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1. ABREVIATURAS DE USO FRECUENTE

AA Aleteo Auricular

AADFA Arritmias Auriculares Distintas a Fibrilacion Auricular

Al Auricula Izquierda

CDI Cardiodesfibrilador Implantable
EA Extrasistoles Auriculares

EAA Extrasistoles Auriculares Aisladas
EV Extrasistoles Ventriculares

FA Fibrilacion Auricular

FV Fibrilacion Ventricular

HTA Hipertension Arterial

MCH Miocardiopatia Hipertrofica

MS Muerte Subita

MP Marcapasos

SAAuU Salvas Auriculares Autolimitadas
TSVI Tracto de Salida del Ventriculo Izquierdo

TVNS Taquicardia Ventricular No Sostenida

VI Ventriculo Izquierdo
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2. RESUMEN

Las arritmias auriculares son hallazgos habituales en pacientes con Miocardiopatia
Hipertréfica (MCH), y modifican su cuadro clinico y su pronostico. En estos pacientes existe
escasa informacion sobre las arritmias auriculares distintas a Fibrilacion Auricular (AADFA)
tales como aleteo auricular, extrasistoles auriculares aisladas, en pares o salvas autolimitadas de
taquicardia auricular. Este trabajo de investigacion busca caracterizar los parametros clinicos,
electrocardiograficos, ecocardiograficos y genéticos asociados a la presencia de AADFA en

pacientes con MCH.

Para ello se realizo un estudio observacional, descriptivo, de correlacion estadistica,
transversal, y retrospectivo en una cohorte de pacientes espafioles y argentinos, evaluados en la
Unidad de Arritmias del Hospital Universitario Ramon y Cajal de la ciudad de Madrid, Espafia,
durante los afios 2004 a 2007; y en la Unidad de Arritmias del Instituto de Cardiologia y Cirugia

Cardiovascular de la ciudad de Posadas, Misiones, Argentina, durante los afios 2014 a 2018.

Se incluyeron 124 pacientes y se evidencio el siguiente perfil de asociado a AADFA:
tabaquismo, obesidad, sedentarismo, disnea, sincope, consumo de beta bloqueantes, onda
P>100ms, dispersion de P <40 ms, complejo QRS >80ms, presencia de onda Q patoldgica, mas
de 10 extrasistoles ventriculares por hora, presencia de salvas de TVNS en estudio Holter, patron
pseudonormal de disfuncion diastélica ventricular izquierda y pared posterior con espesor mayor

al5 mm.

Por tratarse las AADFA de importantes gatillo de Fibrilacién Auricular (FA), este perfil de
pacientes determinado en este trabajo de investigacion podria identificar pacientes con MCH y

altas chances de desarrollar FA, y de esta manera, se podria evitar sus temibles complicaciones.
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3. ABSTRACT

Atrial arrhythmias are common findings in patients with Hypertrophic Cardiomyopathy
(HCM), and they modify their clinical status and prognosis. In these patients there is little
information on atrial arrhythmias other than Atrial Fibrillation (AADFA) such as atrial flutter,
isolated atrial extrasystoles, in pairs, or self-limited bursts of atrial tachycardia. This research
work seeks to characterize the clinical, electrocardiographic, echocardiographic and genetic

parameters associated with the presence of AADFA in patients with HCM.

An observational, descriptive, statistical correlation, cross-sectional, and retrospective study
was carried out in a cohort of Spanish and Argentine patients, evaluated in the Arrhythmia Unit
of the Ramon y Cajal University Hospital in the city of Madrid, Spain, over the years 2004 to
2007; and in the Arrhythmia Unit of the Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery of

the city of Posadas, Misiones, Argentina, from 2014 to 2018.

One hundred twenty four patients were included and the following profile associated with
AADFA was evidenced: smoking, obesity, sedentary lifestyle, dyspnea, syncope, consumption
of beta blockers, P wave >100ms, P wave dispersion <40 ms, QRS complex >80ms, presence of
pathological Q wave, more than 10 ventricular extrasystoles per hour, presence of NSVT bursts
in Holter study, pseudonormal pattern of left ventricular diastolic dysfunction and posterior wall

with a thickness greater than 15 mm.

As AADFA are important triggers of Atrial Fibrillation (AF), this profile of patients
determined in this research work could identify patients with HCM and high chances of

developing AF, and in this way, its fearsome complications could be avoided.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las “Miocardiopatias se definen por criterios morfolégicos y funcionales especificos y
posteriormente se agrupan en subtipos familiares/genéticos y no familiares/no genéticos,
independientemente de la presencia de enfermedad extracardiaca”. (Elliot, P. 2015, p.63e.4)

Entre las miocardiopatias descriptas, la Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) representa la
mas frecuente de las anomalias del mdsculo cardiaco. La misma es definida en las Gltimas guias
internacionales como “la presencia de aumento del grosor de la pared del Ventriculo Izquierdo
(V1) que no se puede explicar inicamente por condiciones de carga anomalas”. (Elliot, P. 2015,
p.e.4) (Ommen, S.R. 2020. p.e.18)

En la mayoria de los casos, esta miocardiopatia es una enfermedad hereditaria del musculo
cardiaco producida por la mutacion de genes que codifican para proteinas del sarcomero, y
representa la primera causa de Muerte Subita (MS) en individuos jovenes. (MaronBJ. 1996. p.
850) Esta entidad, presenta una importante variabilidad de manifestaciones clinicas,
morfologicas y geneéticas. (Gersh BJ. 2011, p.2761)

Las arritmias auriculares y ventriculares son hallazgos habituales en pacientes con MCH,
y modifican su cuadro clinico y su prondstico. La aparicion de las mismas depende de multiples
y muy variados factores anatémicos y fisiopatologicos.

El sustrato de la inestabilidad eléctrica conocido hasta el momento que predispone a la
generacion de arritmias en la MCH, principalmente ventriculares, yace predominantemente en el
desorden de la histoarquitectura del miocardio ventricular. Los miocitos se disponen de una
manera caodtica y las proteinas que actian como conectores eléctricos de las membranas celulares
se encuentran alteradas, lo cual favorece la formacion de circuitos reentrantes o la

desorganizacion total de la actividad eléctrica. (Shirani, Roberts, & Maron, 2000, p.36-44)
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Ademas, la enfermedad de los pequefios vasos coronarios, caracterizados por presentar
una hiperplasia de musculo liso, didmetro intramural anormal, sumado al desequilibrio entre la
oferta y la demanda de oxigeno, actan como gatillos de arritmias al generar isquemia silente o
asintomatica. Dicha isquemia conduciria a la muerte celular y activacion del sistema de
reemplazo de células vivas por areas de fibrosis, lo cual constituye el sustrato andtomo-funcional
basico de los circuitos de reentrada. (Basso C. 2000, p.988)

En este contexto, la Taquicardia o Fibrilacién Ventricular pueden ocurrir, y representan la
principal causa de MS. (Lombardi & Betocchi, 2002, p.10-14) Sin embargo, predecir este
comportamiento y desenlace es muy dificultoso en cada caso, y los predictores de riesgo
establecidos actualmente (edad, espesor maximo de la pared ventricular izquierda, tamafio de
auricula izquierda, maximo gradiente en tracto de salida de ventriculo izquierdo, historia familiar
de muerte subita, taquicardia ventricular no sostenida (TVNS), sincope no explicado) intentan
ayudar, pero presentan algunas limitaciones. (Elliot, y otros, 2015, p.27-28)

Uno de dichos predictores son las TVNS, las cuales identifican pacientes de riesgo pero
no tienen el suficiente poder estadistico predictivo para determinar, por si mismas, la necesidad
de un Cardiodesfibrilador (CDI). (Maron, 2002, p.287)

El CDI representa actualmente la terapéutica con mayores probabilidades de evitar la MS.
(Maron, Spirito, & Shen, 2.007, p.405-412) (Maron, Shen, & Link, 2.000, p.365-373).

Las arritmias auriculares, desafortunadamente menos estudiadas que las ventriculares,
también juegan un rol sumamente importante en el cuadro clinico, la morbilidad y la mortalidad
de los pacientes con MCH. (Maron & Spirito, 2008, p.1118-1126)

También sabemos que las arritmias auriculares podrian estar involucradas en el

mecanismo fisiopatoldgico de la MS, ya sea generando un colapso hemodinamico, como asi
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también desencadenando arritmias ventriculares malignas. (Robinson, Frenneaux, & Stockins,
1990, p.1279) (Watson, Henry, & Epstein, 1976, p.273)

La fibrilacion auricular (FA), es la arritmia auricular sostenida mas frecuente de observar
en pacientes con MCH; se estima que en el momento del diagnostico 5% de los pacientes
presenta FA y que alrededor del 10% la desarrollara en los préximos 5 afios, aumentando su
incidencia con la edad. (Mckenna & Goodwin, 1981, p.1) (Elliot & Mckenna, 2000, p.1)

También es conocido que hasta el 50% de los pacientes podrian presentar taquicardias
auriculares o episodios de FA paroxistica en registro Holter de 24 horas, ya sean sintomaticas o
asintomaticas. Estas taquiarritmias auriculares han demostrado asociarse a una mayor severidad
de la hipertrofia ventricular, a un mayor diametro de la auricula izquierda (Al) (=45 mm) y con
el grado de obstruccion del tracto de salida del VI (TSVI). (Mckenna & Goodwin, 1981, p.1)
(Robinson, K. 1990. p. 1279)

La mayoria de los episodios de taquicardias auriculares o FA paroxistica son
asintomaticos, pero cuando son sostenidos o con frecuencias ventriculares elevadas, pueden
causar una reduccion critica del volumen minuto cardiaco, facilitando el desencadenamiento de
un episodio sincopal/presincopal, y/o tromboembolia central o sistémica. (Robinson, K. 1990.
p.1279) (Mckenna & Goodwin. 1981. p. 1)

En los nifios y adolescentes, la FA conlleva un pronostico desfavorable, porque puede
producir una importante caida del volumen minuto cardiaco, desencadenando arritmias
ventriculares malignas y MS. (Elliot, P.M. 2000. p.141) (Robinson, K. 1990. p. 1279)

En los adultos en cambio, el significado prondstico es controvertido. Para algunos
autores, si se logra un control apropiado de la frecuencia ventricular, la supervivencia seria

similar a la de los pacientes con MCH que no presentan FA. (Robinson, K. 1990. p. 1279).
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Dado que estos enfermos estan expuestos a un elevado riesgo de tromboembolia
sistémica principalmente, su anticoagulacion cronica esta siempre indicada.

Actualmente sabemos que la frecuencia de presentacion de la FA es entorno al 25% en
pacientes con MCH, y puede ser la responsable de incrementar la morbilidad y mortalidad de
estos pacientes debido a su asociacion con la insuficiencia cardiaca y el accidente
cerebrovascular. (Mckenna & Goodwin. 1981. p. 1) (Olivotto, Cecchi, & Casey, 2001, p.2517).

Tenemos escasa informacion sobre otras arritmias auriculares, las cuales no han sido
estudiadas adecuadamente en pacientes con MCH, tales como el aleteo auricular (AA), las
extrasistoles auriculares aisladas (EAA), en pares o las salvas autolimitadas de taquicardia
auricular (SAAu), a las cuales en conjunto, a partir de aqui, llamaré AADFA (Arritmias
Auriculares Distintas a Fibrilacion Auricular). De estas ultimas, desconocemos su valor clinico,
prondstico, 0 sus asociaciones con parametros de estudios complementarios cardiovasculares y
test genéticos.

El avance en investigacion genética ha permitido establecer hasta el momento maltiples
asociaciones entre el fenotipo, la clinica y el pronédstico de los pacientes con MCH,
principalmente en relacién a las arritmias ventriculares. (Ommen, S.R. 2020. p.18)

El consejo genético de este grupo de pacientes mejora el entendimiento de las
implicancias médicas y familiares de esta patologia, facilitando la toma de decisiones respecto de
los potenciales riesgos; ademas puede reducir el potencial efecto psicolégico del conocimiento
de la mutacion y sus consecuencias. Incluso, cuando el test genético no es realizado, el consejo
genético sobre el potencial de transmisién de la patologia es médicamente importante. (Maron,

B. 2002, p.301).
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Pese a los grandes avances en investigacion genética, aun seguimos desconociendo
muchas asociaciones genotipo-fenotipo, por ejemplo, entre las diferentes arritmias auriculares en
pacientes con MCH.

Este trabajo de investigacion busca aportar informacion sobre las caracteristicas clinicas,
electrocardiograficas, ecocardiogréficas, y genéticas de las AADFA en pacientes con MCH, y se
orienta a responder la siguiente pregunta:

¢Qué parametros clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos, y genéticos, se

correlacionan estadisticamente con la presencia de AADFA en pacientes con MCH?
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5. JUSTIFICACION

De acuerdo a la Real Academia Espafiola, “Caracterizar” significa determinar o
identificar los atributos peculiares de alguien o de algo, de modo que claramente se distinga de
las demas. Intentar caracterizar las arritmias auriculares en una entidad nosolégica como la MCH
representa un claro desafio a la capacidad de observacion por tratarse de una patologia muy
heterogénea, tanto desde el punto de vista genotipico como clinico, electrocardiografico,
ecocardiografico y pronostico.

