerarse en la evaluacion inicial del paciente con diagnéstico de MCH, incluir
estas nuevas técnicas como asi también disminuir el punto de corte de RTG, con el

objetivo de realizar una valoracion pronostica temprana del riesgo de MSC.

Se necesitan futuras investigaciones prospectivas, aleatorizadas, y multicéntricas para

investigar el valor prondstico de las diferentes técnicas imagenoldgicas en la MCH.
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Figura N°1. Mecanismos implicados en la progresion de la isquemia en la MCH.

Fuente: modificado de Coleman JA, Ashkir Z, Raman B, Bueno-Orovio A. Mechanisms and

prognostic impact of myocardial ischemia in hypertrophic cardiomyopathy. Vol. 39, International

Journal of Cardiovascular Imaging. Springer Science and Business Media B.V.; 2023. p. 1979—

96.
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Figura N°2. Resonancia magnética cardiaca en la miocardiopatia hipertréfica.

Espectro morfoldgico de la MCH, incluidos los fenotipos de alto riesgo. (A) Hipertrofia
septal masiva. (B) Hipertrofia confinada a la pared libre anterolateral (asterisco).

(C) Inserciéon anémala del masculo papilar anterolateral (flecha) en la base de la valva
mitral anterior. (D) MCH apical con hipertrofia confinada a la camara distal del VI que
muestra un contorno en forma de pala (asteriscos). (E) Aneurisma apical del VI de
tamafio mediano y pared delgada (puntas de flecha) asociado con la aposicion muscular
medioventricular del tabique y la pared libre. (Recuadro) Aneurisma (puntas de flecha
rojas) con areas adyacentes de realce tardio con gadolinio (fibrosis) (flechas rojas
pequefas) y trombo intracavitario(flecha blanca). (F) Realce tardio septal de alta

intensidad con gadolinio (flechas).

Fuente: modificado de Maron BJ, Desai MY, Nishimura RA, Spirito P, Rakowski H, Towbin JA,
Rowin EJ, Maron MS, Sherrid M V. Diagnosis and Evaluation of Hypertrophic Cardiomyopathy:
JACC State-of-the-Art Review. Journal of the American College of Cardiology. 2022;79(4):372—
389.
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Figura N°4. A) Perfiles clinicos y vias de prondstico en todo el espectro de la MCH. Los
pacientes pueden progresar a lo largo de 1 o mas de estas vias de la enfermedad, pero
a lo largo de 2 o 3 vias en solo el 10% de los pacientes. Alternativamente, muchos
pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH) experimentan un curso benigno y
estable sin requerir intervenciones importantes.

B) Frecuencia de vias personalizadas de MCH en una cohorte de 1000 pacientes.

Fuente: modificado de Maron BJ, Desai MY, Nishimura RA, Spirito P, Rakowski H, Towbin JA,
Rowin EJ, Maron MS, Sherrid M V. Diagnosis and Evaluation of Hypertrophic Cardiomyopathy:
JACC State-of-the-Art Review. Journal of the American College of Cardiology. 2022;79(4):372—
389.
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Figura N°5. Imagenes de miocardio en secuencias T1 mapping nativo (fila superior),

imagenes de fraccién cuantitativa de volumen extracelular (fila central) e imagenes de
realce tardio con gadolinio (fila inferior) en un hombre de 33 afios con miocardiopatia
hipertrofica apical. Las areas intramiocérdicas irregulares de T1 y VEC elevados se
encontraban principalmente en el apice (flechas blancas). Estos hallazgos sugieren un
aumento de la matriz extracelular en areas hipertrofiadas del miocardio. No se observo
ningn RTG evidente en imagenes de RTG convencionales.

Fuente: modificado de Xu J, Zhuang B, Sirajuddin A, Li S, Huang J, Yin G, et al. MRI T1 mapping

in hypertrophic cardiomyopathy: Evaluation in patients without late gadolinium enhancement and
hemodynamic obstruction. Radiology. 2020;294(2):275—-286.
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Figura N°6. Ejemplos de mapa de dispersion global en 4 pacientes con MCH.

A la izquierda se muestran las imagenes originales con RTG. En el medio, mapas
paramétricos cuantitativos del RTG, que representan el miocardio sin realce en azul, el
miocardio con realce leve en rosa y el miocardio con hiperrealce en amarillo. A la
derecha se muestra el mapeo de dispersién global, con la respectiva escala cromatica
de la partitura. En el caso A (RTG alto y puntaje de dispersion global [GDS] bajo) y en C
(RTG bajo, GDS bajo) existe una coincidencia entre RTG y GDS. Por el contrario, los
casos B (RTG bajo, GDS alto) y D (RTG alto, GDS bajo) tienen un desajuste entre la
extension del RTG y el mapeo de dispersion global.

Fuente: modificado de Aquaro GD, Grigoratos C, Bracco A, Proclemer A, Todiere G, Martini N, et
al. Late Gadolinium Enhancement-Dispersion Mapping: A New Magnetic Resonance Imaging
Technique to Assess Prognosis in Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy and Low-
Intermediate 5-Year Risk of Sudden Death. Circulation: Cardiovascular Imaging. 2020;13(6):
E010489.

41



AGRADECIMIENTOS

Quiero expresar mi mas sincero agradecimiento a todas las personas que han
contribuido a la realizacién de esta monografia. En primer lugar, quiero agradecer al
hospital en el cual desempefio mi profesién por brindarme la oportunidad de formarme

como médico y por proporcionarme el entorno adecuado para llevar a cabo este trabajo.

Agradezco de manera especial a mi tutor de monografia, por su orientacién, paciencia
y dedicacién. Sus conocimientos y consejos han sido fundamentales para el desarrollo

de este proyecto.

También quiero expresar mi gratitud a mis compafieros de residencia, cuyo

compafierismo y colaboracién han sido una fuente constante de inspiracion.

A mi novia, por su comprension, y apoyo incondicional en cada etapa de este camino

académico y personal.
A mi familia, por su amor, y sacrificio constante.

Por ultimo, pero no menos importante, quiero agradecer a mis pacientes, cuya confianza

y colaboracion me han permitido crecer profesional y personalmente.

Atodos ustedes, muchas gracias.

42