Las AADFA son frecuentes en la MCH, y su presencia genera sintomas como disnea,
palpitaciones, opresion precordial, mareos, y hasta podrian desencadenar episodios presincopales
o complicaciones cardioembolicas. Esta claro que a largo plazo se asocian al desarrollo de FA,
con todas las complicaciones a la que ésta esté ligada (insuficiencia cardiaca, accidente
Cerebrovascular, dilatacion de cavidades y deterioro de la funcion sistolica del VI, deterioro
cognitivo, etc).

Si determinaramos los factores clinicos, parametros electrocardiograficos, ecocardiogréaficos,
y/o perfil genético que se correlacionen estadisticamente con la presencia de AADFA, podriamos
tomar conductas médicas mas precoces y mejor dirigidas en estos pacientes, a fin de intentar
retrasar o prevenir la aparicion de FA, una arritmia verdaderamente dafiina en pacientes con
MCH.

Definitivamente, continuar investigando el comportamiento de las arritmias auriculares en
pacientes con MCH es necesario, ya que son las arritmias sobre las que menos conocimientos
tenemos.

Realizar un trabajo de investigacion con la mayor meticulosidad posible, caracterizando las

AADFA, y correlacionandolas con parametros clinicos y/o de estudios complementarios
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cardiovasculares, incluyendo el anélisis genético, podria brindar a nuestros pacientes una mejor
valoracion prondstica que intentaria mejorar su calidad y expectativa de vida, principalmente, al

identificar aquellos pacientes con altas chances de desarrollar FA.
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6. HIPOTESIS

En paciente con MCH, pardmetros clinicos como el tabaquismo; electrocardiogréficos

como la dispersién de la onda P; ecocardiograficos como el indice de volumen auricular

izquierdo; y polimorfismos en el gen de la Troponina T, se correlacionan estadisticamente con la

presencia de AADFA.
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7. OBJETIVOS
7.1. Generales
1.- Caracterizar los parametros clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos y genéticos que

se correlacionan estadisticamente con la presencia de AADFA en pacientes con MCH.

7.2. Especificos
1.- Determinar el factor de riesgo clinico de mayor correlacion estadistica con la presencia de
AADFA en pacientes con MCH.
2.- ldentificar el patron electrocardiografico mas prevalente en los pacientes con AADFA.
3.- Describir los parametros ecocardiograficos que se correlacionen estadisticamente con la
presencia de AADFA.
4.- Establecer las variantes génicas existentes en la cohorte de pacientes espafioles.
5.- Comparar los hallazgos clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos y genéticos entre
pacientes sin AADFA, pacientes con AADFA, y pacientes con FA.
6.- Crear un perfil clinico, electrocardiografico y ecocardiografico de pacientes con MCH y

AADFA que pudiesen asociarse con mayor riesgo de evolucionar a FA.
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8. MARCO TEORICO
8.1. Datos Histdricos

La descripcidn inicial de la MCH ha sido atribuida a diferentes investigadores. Entre ellos,
uno de los primeros reportes podria ser del francés Vulpian del Hospital Salpétriére de Paris
(Vulpian A. 1868, p.220-222) quien describi6 al fenotipo a nivel macroscopico como un
“rétrécissement de 1’ orifice ventriculo-aortique™ (estrechamiento del orificio ventriculo-aortico).

Al afo siguiente, otro investigador francés, Henry Liouville report6é una paciente de 75 afios
quien ingreso al Hospital Salpétriere en el mes de Junio, falleciendo a los pocos dias y en quien
se evidencid estrechez subadrtica en su autopsia (Liouville H. 1869, p.161).

También podriamos decir que la entidad que hoy llamamos MCH posiblemente haya sido
descrita por primera vez en 1907 por el investigador aleman Schmincke, quien hizo la primera
publicacion de dos autopsias de corazones de mujer que €l denominé como «estenosis muscular
del tracto de salida izquierdo» causada por una hipertrofia muscular idiopatica (Schmincke.
1907;p. 2082-3). Aunque podria aceptarse que Sir Russell Brock, 50 afios después, fue quien
hizo que conozcamos mejor esta entidad, describiendo la primera serie de pacientes con
obstruccién dindmica del TSVI debida a dicha hipertrofia (Brock R. 1957. p.221-38).

En 1958, el Dr. Teare describid con precision la MCH asimétrica en autopsias de 8 pacientes,
7 de los cuales murieron subitamente (Teare, 1958, p.511-513). Con muchos afios de
investigacion de por medio, se evidencid que esta patologia del musculo cardiaco se trata de la
miocardiopatia mas frecuente y la que mayormente se asocia a MS en pacientes menores de 35
afios. El Profesor Doctor Eugene Braunwald fue uno de los mayores investigadores y estudiosos
de esta patologia, constituyéndola como entidad clinica a partir de su trabajo realizado entre los

afios 1958 y 1968. (Braunwald, Lambrew, Rockoff, Ross, & Morrow, 1964, p.3-119). Desde ese
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entonces y hasta la actualidad, hemos ido aprendiendo mucho al respecto, basado en las

investigaciones realizadas por grandes centros a nivel mundial.

8.2. Genética y Patogenia

La MCH representa la patologia miocérdica de origen genético méas frecuente. Hasta en el
60% de los casos (Elliot, y otros, 2015, p.e5), su origen esta asociado a una mutacién genética
objetivable, de caracter autosémica dominante con penetrancia variable, que codifica para
proteinas del sarcomero.

Entre las mutaciones mas frecuentes (Figura 1) se encuentran los genes MYH7 (que
codifican para la cadena pesada de la  miosina) y MYBPC3 (que codifican para la proteina C de
union a la miosina), y representan alrededor del 50% de las mutaciones identificadas (Gomez J.
2016, p.62). Otros genes que podrian encontrarse afectados en relacion a la etiologia de la MCH,
pero con menor frecuencia, son los genes de la Troponina cardiaca | y T (TNNI3, TNNT2), la
cadena de la tropomiosina alfa-1 (TPM1) y la cadena ligera 3 de la miosina (MYL3).

También se han evidenciado correlaciones genotipo-fenotipo con un mayor riesgo de MS,
con la edad de presentacion y la gravedad de la hipertrofia, y con una mayor progresion a
disfuncidn sistolica ventricular izquierda. (Watkins, H. 1995. p.1058) (Lopes, L.R. 2015. p.294)
(Oliva-Sandoval, M.J. 2010. p.1980)

Muchos de estos hallazgos han sido posibles gracias a las actuales tecnologias de
secuenciacion masiva, mediante las cuales se ha logrado describir alrededor de 1.400 mutaciones
en mas de 10 genes que actdan tanto como moduladores fenotipicos, y/o como determinantes
prondstico en algunos casos. (Sabater-Molina, M. 2017. p.3) (Lopes, L.R. 2013. p.1800) (Gémez

J. 2016, p.62)
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Esté& pendiente ain determinar correlaciones genotipo-fenotipo con la presencia de arritmias
auriculares en pacientes con MCH, lo que aportaria informacion relevante para el 6ptimo manejo

clinico-terapéutico de los mismos.

SUSTRATO GENETICO-MOLECULAR DE LA MCH
(Con fuerte evidencia de patogenicidad)
FILAMENTOS GRUESOS

Cadena Pesada de la p-miosina MYH7
Cadena Liviana regulatorias de la miosina MYL2
Cadena Liviana esencial de la miosina MYL3
FILAMENTOS FINOS
Troponina cardiaca T TNNT2
Troponina cardiaca | TNNI3
Troponina cardiaca C TNNC1
a- tropomiosina TPM1
a- actina cardiaca ACTC
FILAMENTOS DE GROSOR INTERMEDIO
Proteina C de uni6n a la miosina cardiaca MYBPC3
DISCOS -Z

a- Actinina 2 ACTN2
Miozenina 2 MYOZz2

Con menor evidencia de patogenicidad
FILAMENTOS GRUESOS

Cadenas Pesadas de a- miosina MYH6
Titina TTN
DISCOS-Z
Proteina LIM muscular CSRP3
Teletonina TCAP
Vinculina/Metavinculina VCL
LIGADAS AL CALCIO
Calsecuestrina CASQ2
Uniofilina 2 JPH2

Tabla adaptada de Maron, B.J., et al. 2012.Vol.60, N°8, p.706

Troponin | Actin

Troponin a-Tropomyosin Myosin-binding

o d protein C

Troponin T

| Thin
B-Myosin filament
heavy chain  Neck =
Titin 5
Essential myosin light chain |— Thick
filament

Regulating myasin light chain

Figura 1. Proteinas que conforman el aparato contractil del miocito. Tomada de Nabel, Elizabeth G.
N Engl J Med 2003;349:60-72.
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8.3. Anatomia Patoldgica

En 1958, Teare describe por primera vez las caracteristicas histopatolégicas de 8 casos de
necropsias de pacientes con MCH, objetivando principalmente una desorganizacion bizarra de
los haces musculares asociados a hipertrofia de las fibras musculares individuales y sus ndcleos.
(Teare, D. 1958. p.1). Desde entonces se aceptan tres caracteristicas andtomo-patoldgicas
principales y otras dos secundarias, sin que ninguna de estas cinco representen, ni sean
consideradas patognomanicas.

Entre las caracteristicas principales se describen: hipertrofia del miocito, desestructuracion o
desorganizacion de las miofibrillas en algunas zonas del corazon, y fibrosis intersticial y de
reemplazo o plexiforme, como las tres principales. (Hughes, S.E. 2004. p. 412). Otras
caracteristicas histopatologicas son: hiperplasia del masculo liso y coladgena de la intima y media
en las arterias coronarias intramiocardicas, con evidente reduccion de la luz arterial (Maron, B.J.
1986. p. 545), y ciertos cambios estructurales del aparato valvular mitral como inserciones
anomalas del musculo papilar de la valva anterior, elongacion y engrosamiento de la valvula
mitral, que favorecen el desplazamiento anterior de la misma generando obstruccion del TSVI.
(Klues, H.G. 1991. p. 1.188). Dichas alteraciones se pueden observar en las figuras 2, 3 y 4.

Cabe resaltar que estas alteraciones histopatoldgicas no son uniformes en todo el corazon, lo
que explica que la biopsia endomiocardica no sea 100% efectiva para su diagndéstico, ya que la
muestra puede ser no representativa.

Algunos estudios, mostraron cierta correlacion genotipo-histologia en pacientes con
mutaciones de la troponina T, evidenciando mayor desorganizacion de las miofibrillas,
alteraciones estructurales de los discos intercalares, especificamente de los desmosomas y de las

uniones gap (Varnava, A.M. 2001. p. 1.380) (Sepp, R. 1996. p. 412). Esta remodelacion de las

Pagina 22



Tesis Doctoral

uniones gap podria ser parte esencial del sustrato para generar y mantener arritmias, tanto

auriculares como ventriculares, en pacientes con MCH.

1 ’ K
Figura 2. Microfotografia de miocitos de paciente
con MCH familiar. La disposicion paralela normal de
los miocitos ha sido reemplazada por desorden de los
mismos y aumento del tejido conectivo. Tomada de
Perry Elliott, William J McKenna. Lancet 2004;
363: 1881-91.

PRE

Figura 3. Cortes histolégicos del tabique
interventricular con aumento 20x y tincién de
hematoxilina-eosina. Se observan miocitos cardiacos
con datos de hipertrofia. Tomada de Marquez, F.
M. et al. Gac Med Mex. 2016;152:697-702.

Figura 4. Sustrato miocardico arritmogénico. A la izquierda, disposicion desorganizada de los
miocitos y arquitectura del VI. Centro, enfermedad de vasos pequefios; arteriola coronaria intramural
remodelada con media engrosada y lumen estrechado. Derecha, proceso de reparacion con fibrosis de
reemplazo, consecuencia de isquemia silenciosa y muerte de miocitos. Tomada de Maron, B.J.

Circulation 2010;Vol.121:445-456.
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8.4. Diagnostico
8.4.1. Historia Clinica y Examen Fisico

Una anamnesis detallada de antecedentes familiares, creando un arbol genealégico de 3 0 4
generaciones, ayuda a determinar la etiologia genética de la cardiopatia (Elliot, y otros, 2015,
p.e.7). Es importante considerar antecedentes familiares de MS en menores de 35 afios,
insuficiencia cardiaca de causa desconocida, transplante cardiaco, implante de marcapasos o
cardiodesfibrilador, y también evidencias de enfermedades sistémicas que nos hagan sospechar
MCH de etiologia no sarcomérica, tales como accidente cerebrovascular a edad temprana,
debilidad de musculos esqueléticos, disfuncion renal, sordera, hipohidrosis y angioqueratomas.

Muchos pacientes con MCH son asintomaticos u oligosintomaticos. Esta situacion puede

retrasar, y en algunos casos, dificultar el diagnostico. Entre los sintomas de origen cardiovascular
mas frecuentes estan la disnea, el dolor precordial opresivo (angor), las palpitaciones, y el
sincope. (Sen-Chowdhry S, et al. 2016. p.2) También debemos considerar otros signos o
sintomas no cardiovasculares que seran indicadores de diagnosticos especificos en pacientes con
MCH de etiologia no sarcomérica. Entre ellos, parestesias, alteraciones neurosensoriales
(sordera), dolor neuropatico, defectos de vision (Enfermedad de Fabry, Amiloidosis, Enfermedad
de LEOPARD, Enfermedades Mitocondriales), trastornos del aprendizaje, retraso mental
(Sindrome de Noonan, Enfermedad de Danon), trastornos de la marcha (Ataxia de Friedreich),
debilidad muscular (Enfermedades de depdsito de glucégeno), angiogueratomas, hipohidrosis
(Enfermedad de Fabry).

El examen fisico cardiovascular puede ser normal, pero en pacientes con gradiente
obstructivo a nivel del TSVI se destaca un soplo eyectivo de mayor intensidad en foco aortico y

en mesocardio, que aumenta su intensidad con maniobras fisicas que disminuyen la precarga
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como la maniobra de Valsalva (espiracion forzada con via aérea cerrada). En otros casos, la
obstruccién del TSVI puede asociarse a insuficiencia mitral, y por ende, se pueden auscultar
ambos soplos, tanto el eyectivo como el de regurgitacion.

La valoracion del pulso carotideo aporta al examen fisico cardiovascular, una caracteristica
frecuente de encontrar en pacientes con MCH, un ascenso y descenso rapidos. La palpacion del
pulso, también representaria una objetivacion inicial de irregularidad en el ritmo cardiaco, la que
podria estar en relacién tanto a arritmias auriculares como ventriculares. La educacion de
nuestros pacientes para su autoevaluacion es una herramienta importante para el diagnostico

precoz de arritmias y evitar sus eventuales complicaciones.

8.4.2. Electrocardiograma en reposo

La electrocardiografia es el registro grafico de la actividad eléctrica del corazon. Representa
el método complementario cardiovascular mas accesible, econdmico y reproducible en el estudio
de pacientes con MCH, transformandose en “imprescindible” para el diagnostico de las arritmias
cardiacas.

Los pacientes con MCH presentan alguna anormalidad electrocardiografica hasta en el 90%
de los casos (Santos Mateos, J.J.; et al. 2017. p.2), siendo los mas frecuentes la sobrecarga
auricular izquierda, anormalidades de la repolarizacion, ondas Q patoldgicas principalmente en
derivaciones inferolaterales (Elliot, P., & Mckenna, W.J. 2004. p.1184). Pese a que algunas
anormalidades del electrocardiograma pudieran parecer altamente sugestivas de MCH, no hay
ningun marcador electrocardiografico patognomanico de esta cardiomiopatia.

Las anormalidades auriculares reflejadas en la onda P, pueden evidenciar el agrandamiento

de dichas cavidades, secudario a sobrecarga de presién y/o volumen. También podrian reflejar
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disfuncion diastdlica de los ventriculos, obstruccion a nivel del TSVI, y hasta eventualmente, la
disfuncion funcional de la valvula mitral. Por lo tanto, el adecuado anélisis de la onda P podria
brindar, en muchos casos, informacidn relevante en pacientes con MCH.

Estas anormalidades a nivel de la onda P, expresan cambios tanto morfolégicos como
funcionales de las auriculas que se asocian a diferentes gatillos ligados al inicio y mantenimiento
de la FA.

Habitualmente los cambios electrocardiograficos a nivel de la onda P se asocian a otras
alteraciones que nos ayudan a identificar las eventuales causas involucradas, tales como,
anormalidades de la repolarizacion ventricular y signos de hipertrofia ventricular.

El intervalo PR, habitualmente normal en pacientes con MCH, puede mostrarse acortado
(<120 ms) como reflejo de miocardiopatias hipertroficas por deposito de glucdgeno, tales como
mutaciones en el gen LAPM2 (enfermedad de Danon) o en el gen PRKAG2, o también por
depdsitos de glicoesfingolipidos como en la enfermedad de Anderson-Fabry. (Maron, BJ; Maron,
MS; Semsarian, C. 2012. p. 711) Esta caracteristica electrocardiografica podria ayudar a la
sospecha etioldgica de dichas mutaciones.

La presencia de ondas Q de caracteristicas patologicas (>40 milisegundos, >25% del voltaje
de la onda R que precede, >3 milimetros de amplitud) ha demostrado asociarse a un patron
anormal de hipertrofia ventricular (tipo 1V de Maron), con ausencia de hipertrofia septal anterior,
sin poder explicarse claramente el mecanismo fisiopatolégico de su presencia. (Maron BJ; et al.
1983. p. 194). Un grupo de investigadores (Koga Y, et al, 2004. p. 1405) realizaron
electrocardiogramas intracoronarios y mostraron 2 potenciales mecanismos de las ondas Q

patoldgicas en pacientes con MCH. Uno refleja la pérdida de fuerzas eléctricas locales debido a
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fibrosis transmural, y el otro fue el resultado de anormalidad del vector inicial del QRS debido a
la hipertrofia desproporcionada del tabique interventricular basal y/o pared libre basal del V1.

El aumento en el voltaje del QRS representa un parametro electrocardiografico asociado a la
hipertrofia ventricular. Sin embargo, en pacientes con MCH su presentacion en forma aislada es
rara (1-2%) ya que en la gran mayoria de los casos se encuentra asociado a otras anormalidades
electrocardiograficas (Rowin QJ, et al. 2012, p. 1029) (Calore C, et al. 2013, p. 4494).

Los trastornos de conduccion interventriculares (bloqueos de rama) también son poco
frecuentes de evidenciar en pacientes con MCH, pero podrian estar presentes en aquellos que
hayan sido intervenidos (miomectomia o ablacion septal con alcohol) (Maron BJ, et al. 2009. p.
191) o en fases avanzadas de la enfermedad. (Capelli F, et al. 2018. p.464)

Otros parametros electrocardiograficos estudiados a nivel del complejo QRS fueron:
fragmentacion del mismo (asociado a MS), signos de hipertrofia ventricular derecha (hipertrofia
por enfermedades de deposito), bajo voltaje en el plano frontal (hipertrofia por patologias
infiltrativas), y hemiblogueos de rama (atletas, o hasta en pacientes sin cardioatia alguna); todos
ellos con resultados dispares en relacion a su asociacion estadistica o correlacion clinico-
fisiopatologica. (Finocchiaro G, et al. 2020 p.3-4)

La repolarizacion ventricular habitualmente es patoldgica en pacientes con MCH. Un claro
ejemplo de ello son los pacientes con MCH apical, en quienes la inversion de las ondas T,
precedidas de infradesnivel del segmento ST, en las derivaciones que exploran la cara lateral del
corazoln, son significativas y representan un patron electrocardiografico frecuente, con mayor
prevalencia en pacientes de raza negra. (Sheik, N. 2016. p. 1.797)

El intervalo QT corregido ha evidenciado ser mas prolongado que en individuos sanos

(Johnson J.N. et al. 2011, p. 1114.) y existen numerosas razones fisiopatologicas que podrian
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explicar dicho hallazgo: hipertrofia y fibrosis miocérdica, remodelado electrofisioldgico,
isquemia subclinica, mejora en la corriente tardia de sodio y retraso de la repolarizacion, entre
otros. (Coppini R. 2013, p. 575). Mltiples alteraciones se observan en la figura 5.

Esté claro que el electrocardiograma muestra un sinnimero de posibilidades diagndsticas y
nos ayuda en la toma de decisiones terapéuticas, asi como en el seguimiento de pacientes con
MCH. Un método complementario accesible, econdmico, reproducible y con mucha informacion

por brindar, e irremplazable en el manejo de las arritmias cardiacas.
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Figura 5. Electrocardiograma de 12 derivaciones standard y tira de V5 largo de paciente incluido en el estudio,
donde se observa: ritmo sinusal, 50 latidos por minuto, onda P con eje de despolarizacién en 60°, sin signos de
sobrecarga, intervalo PR 160 milisegundos, complejo QRS con eje en 60°, duracién de 80 milisegundos y voltaje
maximo de 3,7 milivoltios, signos de sobrecarga ventricular izquierda con trastornos secundarios de la

repolarizacion, infradesnivel del segmento ST e inversién de ondas T en cara inferior y lateral izquierda.
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8.4.3. Ecocardiograma
Un método complementario que cumple un rol fundamental en pacientes con MCH es el
ecocardiograma, el cual permite localizar y definir la gravedad y extension de la hipertrofia,

confirmando o descartando su diagndéstico. (Elliot P.M., et al. 2014, p. 2742)
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Ademaés permite clasificar de acuerdo a la morfologia estructural y aportar informacién
funcional clave para el manejo y seguimiento clinico.

Mediante ecocardiografia bidimensional se describen diferentes tipos morfolégicos de MCH
de acuerdo con la distribucion de la hipertrofia. Un grupo de investigadores estadounidenses,
liderados por el Dr. Maron, establecieron en el afio 1981 una clasificacion morfolégica de cuatro
tipos: tipo I, hipertrofia septal-anterior; tipo Il, hipertrofia septal-anterior y septal-posterior; tipo
I11, hipertrofia septal y antero-lateral, y tipo IV, hipertrofia septal-posterior y/o antero-lateral
(Maron BJ, et al. 1981. p.418). Esta clasificacion no incluia la hipertrofia concéntrica y la
hipertrofia apical descrita por los japoneses (Yamaguchi, H., et al. 1979. p.401). Por este motivo,
el Dr. Candell-Riera y colaboradores, en 1986, agregaron estos 2 tipos morfolégicos como tipo V
y VI, respectivamente (Candell-Riera J, et al. 1986. p.358).

Ademas de su clasificacion morfologica, el ecocardiograma bidimensional brinda
informacion sobre la funcion ventricular sistolica y diastélica, presencia y obstruccion dinamica
en el TSVI (se muestra un ejemplo en la figura 6), el grado de insuficiencia mitral, el prondstico,
algunos aspectos fisiopatologicos, y sobre la respuesta aguda y crénica a medidas terapéuticas.

El criterio diagnostico ecocardiografico actual es la presencia de hipertrofia de uno 0 mas
segmentos del VI con espesores iguales o mayores a 15 milimetros, y en el caso de familiares de
primera linea de pacientes con diagnostico confirmado de MCH, con espesores de 13 0 14
milimetros no justificados por condiciones de carga hemodinamica. (Elliot P.M., et al. 2014, p.
2742)

Mdltiples parametros ecocardiograficos evidenciaron asociacion prondstica. Entre ellos, el
espesor septal >30 milimetros y su relacion con el incremento del riesgo de MS (Spirito, P., &

Maron, B. J. 1990. p. 1521) (Spirito, P., et al. 2000. p. 1778), la presencia de gradiente
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obstructivo a nivel del TSVI como predictor de riesgo tanto para insuficiencia cardiaca como de
MS (Maron, M. S., et al. 2003. p. 295), y la dilatacién auricular izquierda como predictor de FA
(Guttmann, O. P., et al. 2014. p. 465), mortalidad en relacién a insuficiencia cardiaca (Nistri, S.,
et al. 2006. p.960), e incluso MS. (O'Mahony, et al. 2014. p. 2010)

Aproximadamente un tercio de los pacientes con MCH tienen gradiente obstructivo a nivel
del TSVI, y su causa principal es el movimiento anterior sistélico (MAS) de la valvula mitral.
Normalmente, el MAS esta asociado con insuficiencia mitral, con flujo excéntrico, dirigido a la
cara posterior de la Al. Una insuficiencia mitral de jet central suele asociarse con anomalias
endogenas de la valvula mitral; por lo tanto, una mayor evaluacion de la anatomia mitral con
ecocardiografia transesofagica podria ser necesaria. (Veselka J., 2017. p. 1253) Otro tercio de
pacientes, evidencia gradiente obstructivo con maniobra de Valsalva (exhalar con glotis cerrada)
o0 durante ejercicio en posicidn vertical con lo cual se incrementa su sensibilidad. (Maron M.S.,

2006. p. 2232)
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Figura 6. Ecocardiografia transtoracma 2D y Doppler color y pulsado de paciente incluido en el estudlo lzquierda,
vista paraesternal izquierda eje largo, con evidencia de hipertrofia septal asimétrica (patrén parcheado mesocardico
que refleja desorganizacion tisular). Derecha, Vista apical de 5 cAmaras, donde se evidencia a nivel del tracto de
salida del VI, Doppler color turbulento y Doppler pulsado con gradiente pico de 127 mmHg que demuestran la
obstruccion dinamica del mismo.
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En alrededor del 10% de pacientes con MCH podria objetivarse gradiente obstructivo
medioventricular (Efthimiadis, G. K., 2013. p. 2366), y entre estos pacientes, el 25% podria
desarrollar aneurisma apical del VI, ambos parametros son de importancia prondstico y pueden
ser evaluados adecuadamente con ecocardiografia en la mayoria de los casos. (Minami, Y., 2011.
p. 2346)

Finalmente, podemos resaltar que aunque el didmetro anteroposterior de la Al ha sido
ampliamente utilizado para la prediccion de eventos embdlicos e inclusive de MS, su volumen
indexado al area de superficie corporal (IVAI) proporcionaria una evaluacion mas precisa del
agrandamiento auricular izquierdo en casos de remodelacion asimétrica de la misma. (Lang
R.M.; 2015. p. 25)

Numerosos son los parametros ecocardiograficos que aportan valiosa informacion en
pacientes con MCH, lo que confirma el rol clave que juega este estudio complementario en el

diagnostico, prondstico y seguimiento de dichos pacientes.

8.4.4. Resonancia Magnética Cardiaca
La resonancia magnética cardiaca (RMC) proporciona imagenes de una alta resolucion

espacial del corazon, y ademas, la posibilidad de evaluar la presencia de fibrosis miocardica
mediante la inyeccion de contraste con gadolinio. (Maron, MS. 2009. p. 220) (Rickers, C. 2005.
p.855) Estos atributos de la RMC aportan informacion para caracterizar las diversas expresiones
fenotipicas de la MCH, proporcionando no sélo diagnéstico, sino también prediccion de riesgo y
planificacion previa al procedimiento para la reduccion septal. (Maron, MS. 2017. p.1) Por todas
estas razones, la RMC es un importante estudio complementario de imagen en la evaluacion de

pacientes con MCH.
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La RMC tienen la ventaja, al generar imagenes con un contraste nitido entre sangre y
miocardio, de proporcionar una alta precisién en mediciones del espesor de la pared del
ventriculo izquierdo, cuantificacion precisa del tamafio de la cdmara ventricular izquierda y
derecha, masa del V1, funcion sistlica, y puede identificar areas de hipertrofia ventricular
izquierda que no se visualizan adecuadamente con ecocardiografia. (Maron, MS. 2009. p. 220)
(Maron, MS. 2017. p.1)

La RMC también ha permitido visualizar e incrementar la diversidad de anomalias
morfoldgicas, incluyendo aneurismas apicales del V1, asi como anomalias valvulares mitrales y/o
del aparato subvalvular aortico que contribuyen a la obstruccion del TSVI, hallazgos que pueden
tener impacto en el manejo de los pacientes con MCH. (Rowin, E. J. 2017. p.761) (Maron, M.S.
2017. p.1) (Patel, p. 2015. p.1)

El realce tardio con gadolinio en la RMC representa un marcador no invasivo de riesgo para
el desarrollo tanto de arritmias ventriculares, como predictor de insuficiencia cardiaca por
deterioro de la funcidn sistolica ventricular izquierda. (Weng, Z. 2016. p. 1392)

Algunas desventajas de este método complementario son la ausencia de disponibilidad en
muchos centros de salud, su costo, y contraindicaciones especificas como, pacientes con ciertos
dispositivos cardiacos (MP o CDI), pacientes con insuficiencia renal severa, obesidad mérbida,
claustrofobia, o pacientes pediatricos que requeririan anestesia general o sedacién. (Ommen, S.R.

2020. p.e.18)
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Figura 7. Hipertrofia septal asimétrica severa evidenciada en Resonancia
Magnética Cardiaca, vista de 4 camaras al final de la diastole. Tomada de
Makavos, G. et al. Heart Failure Reviews 2019, 24(4), 439-459.

8.4.5. Estudio Holter: electrocardiograma ambulatorio.

El estudio Holter electrocardiografico de 24 o 48 horas, permite registrar graficamente y de
manera continua la actividad eléctrica del corazon mientras el paciente realiza las actividades
habituales de su vida diaria.

Norman Jeff Holter, Doctor en Ciencias Fisicas y Quimicas por la Universidad de los
Angeles, oriundo de Helena (Montana, EEUU), invent6 y desarrollé a mediados del siglo XX la
electrocardiografia ambulatoria, representando uno de los avances tecnolégicos mas importantes
en la historia de la cardiologia moderna (Barold, S.S. 2005. p.117). Actualmente sigue siendo
uno de los sistemas mas valiosos para el diagndstico de las arritmias cardiacas y monitoreo de
farmacos antiarritmicos.

En pacientes con MCH juega un rol mas que importante, ya que brinda informacion relevante
para la estratificacion de riesgo de arritmias ventriculares relacionadas a la MS como las TV o
fibrilacion ventricular (FV). Hasta en el 25% de los adultos con MCH podemos registrar salvas

de TVNS (Adabag, A.S. 2005. p. 697), cuya presencia en Holter de 24 o 48 horas ha demostrado
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asociarse a mayor riesgo de MS (Monserrat, L. 2003. p.873) principalmente en pacientes

menores de 30 afios. Un ejemplo de ellas se muestra en la figura 8.
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Figura 8. Trazado de registro Holter de paciente con MCH incluido en este trabajo,
donde se observa salva de Taquicardia Ventricular No Sostenida.

Sin embargo, el analisis de ciertos estudios de investigacion, generan controversias en la
adecuada valoracion de estas taquiarritmias en pacientes con MCH. Estas controversias estan
ligadas tanto a su definicién, como a su manera de ser registradas, a la poblacion estudiada, e
inclusive, a la falta de caracteristicas electrofisioldgicas que las clasifiquen y asocien
adecuadamente con el riesgo de MS en pacientes con MCH. (Moreno, G. 2007. p.3)

El estudio Holter también aporta informacion relevante para el monitoreo clinico, en el
seguimiento de pacientes con farmacos antiarritmicos, en quienes resulta atil identificar
bradiarritmias y/o causas de episodios sincopales, como asi también signos de isquemia
microvascular.

La depresidn del segmento ST puede detectarse con frecuencia en el monitoreo Holter en

pacientes con MCH, pero no ha sido constantemente asociada a episodios de dolor precordial o
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anomalias en la perfusién miocérdica en SPECT (Single Photon Emission Tomography).
(Efthimiadis, G.K. 2011, p. 179)

La incompetencia cronotropica, que esta presente hasta en un 25% de los pacientes con MCH
(Finocchiaro, G. 2015. p.408) puede ser evaluada adecuadamente con Holter de 24 horas. Esta
incompetencia cronotrépica probablemente sea multifactorial, por ejemplo, debido a dosis
excesivas de farmacos depresores del nodo sinusal o bloqueadores del nédulo AV, disfuncion
autondmica, y/o alteraciones microvasculares que modifican las caracteristicas
electrofisiologicas del sistema His-Purkinje (Efthimiadis, G.K. 2011, p. 179).

Finalmente, las arritmias supraventriculares paroxisticas podrian registrarse hasta en el 38%
de los pacientes con MCH en estudio Holter de 24 horas. (Adabag, A.S. 2.005. p. 697)

Sin embargo existe un reclamo de mayor informacion sobre la prevalencia y las
caracteristicas del AA y otras arritmias auriculares en las guias internaciones (Elliot, y otros,

2015, p.e.26) uno de los principales objetivos de esta tesis.

8.4.6. Ergometria

La prueba de esfuerzo o ergometria es un método complementario Util para evaluar la
capacidad funcional, estratificar riesgo, y realizar el seguimiento de diversas estrategias
terapéuticas, con el objetivo de optimizar su efectividad, y ademas, determinar el limite 6ptimo
para el ejercicio fisico aerobico del paciente.

La prueba de esfuerzo convencional puede complementarse con medicion simultanea del
intercambio de gases respiratorios (es decir, prueba de esfuerzo cardiopulmonar o
ergoespirometria) para proporcionar informacion sobre determinantes y mecanismos limitantes

del ejercicio (Sharma, S. 2001. p.70). Mediante el anélisis del consumo de oxigeno (VO2)
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maximo se obtiene una valoracion objetiva de la capacidad funcional del paciente, que
adquiere gran importancia para la valoracion prondstica y para la toma de determinadas
decisiones terapéuticas.

La observacion de una respuesta vascular anormal durante la prueba de esfuerzo es (til para
identificar personas que pueden tener un mayor riesgo de MS cardiaca (Sadoul, N., 1997. p.
2987). También se ha demostrado que la prueba de esfuerzo juega un papel atil en distinguir la

MCH de otras condiciones asociadas con hipertrofia del VI (Sharma, S. 2000. p. 864).

8.4.7. Test genetico

La MCH es la patologia cardiovascular de origen genético mas frecuente, y se transmite a la
descendencia como un rasgo autosémico dominante con penetrancia variable en alrededor del
50% de los casos, mientras que una mutacion espontanea autosémica recesiva es menos comun
de detectar. (Makavos, G. 2019. p. 439)

En los dltimos afios, la realizacion del test genético para evidenciar la posible mutacion
etiologica de esta cardiomiopatia es cada vez més frecuente de observar en la poblacion con
fenotipo diagnostico y sintomas, y también en sus familiares de primera linea asintomaticos
cuando se evidencié una mutacion asociada a dicha cardiopatia en el paciente indice. (Elliot, P.
2015, p.el13)

Cuando se objetiva la misma alteracion genética en familiares asintomaticos, éstos son
evaluados mas frecuentemente con electrocardiograma y ecocardiograma para una deteccion
precoz del desarrollo fenotipico y los sintomas de la patologia, ademas de realizar una adecuada

estratificacion de riesgo de MS y terapéutica necesaria en cada caso.
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Si el test genético del caso indice resultara negativo, o se evidenciaran mutaciones no
descriptas previamente y de importancia desconocida, los familiares de primera linea no serian
estudiados genéticamente, y requeririan menos controles de estudios complementarios
cardiovasculares, cuya frecuencia dependera de sus edades y de la aparicion de sintomas
compatibles con la miocardiopatia en cuestion. (Charron, P. 2010. p. 2715)

Se considera estadio preclinico a los pacientes con genotipo positivo y fenotipo negativo, y
esta caracterizado por anormalidades electrocardiograficas, morfoldgicas y funcionales, que
sefialan una evolucién menos agresiva al menos durante esta fase. (Gray, B. 2011. p. 258)

Las recomendaciones para realizar test genético en el marco de la MCH estan claramente
especificadas en guias internacionales (Ommen, S.R. 2020. p.22) (Elliot, P. 2015, p.e13), con
numerosas referencias bibliograficas que han demostrado su beneficio.

La realizacion del test genético en MCH juega un rol importante, ya que tiene potenciales
implicancias psicologicas, legales, sociales, éticas, y profesionales. La deteccion de una
determinada mutacion obliga a informar la chance de transmision familiar y discutir las

eventuales implicancias antes mencionadas. (Ommen, S.R. 2020. p.22)

8.5. Tratamiento
A partir de 1964, los farmacos beta bloqueantes, demostraron su utilidad para mitigar los
sintomas generados por esta patologia, siendo aun hoy, los farmacos de primera linea para su
tratamiento. (Braunwald, E. 1964, p.3-119).
Este mismo grupo de farmacos, también es clave en la terapéutica antiarritmica para el
manejo tanto de las arritmias ventriculares como supraventriculares. Sin embargo, el mayor

riesgo de MS entre los atletas jovenes continuaba, y no estaban protegidos por los farmacos,
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motivo por el cual, en la década del 90" se pone en evidencia la proteccion contra la MS brindada
por una terapéutica no farmacolégica como es el CDI.

Esta tecnologia demostré disminuir la MS en pacientes con MCH (Maron, B.J. 2000,
p.365-373) y en otras cardiopatias tanto genéticas como secundarias a patologia sistémica como
la arterioesclerosis, directamente ligada a la cardiopatia isquémica. (Mirowski, M. 1980, p.322-
324)

Sin embargo, la gran dificultad planteada desde un principio, es la seleccion adecuada de
los pacientes que realmente se verian beneficiados con el implante de este dispositivo, ya que
como cualquier terapéutica médica, también trae aparejado ciertos efectos adversos, tales como
las descargas inapropiadas.

Asi como las arritmias ventriculares y la MS, multiples son los problemas diagndsticos,
terapéuticos y prondsticos asociados a la MCH. Entre ellos, conocer los antecedentes familiares
y dar un adecuado consejo en base al diagnostico genético, hacer el diagnostico diferencial con
otras entidades fenotipicamente similares, determinar el gradiente a nivel del TSVI e indicar
ablacion septal con alcohol o la miomectomia en casos obstructivos refractarios.

Por otra parte, también es complejo elegir y dosificar el farmaco o los farmacos mas
adecuados en cada caso, y determinar la presencia de FA paroxistica silente, que expone al
paciente a un alto riesgo de accidente cerebrovascular.

La totalidad de esta problematica, ha sido ampliamente investigada durante estos Gltimos
20 afos, pero las arritmias auriculares aisladas y en SAAu, las cuales son conocidos predecesores
de la FA, (Binici, Z. y otros, 2010, p.1904)( Chong BH, 2012, 942) (Wallmann D, y otros, 2007,
p.2292) no han sido consideradas como parte relevante de esta cardiopatia estructural, y sin

embargo, al estar ligadas directamente a la generacién de FA, sin dudas juegan un papel
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preponderante, y deben ser consideradas como foco de nuestra valoracion prondstica y de

nuestro accionar terapéutico.
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9. METODOLOGIA
9.1. TIPO DE DISENO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de correlacion estadistica, transversal, y
retrospectivo en una cohorte de pacientes espafioles y argentinos, evaluados en la Unidad de
Arritmias del Hospital Universitario Ramén y Cajal de la ciudad de Madrid, Espafia, durante los
afos 2004 a 2007; y en la Unidad de Arritmias del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de la ciudad de Posadas, Misiones, Argentina, durante los afios 2014 a 2018.

La evaluacion clinica especializada ha sido realizada en su totalidad por el doctorando,
quien ha evaluado personalmente a todos los pacientes incluidos en esta tesis. Esta consistio en
anamnesis y examen fisico, mas la realizacion de electrocardiograma de 12 derivaciones
standard, ecocardiograma Doppler transtoracico, estudio Holter de 24 horas, y en algunos casos,
segun disponibilidad e indicaciones médicas, se realizd también ergometria 0 ergoespirometria,
estudio electrofisioldgico y test genético. Las pruebas genéticas fueron realizadas por licenciados
en Genética, del Servicio de Genética Médica del Hospital Universitario Ramon y Cajal de la
ciudad de Madrid, Espafia.

En esta Tesis sOlo se evaluaron variantes génicas en pacientes espafioles debido a que es
el subgrupo de pacientes del cual se dispone dicha informacidn, no asi, del subgrupo de pacientes
argentinos.

Se cre6 una base de datos en el programa SPSS 19 y se aplicaron test estadisticos para

determinar su correlacion.
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9.2. UNIVERSO Y MUESTRA

Del universo de pacientes con MCH, la muestra seleccionada para este trabajo de
investigacion correspondi6 a pacientes espafioles y argentinos, vistos en consultorios de centros
terciarios de salud con diagndstico de MCH (Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid,
Espafia; e Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Posadas, Misiones, Argentina).

Los pacientes espafioles incluidos fueron aquellos vistos en consultorio entre los afios
2004 y 2007 inclusive, y los pacientes argentinos fueron aquellos vistos en consultorio entre los
afios 2014 y 2018 inclusive.

La muestra quedd conformada por aquellos pacientes, que siendo vistos en consultorio de
los centros terciarios de salud arriba nombrados, hayan sido posteriormente derivados a los
Servicios de Arritmias de dichos centros y vistos nuevamente en consultorio de Electrofisiologia
(meédico cardidlogo especialista en arritmias), para determinacion de pronostico y toma de

conductas terapéuticas mas adecuadas en cada caso.

9.2.1. Criterios de Inclusion:
1.- Pacientes con diagndéstico de MCH segun la definicion propuesta por la Guia Europea de
Cardiologia afio 2014, derivados a consultorio de Electrofisiologia del Hospital Universitario
Ramodn y Cajal de la ciudad de Madrid, Espafia, entre los afios 2004 y 2007 inclusive, y
derivados a consultorio de Electrofisiologia del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

de la ciudad de Posadas, Misiones, Argentina, entre los afios 2014 y 2018 inclusive.

Pagina 41



Tesis Doctoral

9.2.2. Criterios de exclusion:
1.- Pacientes que no dieron su consentimiento para la realizacion de los estudios
complementarios indicados y/o para la utilizacion de sus datos para investigacion, cumpliendo

siempre con los criterios internacionales de confidencialidad.

9.3. MATRICES DE DATOS
9.3.1. UNIDAD DE ANALISIS
La unidad de analisis fue: “Pacientes con AADFA”
Como ya se menciono, se utilizara el acronimo AADFA para designar a un grupo de
Arritmias Auriculares Distintas a Fibrilacion Auricular.
Dentro de esta unidad de analisis estaran incluidas las siguientes arritmias:

1.- Extrasistoles auriculares aisladas (EAA): activacion eléctrica auricular anormal, cuyos

hallazgos electrocardiograficos caracteristicos son la presencia de ondas P anticipadas en
relacion con el ritmo sinusal de base, y ondas P diferentes morfoldgicamente respecto de las de
origen sinusal. (Serra, 1994, p.VI111-12)

2.- Extrasistoles auriculares en pares: dos extrasistoles auriculares consecutivas. (Serra, 1994,

p.V111-12)

3.- Salvas de Taquicardia Auricular Autolimitada (SAAU): tres 0 mas extrasistoles auriculares

consecutivas, de frecuencia variable, regulares o irregulares, pero de duracion inferior a 6
minutos. (Serra, 1994, p.VI111-12) (Gorenek, Bulent, y otros. 2017, p.1557)

4.- Aleteo Auricular (AA): activacion eléctrica auricular anormal, cuyos hallazgos

electrocardiograficos caracteristicos son la presencia de una serie de ondulaciones rapidas y

regulares, llamadas ondas “F”, que dan una linea de base con apariencia de “bordes de serrucho’;
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la frecuencia auricular oscila entre 250 y 350 latidos por minuto; la respuesta ventricular, como
la regularidad o no de los ciclos RR, se halla en estricta dependencia de la conduccion AV; los
complejos QRS suelen ser angostos. Si son anchos indican conduccién aberrante durante la

taquicardia (fatiga) o presencia de bloqueo de rama previo. (Serra, 1994, p.VI1II1-12)

Se consideraron pacientes con AADFA, aquellos con cualquiera de las siguientes arritmias:

e al menos 240 extrasistoles auriculares aisladas o en pares en Holter de 24 horas, y/o
e al menos una salva de taquicardia auricular autolimitada, y/o

e AA paroxistico, persistente, 0 permanente.

9.3.2. VARIABLES Y FUENTE DE DATOS.

Las variables consideradas en el estudio pueden agruparse en cuatro categorias:

1.- Variables clinicas: conjunto de atributos, caracteristicas, o factores comérbidos de los
pacientes incluidos en la cohorte de estudio. Dichas variables fueron recolectadas mediante
anamnesis detallada, examen fisico, y revision de resultados de laboratorio de sangre.

2.- Variables electrocardiogréficas: conjunto de parametros graficos impresos en papel,

adquiridos mediante electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones standard, con
electrocardiografo de 3 canales, marca Fukuda, modelo CardiMax FX-7102 y en grabadora de 24
0 48 horas con pantalla color, marca CardioVex de 3 canales, con botdn de eventos para el
paciente.

3.- Variables ecocardiograficas: conjunto de parametros cuantitativos y cualitativos adquiridos

mediante realizacion de ecografia cardiaca transtoracica con ecocardidgrafo General Electric,

modelo Vivid E90, préactica realizada por 2 operadores.

Pagina 43



Tesis Doctoral

4.- Variables genéticas: Las muestras tomadas fueron de sangre periférica de los pacientes

incluidos que brindaron su consentimiento por escrito. Se extrajo el ADN gracias a un robot
Magnapure (Roche). Las muestras de los pacientes fueron amplificadas mediante PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa). Se estudiaron los siguientes genes: TNNT2 (gen de Troponina),
MYH?7 (gen de proteina C de unién a la miosina), MYBPC3 (gen de la cadena pesada de la beta
miosina), ademas de polimorfismos y mutaciones. A cada paciente se le amplificaron:
23 exones del gen MYH7
15 exones del gen TNNT2
35 exones del gen MYBPC3
Después de la PCR las muestras fueron sometidas a un ciclo de formacion de
Heterodlplex. Las muestras fueron inyectadas en un dHPLC (Helix, Varian) para su screening.
Se analizaron los heteroduplex, y las muestras potencialmente positivas fueron amplificadas
nuevamente por PCR, purificadas y secuenciadas (Secuenciado CEQ 8800, Beckman Coulter).
Una vez secuenciadas se estudiaron las secuencias con el programa Seqman (gratuito), se
analizaron los cambios y se determinaron si eran patolégicos con la ayuda de la base HGMD
(Human Gene Mutation Database). En los casos en los que fue posible se hicieron estudios

familiares para comprobar si el cambio obtenido segregaba.
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VARIABLES
CLINICAS ELECTROCARDIOGRAFICAS ECOCARDIOGRAFICAS GENETICAS
Edad Ritmo Cardiaco Diametro ant-post. Al TNNT2
Sexo Frecuencia Cardiaca Area de Al MYH7
HTA Ejede P IVAI MYBPC3
DBT Duracién de P Area AD Polimorfismos
Dislipemia Voltaje de P Espesor de SIV Mutacion
Tabaquismo Dispersion de P Espesor de PP
Obesidad Intervalo PR Diametro sist. del VI
Sobrepeso Eje del QRS Diametro diast. del VI
Sedentarismo Duracion del QRS FSVI
Angor Voltaje del QRS FDVI
Disnea Q patoldgica PFDVI (E/e)
Sincope QT medido Presion de AD
Presincope QT corregido Grad. Max. TSVI
CF Dispersion del QT MAS mitral
AFMS Ejede T IM leve
AFMCH Onda U IM moderada
MG Frecuencia Cardiaca Maxima IM severa
FAA Frecuencia Cardiaca Media A0 leve
Frecuencia Cardiaca Minima IAo moderada
Extrasistolia Auricular Aislada A0 severa
Pares Auriculares
Salvas Auric. Autolimitadas
Bigeminia Supraventricular
Extrasistolia Ventric. Aislada
Duplas Ventriculares
TVNS
TVMS
Bradicardia
Pausas
SDNN

Abreviaturas: HTA=Hipertension arterial. DBT=Diabetes. CF=Clase funcional. AFMS=Antecedentes familiares de
muerte subita. AFMCH=Antecedentes familiares de miocardiopatia hipertréfica. MG=Medicacion general.
FAA=Farmacos antiarritmicos. Auric.=Auricular. Ventric.=Ventricular. TVNS=Taquicardia ventricular no
sostenida. TVMS=Taquicardia ventricular monomorfa sostenida. SDNN=Standard deviation de ciclos NN (Normal-
Normal). Al=Auricula izquierda. IVAI=indice de volumen de auricula izquierda. AD=Auricula derecha. SIV=Septo
interventricular. PP=Pared posterior. Sist.=Sistélico. Diast.=Diastdlico. FSVI=Funcion sistélica del ventriculo
izquierdo. FDVI=Funcion diastolica del ventriculo izquierdo. PFDVI=Presion de fin de diastole del ventriculo
izquierdo. Grad.=Gradiente. Max.=M&ximo. TSVI=Tracto de salida del ventriculo izquierdo. MAS=Movimiento
anterior sistolico. IM=Insuficiencia mitral. 1Ao=Insuficiencia adrtica. TNNT2=anomalia en gen de Troponina.
MYH7=anomalia en gen de proteina C de union a la miosina. MYBPC3=anomalia en gen de la cadena pesada de la
beta miosina.
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9.3.3. DEFINICIONES CONCEPTUALES Y OPERACIONALES

La toma de datos clinicos fue realizada solo por el doctorando, en consultorio de la
Unidad de Arritmias del Hospital Ramén y Cajal de la ciudad de Madrid, Espafia, y en el
consultorio de la Unidad de Arritmias del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la

ciudad de Posadas, Argentina, mediante anamnesis y examen fisico del paciente.

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento del individuo. Se adopt6 la fecha de nacimiento
registrada en el documento nacional de identidad.
Sexo: Condicidn organica, masculina o femenina, de los animales y de las plantas.

(http:/ivww.rae.es/). Se adoptd el sexo registrado en su documento nacional de identidad.

Hipertension arterial: Se considerd diagnostico una tension arterial sistolica >140 mmHg, una

tension arterial diastélica >90 mmHg, o ambas; o cuando el paciente presente una sola toma de
tension arterial >180/100 mmHg (Giunta, Gustavo, y otros. 2018. p.5); o cuando el paciente esté
siendo medicado previamente con farmacos antihipertensivos. Se realizaron al menos 3 tomas de
tension arterial en consultorio, separadas por 1-2 minutos, con el paciente sentado y relajado 5-
10 minutos previo a la toma, sin estar comiendo, hablando o riendo, y con el brazo sobre la mesa,
con el codo apoyado comodamente.

Diabetes mellitus: Hemoglobina glicosilada >6,5%, 0 glucemia basal en ayunas >126 mg/dl, o

glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa
>200 mg/dl. (ADA. 2019. p.S13-S28). Se asumio el diagnostico de diabetes mellitus con la
presencia de cualquiera de los parametros citados anteriormente en un resultado de laboratorio de

sangre, o cuando el paciente esté siendo tratado con hipoglucemiantes orales o insulina.
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Dislipemia: Lipoproteina de baja densidad (LDL) >115mg/dl, Lipoproteina de alta densidad
(HDL) <40mg/dl, Triglicéridos >150mg/dl, Colesterol Total >200mg/dl. (Catapano, Alberico, y
otros. 2017. p. €18). Se asumio el diagndstico de dislipemia con la presencia de cualquiera de los
parametros citados anteriormente en un resultado de laboratorio de sangre, o cuando el paciente
este siendo tratado con farmacos hipolipemiantes.

Tabaquismo: persona consumidora de tabaco, que fumé al menos 100 cigarrillos en su vida, y/o
que actualmente fuma, algun o todos los dias. (Valenti, Luciana. 2018. p.14). Se realizé una
anamnesis detallada al respecto en consultorio para definir el consumo.

Obesidad: problema de salud epidémico, metabdlico, cronico, heterogéneo y estigmatizado,
caracterizado por un aumento de la grasa corporal cuya distribucion y magnitud, condicionan la
salud del individuo. Se cuantificd objetivamente a partir del Indice de Masa Corporal (IMC) >30.
(\Valenti, Luciana. 2017. p.10). Se hizo el diagndstico utilizando la formula de ICM
(ICM=Peso/Talla?).

Sobrepeso: Individuos con IMC entre 25 y 30.

Sedentarismo: Estilo de vida con poca actividad y movimiento. Realizar menos de 30 minutos de
ejercicio moderado 5 veces a la semana. (Lerman, Jorge. 2012. p.68-69). Se diagnostico
sedentarismo mediante anamnesis detallada del estilo de vida del paciente.

Angor: Dolor precordial de caracteristica opresivo.

Disnea: Experiencia subjetiva de malestar respiratorio que consta de sensaciones
cuantitativamente distintas que varian en intensidad. (American Thoracic Society. 1999, p.321)
Sincope: Pérdida transitoria de la conciencia debido a una hipoperfusion cerebral y caracterizada
por un inicio rapido, una duracidn corta y una recuperacion espontanea completa. (Brignole,

Michele. 2018. e1-e92)
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Presincope: Estado que se parece al prédromo del sincope, pero que no se sigue de pérdida del

conocimiento. (Brignole, Michele. 2018. e1-e92)

Clase Funcional: Valoracién funcional de la insuficiencia cardiaca de acuerdo a criterios

propuestos por la New York Heart Association, que designa 4 clases basandose en las
limitaciones en la actividad fisica del paciente ocasionadas por los sintomas cardiacos.

(Goldman, L. 1981. 1227-34)

Antecedentes familiares de MS: Historia de MS en familiares de primera linea (padres,

hermanos, hijos). Se tomo el dato mediante anamnesis detallada.

Antecedentes familiares de MCH: Historia de MCH en familiares de primera linea (padres,
hermanos, hijos). Se tomo el dato mediante anamnesis detallada.

Medicacion general: Farmacos no antiarritmicos consumidos por el paciente al momento de ser

incluido en la cohorte de investigacion. Se tomo el dato mediante anamnesis detallada.

Farmacos antiarritmicos: Farmacos antiarritmicos consumidos por el paciente al momento de ser

incluido en la cohorte de investigacion. Se tomo el dato mediante anamnesis detallada.

Los parametros electrocardiograficos fueron tomados mediante electrocardiografo marca Fukuda
Denshi Cardimax Fx 7102 de 3 canales. La totalidad de los electrocardiogramas fueron leidos e

interpretados por el doctorando.

Ritmo cardiaco: Secuencia de latidos cardiacos dictados por una estructura anatomo-

electrofisioldgica, el cual es determinado mediante el andlisis de las ondas, segmentos e

intervalos electrocardiograficos (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII). EI mismo fue evaluado en un
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electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones standard méas una tira de la derivacion DIl o

V5 de al menos 10 latidos consecutivos.

Frecuencia cardiaca: nimero de latidos cardiacos en un determinado tiempo, habitualmente

evaluado en 1 minuto. Se determind la frecuencia cardiaca en electrocardiograma de superficie
contando la cantidad de complejos QRS dentro de 5 lineas gruesas, que en tiempo representa 1
segundo, y multiplicandolo por 60 (1 minuto = 60 segundos). El papel electrocardiogréfico se
desplazé a 25 milimetros por segundo (Serra, J. L. 1994. Cap. I).

Eje de P: la onda P es la resultante de los vectores de despolarizacion eléctrica de ambas
auriculas. Su eje de despolarizacion se determind considerando la positividad o negatividad de la
onda P en las derivaciones del plano frontal (DI, DII, DIIl, aVR, aVL, aVF). Se considerd un eje
normal entre +30°y +90 °. (Serra, J. L. 1994. Cap. 1V)

Duracion de P: se midio desde el inicio al final de la onda P, considerando las intersecciones con
la linea de base del electrocardiograma. La duracion considerada normal fue menor a 110
milisegundos. (Serra, J. L. 1994. Cap. V)

Voltaje de P: se medio6 desde la base a la ctspide de la onda P, considerando un voltaje normal
hasta 2,5 milivoltios en cualquier derivacion del plano frontal. (Serra, J. L. 1994. Cap. V)

Dispersion de P: se determind la dispersion de la onda P calculando la diferencia entre la mayor

y menor duracion en milisegundos de onda P en las diferentes derivaciones electrocardiograficas.
(Serra, J. L. 1994. Cap. V)

Intervalo PR: es el espacio comprendido entre el comienzo de la onda P y el comienzo del
complejo QRS. Se considero6 un intervalo PR normal entre 120 y 200 milisegundos. (Serra, J. L.

1994. Cap. 1)
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Eje del QRS: el complejo QRS representa la resultante de los vectores de despolarizacion
eléctrica de ambos ventriculos. Se determiné el eje de despolarizacion ventricular considerando
la positividad o negatividad mayor del complejo QRS en las derivaciones del plano frontal. Se
considerd un eje normal entre +30° y +90°. (Serra, J. L. 1994. Cap. 1V)

Duracion del QRS: se midi6 desde el inicio del complejo QRS al final del mismo (punto J),

considerando las intersecciones con la linea de base del electrocardiograma (Serra, J. L. 1994.
Cap. 11).

Voltaje del QRS: se midi6 desde el nadir al maximo pico positivo del complejo QRS. Se

adoptaron como criterios de voltaje para la determinacion de hipertrofia miocardica ventricular
los criterios de Sokolow-Lyon (S de V1 + R de V5 0 V6 >35 mm) o Sokolow-Lyon modificado
(Sde V1o V2+Rde V50 V6>30mm) (Serra, J. L. 1994. Cap. V).

Q patoldgica: la onda Q es la primera onda negativa que integra el complejo QRS y representa la
resultante de los primeros vectores de despolarizacidn ventricular. Se consider6 onda Q
patologica aquella presente en derivaciones electrocardiograficas en las que usualmente no se
evidencia, debe medir méas de 30 milisegundos, y su profundidad debe superar el 25% de la onda
R que le sigue (Serra, J. L. 1994. Cap. VII).

QT medido: el intervalo QT comprende desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la
onda T y representa tanto la despolarizacion como la repolarizacion ventricular (Serra, J. L.
1994. Cap. I1I). Se adoptd como final de la onda T a la interseccion de la rampa descendente de
la misma con la linea de base, trazando una tangente desde su apice hasta la linea de base
electrocardiogréafica. No se incluyo la onda U en esta medicion.

QT corregido: el intervalo QT varia su longitud segin la frecuencia cardiaca del paciente, motivo

por el cual se realiza la correccion mediante formulas matematicas para intentar aproximarse a su
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verdadera longitud (Serra, J. L. 1994. Cap. I11). Se utiliz6 la formula de Bazett (QT corregido es
igual al QT medido dividido la raiz cuadrada del intervalo del intervalo RR medido en segundos
(QTcorregido=QTmedido/NRRsegundos) (Goldenberg, Moss, Zareba. J Cardiovasc
Electrophysiol 2006; 17: 333-6).

Dispersién del intervalo QT: Se calculé la dispersién del intervalo QT como la diferencia entre el

QT méaximo y el QT minimo medidos en las derivaciones con mayor y menor longitud en
milisegundos (Goldenberg, Moss, Zareba. J Cardiovasc Electrophysiol 2006; 17: 333-6).

Eje de T: es la resultante de los vectores de repolarizacion eléctrica de ambos ventriculos. Se
determind el eje de la repolarizacion ventricular considerando la positividad o negatividad de la
onda T en las derivaciones del plano frontal. Se considerd normal un eje entre 0°y 75° en el
plano frontal. Respecto a duracion y voltaje, la onda T no tiene medidas fijas, su semiologia es
mas bien de tipo cualitativo (cambios en la morfologia, polaridad, amplitud, etc) (Serra, J. L.
1994. Cap. III).

Onda U: deflexion redondeada que sucede a la onda T, de escasa magnitud (10% del tamafio de
la onda T en precordiales), y cuya génesis es discutida (probable repolarizacion de los muasculos

papilares) (Serra, J. L. 1994. Cap. III).

Los parametros de electrocardiografia continua (estudio Holter) fueron tomados mediante
grabadora de 24 horas o 48 horas con pantalla color, marca CardioVex de 3 canales, con botén

de eventos para el paciente.

La totalidad de los estudios Holter fueron leidos e interpretados por el doctorando.
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Se consignaron los datos obtenidos por la grabadora de registro electrocardiogréafico
continuo tipo Holter una vez filtrada manualmente la totalidad de los considerados ruidos

eléctricos o electrogramas inespecificos (tarea realizada por el doctorando).

Frecuencia cardiaca maxima: se registré la maxima alcanzada en estudio Holter de 24 horas,

descartando la frecuencia cardiaca maxima alcanzada por arritmias paroxisticas.

Frecuencia cardiaca media: promedio entre frecuencia cardiaca maxima y minima en estudio

Holter de 24 horas.

Frecuencia cardiaca minima: se registro la minima alcanzada en estudio Holter de 24 horas.

Extrasistolia auricular aislada: despolarizacion auricular prematura respecto del ritmo de base,

originada en cualquier sitio de las auriculas, y en consecuencia, la activacion auricular es
anormal en su morfologia, eje y amplitud, dependiendo del lugar donde se encuentre el foco
ectdopico. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII). Se considero alta densidad de extrasistolia auricular

aislada a un nimero >240 en 24 horas (>10/hora).

Pares auriculares: dos extrasistoles auriculares consecutivas. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)

Salvas auriculares autolimitadas: tres 0 mas extrasistoles auriculares consecutivas, con

frecuencia auricular de 100 latidos por minutos 0 mas, y de cese espontaneo antes de los 30
segundos de duracion. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)

Bigeminia auricular: alternancia entre despolarizaciones auriculares sinusales y

despolarizaciones auriculares prematuras originadas en cualquier otro sitio de las auriculas
distinto al nodo sinoauricular. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)

Extrasistolia ventricular: despolarizacién ventricular prematura respecto del ritmo de base,

originada en cualquier sitio de los ventriculos, y en consecuencia, la activacion ventricular es
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anormal en su morfologia, eje y amplitud, dependiendo del lugar donde se encuentre el foco
ectopico. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII) Se considero alta densidad de extrasistolia ventricular

aislada a un nimero >240 en 24 horas (=10/hora).

Duplas ventriculares: dos extrasistoles ventriculares consecutivas. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)

Taquicardia ventricular no sostenida (TVNS): tres 0 mas extrasistoles ventriculares consecutivas,

con frecuencia ventricular superior a 120 latidos por minutos 0 mas, y de cese espontaneo antes

de los 30 segundos de duracion. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)

Taquicardia ventricular monomorfa sostenida; extrasistoles ventriculares consecutivas, de

idéntica morfologia y eje, con duracion superior a 30 segundos. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)
Bradicardia: Frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)
Pausas: se considero pausa sinusal a la ausencia transitoria de una despolarizacion auricular en
relacion al ritmo sinusal basal, cuando la misma sea superior a 2 segundos. Esta anormalidad se
debe a una alteracion en la descarga del nodo sinusal y no es maltiplo de la longitud de ciclo
sinusal previo. Fue considerada pausa clinicamente significativa cuando superaba los 3
segundos. (Serra, J. L. 1994. Cap. VIII)

SDNN: La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es la variacion de los intervalos de
tiempo entre latido y latido, también conocidos como intervalos R-R. Se representan en estudio
Holter de 24 horas con la sigla en inglés SDNN (Standard Deviation of Normal-Normal QRS
interval), y se consideré normal una VFC superior a 100 milisegundos. (Serra, J. L. 1994. Cap.

V1IN
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La toma de parametros ecocardiogréaficos fue realizada mediante Ecografo marca General
Electric modelo Vivid S7, Vivid E9, y esaote mylab 60, y realizado por 3 cardi6logos

especialistas en ecocardiografia.

Diametro antero-posterior de Al (mm): se midi6 al final de la sistole del VI, cuando la Al esta en

su mayor dimensién. La dimensién antero-posterior (AP), medida lineal, se realiz6 en la vista del
eje largo paraesternal utilizando modo M, o preferentemente, Eco 2D. Valor de referencia fue:
23 a 38 mm (Lang, Roberto M. 2015. p 31)

Area de Al (cm2): se realiz6 la medicion en Eco 2D por planimetria, se utilizaran las vistas

apicales de cuatro y dos camaras delimitando los contornos alrededor del eje largo de la Al,
promediando las 2 medidas obtenidas. Valor considerado normal fue <20 cm2. (Lang, Roberto
M. 2015. p 32)

indice de Volumen de Al (IVAI) (ml/m2): se obtuvo el volumen de la Al utilizado el método de

la sumatoria de discos en 2 dimensiones y luego se dividio por la superficie corporal del

paciente. La medicion del volumen se realizé en fin de sistole ventricular. Primero se trazé el
borde endocéardico de la Al en las vistas apicales de cuatro y dos cAmaras. Se excluyo el area
debajo del anillo valvular mitral, la orejuela auricular y las venas pulmonares, y luego se midi6 la
longitud de la Al en los planos apicales de manera perpendicular al plano del anillo mitral desde
el punto medio de dicho anillo al punto medio de la pared superior de la Al. Rango de referencia

normal fue: 16-34 ml/m2. (Lang, Roberto M. 2015. p 32)

Area de auricula derecha: la medicion se realiz6 por planimetria en Eco 2D en la vista apical de 4

camaras. Valor considerado normal fue <18 cm2. (Lang, Roberto M. 2015. p 35)
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Espesor del septo interventricular: se obtuvo utilizando modo M (mediante corte perpendicular al

eje largo del VI) o por medio de mediciones lineales guiadas por Eco 2D, las cuales fueron
adquiridas desde la vista paraesternal eje largo del VI en fin de diastole. Rango normal hombres:
6 a 10 mm, mujeres: 6 a 9 mm. (Lang, Roberto M. 2005. p 6)

Espesor de la pared posterior: se obtuvo en forma similar al espesor del septum interventricular.

Rango normal en hombres: 6 a 10 mm, mujeres: 6 a 9 mm. (Lang, Roberto M. 2005. p 6)

Diametro diastélico del VI: las dimensiones internas del VI se obtuvieron a partir del modo-M

guiado por Eco 2D, aunque las medidas lineales obtenidas a partir de imagenes Eco 2D se
prefieren a fin de evitar secciones oblicuas del VI. Las medidas se realizaron en eje largo
paraesternal y se obtuvo el didmetro interno del V1 en fin de didstole. Rango normal: hombres:

42 a 58,4 mm; mujeres: 37.8 a 52.2 mm (Lang, Roberto M. 2015. p 9)

Diametro sistélico del VI: se obtuvo el diametro interno del V1 en fin de sistole, considerando las

mismas caracteristicas de adquisicion utilizadas para el didmetro diastélico del VI. Rango
normal: hombres: 25 a 39.8 mm; mujeres: 21.6 a 34.8 mm. (Lang, Roberto M. 2015. p 9)

Funcion sistdlica del VI: se evalu6 con Eco 2D en vista apical de 2 y 4 cAmaras utilizando el

método biplano de discos (regla de Simpson modificada) obteniendo el calculo de la FE
(fraccidn de eyeccion) a partir del VFD (volumen de fin de diastole) y VFS (volumen de fin de
sistole). Valor normal: hombres > 52%, mujeres > 54%. (Lang, Roberto M. 2015. p 9)

Funcion diastélica del VI: se evaluo en vista apical de 4 camaras con doppler pulsado del flujo

mitral, obteniendo un patrén bifasico tipico en ritmo sinusal, con 2 ondas: E de llenado
protodiastolico rapido, cuyo tiempo de desaceleracion considerado normal fue entre 160-240 ms,
y la onda A de contraccion auricular izquierda, con una relacion E/A entre 1y 2. (Doxastakis

Florida, G. B. 2019. p 8)

Pagina 55



Tesis Doctoral

Presion de fin de diastole del VI (Relacion E/e): el calculo se realizo a partir de la velocidad

pico de la onda E del flujo transmitral obtenida en vista apical de 4 cAmaras y la onda e” del
doppler tisular obtenida en vista apical de 4 camaras a nivel del anillo mitral lateral y calculando
el cociente E/e’. Valor normal < 8. (Doxastakis Florida, G. B. 2019. p 8)

Presion de auricula derecha: se obtuvo en forma indirecta evaluando el didmetro (< 22mm) vy el

colapso inspiratorio (> 50%) de la vena cava inferior, que en estas condiciones permite valorar la
presion de AD normal <5 mmHg. (Doxastakis Florida, G. B. 2019. p 10)

Gradiente maximo de presion en TSVI: se evalud en vista apical de 5 camaras con Doppler

pulsado colocando el volumen de muestra a nivel del TSVI 0.5 a 1 cm sobre el plano de la
valvula aodrtica. Un valor >30 mmHg en reposo se consideré anormal. (Piva e Mattos, Beatriz.
2012. p 668)

Movimiento anterior sistolico de la valvula mitral: se evalué con eco 2D en vista de 5 cadmaras

apical. Se observé el contacto de la valva anterior de la valvula mitral con el tabique
interventricular durante la mesosistole. (Mecanismo: la direccion anterior y la alta velocidad de
flujo sistdlico al alcanzar el TSVI originan vectores que se ejecutan a través de la valvula mitral
cerrada y, por lo tanto, empujan la valva mitral anterior contra el tabique, provocando aumento

de gradiente en TSVI) (Piva e Mattos, Beatriz. 2012. p 668)

Insuficiencia mitral (IM) leve, moderada, severa: reflujo de sangre desde el VI a la Al durante la
sistole como consecuencia de anomalias que involucren al aparato valvular mitral (anillo, valvas,
cuerdas tendinosas, musculos papilares y/o el miocardio adyacente). Se evalu6 cuantitativamente
por método PISA (Proximal Isovelocity Area) en vista apical de 4 camaras apical y se obtuvo el

ORE (Orificio Regurgitante Efectivo), FR (Fraccion Regurgitante) y el VR (Volumen

Regurgitante). Se consider6 IM leve: ORE 0.2cm2, FR: <30%, VR: <30 ml; IM moderada: ORE:
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0.2 a0.39 cm2, FR: 30 a 49%, VR: 30 a 59 ml; IM severa: ORE: > 0.4 cm2, FR: > 50%, VR: >
60ml, estos datos son para IM primaria; en IM funcional se considera IM severa: ORE > 0.20
cm2 y VR > 30 ml. (Lax, Jorge. 2015. p 25)

Insuficiencia adrtica (1A0) leve, moderada, severa: reflujo de sangre desde la aorta hacia el VI

durante la diastole. Se evalu6 en vista paraesternal eje largo de VI y vista apical 5 camaras. Las
variables cuantitativas de utilidad para determinar la gravedad de la insuficiencia aortica (1A)
fueron: ORE (Orificio Regurgitante Efectivo), FR (Fraccion Regurgitante) y el VR (Volumen
Regurgitante). Se considero 1A leve: ORE 10 mm2, FR: <30%, VR: <30 ml; IM moderada:
ORE: 10 a 29 mm2, FR: 30 a 49%, VR: 30 a 59 ml; IM severa: ORE: > 30 mm2, FR: > 50%,

VR: > 60ml. (Lax, Jorge. 2015. p 51)

9.4. PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 un analisis descriptivo y detallado del perfil clinico, electrocardiografico,
ecocardiografico y genético de la poblacion incluida. Los datos se expresaron como minimo,
méaximo, y media + desviacién estandar.

La comparacion de las variables cuantitativas se realizd6 mediante la prueba de X2, una
vez comprobado el ajuste de las variables a la distribucion normal, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Se realiz6 un analisis estadistico, con el apoyo de un paquete estadistico informatico IBM
Statistical Package for the Social Sciences version 20 (SPSS© Inc., Chicago, IL, Estados

Unidos) y de un consultor especializado en él.
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10. RESULTADOS
10.1. FACTORES DE RIESGO CLINICOS
Se incluyeron 124 pacientes (83 pacientes espafioles y 41 pacientes argentinos). La edad
media de la poblacién fue de 47 afios (£17 afios), edad minima de 13 afios y maxima de 81 afios.
El 56% de los pacientes era de sexo masculino (edad media fue de 46 afios +17 afios), y

el 44% de sexo femenino (edad media de 51 afios +17 afios) como se muestra en la figura 1.

Poblacion estudiada

@ Masculinos

B Femeninos

Figura 1. Poblacién estudiada comparada por sexo.

El 6% de los pacientes (7 pacientes) tenia diagnéstico de FA al momento de su inclusion,
motivo por el cual se los excluyo inicialmente para el analisis de los primeros objetivos de esta
tesis. Luego se realizo la valoracion descriptiva de los mismos para ser comparados a los

pacientes con y sin AADFA, como parte del objetivo 5.
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Entre los 117 pacientes analizados, los factores de riesgo clinico evidenciados se

muestran en la figura 2.

Porcentaje de pacientes con factores de riesgo clinico
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Figura 2. Factores de riesgo clinico de la poblacion estudiada. Abreviaturas: HT A=Hipertension arterial.

El 41% de la poblacion se presento asintomatica. Entre los pacientes sintomaticos
refirieron dolor precordial el 31%, disnea el 50,5%, y/o sincope el 16,5%. La disnea en distintas
Clases Funcionales segun la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) fue el
sintoma mas frecuente.

Esta clasificacion, propuesta desde 1928 y revisada en numerosas oportunidades
(Goldman, L. 1981. 1227-34), siendo su Ultima revision en 1994 (L.ittle, Brown & Co; 1994,
p.253), expresa clinicamente distintos grados de capacidad funcional (CF):

CF I: Actividad ordinaria sin sintomas. No hay limitacion de la actividad fisica.

CF 1I: El paciente tolera la actividad ordinaria, pero existe una ligera limitacién de la
actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos intensos.

CF 11I: La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior a la ordinaria, esta

notablemente limitado por la disnea.
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CF 1V: El paciente tiene disnea al menos esfuerzo o en reposo, y es incapaz de realizar

cualquier actividad fisica.

3%

mCFI

mCFl
CF 1l

mCFIV

Figura 3. Clase Funcional seglin la New York Heart Association de la poblacién estudiada.

Otras caracteristicas obtenidas a través del interrogatorio de la poblacion estudiada se

expresan en la tabla 1.

Tabla 1. Otras caracteristicas de la poblacion estudiada.

Variable N° de pacientes % de pacientes
Antecedentes familiares de MCH 46 52
Portadores de MP 9 9
Portadores de CDI 21 22
MCH obstructiva 38 33
Consumo de medicacion NO cardiovascular 56 62
Consumo de beta bloqueantes 35 38,5
Consumo de bloqueantes célcicos 27 30
Consumo de amiodarona 14 16
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10.2. PATRON ELECTROCARDIOGRAFICO
El electrocardiograma evidencio los valores de media, minimo y maximo mostrados en la
tabla 2. Se constatd una dispersion media de la onda P de 19 milisegundos (ms), con un minimo

de 0 ms (ausencia de dispersion) y un maximo de 60 ms (dispersion significativa).

Tabla 2. Variables Electrocardiogréficas.

FC Eje Dur. | Volt. | Disp Int. Eje Dur. Volt. QT QTc Disp Eje | Volt. T | Dur.
(Ipm) P(©) P P P PR QRS | ORS QRS m (ms) QTm T (mV) T
(ms) [ mv | (ms) [ (ms) | (°) [ (ms) | (mV) | (ms) (ms) ©) (ms)
Med 68 55° 95 0,18 19 168 17 101 3 435 446 36,5 42 0,61 0,25
Min 45 -30° 60 0,1 0 40 -120 80 1 280 360 0 -150 01 01
Max 110 90° 120 0,5 60 280 150 180 7 680 560 80 180 2 1

Abreviaturas. Med=Media, Min=Minimo, Max=Maximo, FC=Frecuencia Cardiaca, Ipm=latidos por minuto,
Dur.=Duracion, Volt. Voltaje, Disp.=Dispersion, Int.=Intervalo, QTm=QT medido, QTc=QT corregido.
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Figura 4. Ejemplo de electrocardiograma de un paciente con MCH y AADFA. Se evidencia ritmo sinusal, 60
latidos por minuto, eje P en 0°, duracién P 100 ms con presencia de melladura en DII, DIII, aVF y V3 a V6, voltaje
P 0,1 mV, intervalo PR 160 ms, eje QRS 60°, duracién QRS 90 ms, voltaje QRS 3 mV, QRS mellado en DIl y V3 y
pseudo onda delta en V4; infradesnivel del segmento ST en DI, V5 y V6, eje de onda T -150°, voltaje T 0,9 mV,
intervalo QT medido y corregido de 420 ms. Conclusiones: ritmo sinusal, sobrecarga auricular y ventricular
izquierda, con trastornos secundarios de la repolarizacion.
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En el trazado electrocardiografico, el 88% de los pacientes se encontraban en ritmo

sinusal, el 4% en AA, y el 8% presentaba ritmo de marcapasos.
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Figura 6. Ejemplo de electrocardiograma de un paciente con MCH y AADFA. Se evidencia ritmo de marcapasos,
60 latidos por minuto, eje, duracién y voltaje de P indeterminados, intervalo PR programado en 120 ms, eje QRS
-30°, duracion QRS 120 ms, voltaje QRS 2,3 mV, QRS estimulado con morfologia de Bloqueo Completo de Rama
Izquierda, y melladura en V2 y V6; supradesnivel del segmento ST de 1 mm en DIl y aVF, eje de onda T 120°,
voltaje T 0,7 mV, intervalo QT medido y corregido de 420 ms. Conclusiones: ritmo de marcapasos con estimulacion
bicameral unipolar, trastornos secundarios de la repolarizacion.
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Las caracteristicas de la onda P registradas en el estudio son mostradas en la Tabla 3.

Tabla 3. Variables electrocardiogréaficas en relacién a la onda P

Variables electrocardiograficas

N° de pacientes

% de pacientes

Eje de despolarizacion en el plano frontal entre 30° y 60° 58 86,6
Duracion > 100 ms 19 27,1
Voltaje > 0,2 mV 13 18,8
Dispersion de onda P <20 ms 37 56,1
Dispersion de P <40 ms 24 38,1
Dispersion de P > 40 ms 5 7,6

El 5,6% de los pacientes presentaban Bloqueo AV de 1° (intervalo PR > 200 ms). No se

registraron mayores trastornos de la conduccion AV en los pacientes estudiados.

Las caracteristicas registradas del complejo QRS y la repolarizacion ventricular se

muestran en el Tabla 4.

Tabla 4. Variables electrocardiograficas del complejo QRS y la repolarizacion ventricular.

Variables electrocardiograficas

N° de pacientes

% de pacientes

Eje de despolarizacion en el plano frontal entre 30y 60° 32 42,1
Duracién > 80 ms 42 53,3
Duracién > 100 ms 24 31,6
Duracion > 120 ms 9 11,8
Voltaje >3 mV 29 40,3
Presencia de Q patoldgica 24 33,8
QT medido patologico (>460 ms) 21 28,8
QT corregido patologico (>450 ms) 37 50,7
Dispersion QT medido > 40 ms 7 9,6
Eje de T entre 0° y 60° 47 66,2
Presencia de onda U 21 29,2
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Figura 7. Ejemplo de electrocardiograma de un paciente con MCH y AADFA. Se evidencian ondas Q patolégicas
en DII, DIII, avVF, V5 y V6.

En el estudio Holter se evidenciaron los siguientes valores mostrados en la Tabla 5.

Tabla 5. Variables electrocardiograficas en el estudio Holter.

FC FC FC ESV Pares Salvas | Big A EV Duplas | TVNS | Big | SDNN
max med min aisl A A aisl \Y \Y
Media 128 72 47 351 20 2 938 369 6 1 3 145
Min. 78 48 30 0 0 0 0 0 0 0 0 70
Max. 201 99 77 5665 110 52 41760 | 5447 318 30 120 295

Abreviaturas. FC=Frecuencia cardiaca, max=maxima, med=media, min=minima, ESV=Extrasistoles
supraventriculares, aisl=aisladas, A=Auriculares, Big=Bigeminia, EV=Extrasistoles ventriculares, V=Ventriculares,
SDNN=Variabilidad de la frecuencia cardiaca.

La presencia de arritmias auriculares en el estudio Holter de los pacientes incluidos fue
elevada. EI 80% de los mismos presentaron EAA, siendo de alta densidad de presentacion en el
15% de los casos. El 47% present6 pares auriculares, y el 39% salvas de taquicardias auriculares
autolimitadas.

Se registr6 un total de 57,7% de pacientes con AADFA.
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Figura 8. Prevalencia de arritmias auriculares distintas a fibrilacién auricular en pacientes con MCH.
EAA=Extrasistolia auricular aislada, EA>10/h=Mas de 10 extrasistoles auriculares por hora, Pares A=Pares
auriculares, SAAu=Salvas auriculares autolimitadas, AA=Aleteo auricular.
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Figura 9. Trazado electrocardiografico de registro Holter. thmo de marcapasos bicameral, y salva auricular
autolimitada.
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Figura 10 Trazado electrocardiografico de registro Holter. Ritmo sinusal, signos de sobrecarga Al, y par auricular.

Pagina 65



Tesis Doctoral

en numeros totales y porcentuales que las auriculares.

Prevalencia de Arritmias Ventriculares
100%
800 77,1%
0
60%
40% 29,2% 26,0%
21 9%
. B
0% :
EVA EV>10/h Duplas V TVNS

Las arritmias ventriculares también fueron muy frecuentes, aunque levemente inferiores

Figura 11. Prevalencia de arritmias ventriculares en pacientes con MCH. Abreviaturas: EV A=Extrasistolia
ventricular aislada, EV>10/h=Mas de 10 Extrasistoles ventriculares aisladas por hora, Duplas V=Duplas

ventriculares, TVNS=Taquicardia ventricular no sostenida.
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Figura 12. Trazado electrocardiogréfico de registro Holter. Ritmo sinusal de base, dupla ventricular y salva de

TVNS.
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En el 33% de los casos presentaron episodios de bradicardia, y el 3% registré pausas

sinusales mayores a 2 segundos (todas ellas entre 2 y 2,8 segundos de duracion).
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Figura 13. ECG de 12 derivaciones standard y V5 largo. Ritmo sinusal, 48 Ipm, sobrecarga VI, trastornos
secundarios de la repolarizacion.
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Figura 14. ECG de 12 derivaciones standard y DIl largo. Ritmo sinusal, 50 |
izquierdas, trastornos secundarios de la repolarizacion. Dispersion de onda P 40 ms.
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Figura 15. ECG de 12 derivaciones standard y DIl largo. Ritmo sinusal, 50 Ipm, Bloqueo Completo de Rama
Izquierda, sobrecarga de VI, trastornos secundarios de la repolarizacion.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca expresada en el Standard Deviation del NN

(SDNN) result6 ser patoldgica (<100 milisegundos) en el 17% de los pacientes.

10.3. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS
En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas se observaron los siguientes datos,

expresados en la Tabla 6 y en la Figura 16.

Tabla 6. Valores de variables ecocardiograficas.
Diam. Area IVAI Area Espesor | Espesor Diam. Diam. FEVI | Grad. Méax.
A-P Al Al (ml/mz) AD SIv PP Sist. VI Diast. VI (%) TSVI
(mm) | (cm?) (cm?) (mm) (mm) (mm) (mm) (mmHg)
Media 42 24 59 14,5 20 15 26 45 74 36
Min. 19 18 27 11 9 8 10 23 50 20
Max. 73 42 135 18 38 30 42 58 93 159

Abreviaturas: Diam. A-P Al=Didmetro antero-posterior de la auricula izquierda, Al=Auricula izquierda,
IVAI=indica de volumen auricular izquierdo, AD=Auricula derecha, SIV=Septo interventricular, PP=Pared
posterior, Diam. Sist. VI=Diametro sistélico del ventriculo izquierdo, Diast.=Diastélico, FEVI=Fraccién de
eyeccion ventricular izquierda, Grad. Max. TSVI=Gradiente maximo a nivel del TSVI.
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Figura 16. Valoracion ecocardiografica de auricula izquierda.

El 40,2% de los pacientes tenian un diametro de Al superior a 45 milimetros, pero el
68,4% un 4rea de Al mayor a 20 cm?, y un 93,3% de pacientes con IVAI mayor a 34 ml/m? de
superficie corporal, lo que nos muestra una prevalencia muy elevada de parametros
ecocardiograficos asociados a dilatacion Al.
et phiten %0}
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Ecocardiograma transtorécico, vista apical 4 cdmaras. Paciente con MCH
incluido en este trabajo, donde se observa hipertrofia septal asimétrica
con disarray tisular en septo interventricular.
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La variable area de auricula derecha fue mayor a 18 cm? en el 6,7% de los pacientes.

Los pacientes con espesores septales mayores a 20 mm representaron el 53,3% de los
casos, Y el espesor de pared posterior fue mayor a 15 mm en el 42,7% de los pacientes.

El 96,4% de los pacientes tenian una FEVI superior al 55%, y presentaban patron de
relajacién normal el 38,3%, relajacion prolongada el 40,7%, y pseudonormal el 21% de los
pacientes.

El 17,5% de los pacientes tenian un gradiente obstructivo a nivel del TSVI mayor a 30
mmHg, y el 35,2% la presencia de movimiento anterior sistélico de la valvula mitral. La
insuficiencia mitral estuvo presente en el 41,1% en forma leve, 13,7% en forma moderada, y
2,7% severa. Mientras que la insuficiencia aortica estuvo presente en forma leve en el 19,4% de
los pacientes, en ningun caso en forma moderada, y en el 1,4% en forma severa.

Comparando resultados de variables ecocardiograficas entre ambos sexos, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.

10.4. VARIANTES GENICAS

En relacion a las caracteristicas genéticas de la poblacion estudiada, se obtuvieron datos
de 49 pacientes reclutados en Espafia. En dichos pacientes se realizé la secuenciacién completa
del gen TNNT2 en el 96% de los casos, y del 4% restante sélo se obtuvieron datos de
secuenciacion del exon 3 y 4. Respecto al gen MYH?7, se realizo su secuenciacién completa sélo
en 1 paciente, mientras que en el 97% de los casos restantes, se obtuvo informacion de
secuenciacion hasta el exon 26. Respecto del tercer gen evaluado, MYBPC3, se secuencié hasta

el exdn 14 en el 96,5% de los casos, y en el 3,5% hasta el exdon 20.

Pagina 70



Tesis Doctoral

De los 49 pacientes analizados, en 36 de ellos (73,5%) se detectd alguna variante génica,
mientras que en 13 de ellos (26,5%) no se objetivo ninguna variante entre los 3 genes
secuenciados.

Las variantes génicas detectadas, muchas de ellas aparecen informadas en el Human
Genome Proyect 19 (hg19) y clasificadas de acuerdo con el American College of Medical
Genetics and Genomics como benignas. No obstante, una variante génica evidenciada en el gen
TNNT2, ubicada entre el intron 3 y el intron 4 (3i-4i, ¢.53-11_53-7delCTTCT) estuvo presente en
el 33,3% de los pacientes que exhibieron alguna variante génica. Cabe resaltar que la misma,
pese a ser clasificada como benigna, no posee una prediccion de variante proteica, dato que
aportaria informacion valiosa para futuros estudios de investigacion.

En sélo un paciente, ademas de presentar la variante génica antes mencionada en
homocigosis, presentd también 2 variantes en el gen MYH?7, las cuales son de significado
incierto (VUS, variable of unkown significance) hasta el momento, y seran informadas conforme
normativas internacionales. La primera de ellas, ¢.1681G>T, la cual se ubic6 en exdn/intron 11,
y la segunda, rs2754160, en 18i.

En 2 pacientes (5%) se objetivo la variante genética ¢.2751C>T, ubicada en el gen
MYH?7, clasificada como benigna y con una prediccion de variante proteica p.Ala917=.

Finalmente, en 3 pacientes (7,6%) se constato la variante génica ¢.2827C>T en el gen

MHY?7, clasificada como benigna y con prediccion de variante proteica p.Leu943=.
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10.5. PREDICTORES DE ARRITMIAS AURICULARES DISTINTAS A
FIBRILACION AURICULAR

Al correlacionar caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos con la presencia de
AADFA podemos observar los siguientes resultados, los cuales se muestran en la Tabla 7.

De las variables clinicas estudiadas se observd correlacion estadistica tanto en el analisis
univariado como en el multivariado entre los factores de riesgo cardiovascular tabaquismo y
obesidad con la presencia de AADFA.

La presencia de disnea, antecedentes de sincope, y el consumo de farmacos beta
bloqueantes, se asociaron estadisticamente con la presencia de AADFA en el analisis univariado,
pero no se mantuvieron en el multivariado.

También se evidencio una tendencia estadistica con el sedentarismo, con pacientes portadores de

MP, y con pacientes que referian dolor precordial.
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Figura 17. Ejemplo de Salvas auriculares autolimitadas en registro Holter de 24 horas.

Pagina 72



Tesis Doctoral

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada y su correlacion estadistica en analisis
univariado y multivariado con la presencia de AADFA.

VARIABLE | POBLACION SIN CON UNIVARIADO MULTIVARIADO
N° (%) AADFA | AADFA [ 2 X2

(%) (%) (P) | OR IC (P | OR IC
SEXOM 55 (56,7) 45,5 54,5 046 1,35 059 306 0019 402 049 3256
SEXOF 42 (43,3) 38,1 61,9 046 1,35 059 306 019 402 049 3256
<40 afios 35 (40,7) 45,7 54,3 054 076 032 183 061 049 003 755
40-60 afios 27 (31,4) 44,4 55,6 074 085 034 215 018 020 002 216
>60 afios 24 (27,9) 33,3 66,7 031 1,64 061 441 032 028 009 210
HTA 24 (29,6) 37,5 62,5 070 1,21 045 322 059 1,79 020 1564
Diabetes 3(37) 66,7 33,3 036 034 003 391 1 061 001 090
Dislipemia 24 (29,3) 37,5 62,5 063 1,26 047 335 092 1,11 011 10,50
Tabaquismo 26 (31,7) 15,4 846 0001 6,34 193 2081 0007 2548 241 2684
Obesidad 18 (22) 38,9 61,1 005 035 0412 1,04 003 16,05 1,14 2247
Sedentarismo 23 (28) 26,1 73,9 007 255 08 040 068 1,78 011 28,08
Portadores MP 5(6,1) 60 40 038 044 007 284 006 0037 0001 1,15
Portadores CDI 21 (25,6) 28,6 71,4 016 212 072 619 054 183 025 12,98
MCHO 29 (30,2) 34,5 65,5 034 154 062 38 035 250 036 17,44
Angor 26 (31,7) 30,8 69,2 013 209 078 506 006 804 090 71,38
Disnea 39 (47,6) 30,8 69,2 003 258 1,04 640 036 246 034 17,67
Sincope 15 (18,3) 20 80 004 365 094 14,14 053 041 002 6,84
Antec. Fliares. 45 (59,2) 44,4 55,6 043 068 026 176 080 080 014 443
Med. No CV 45 (57,7) 35,6 64,4 025 1,70 068 426 032 034 004 280
Beta Blog. 28 (35,4) 25 75 003 28 104 797 012 548 063 47,63
Blog. Ca++ 25 (31,6) 36 64 057 131 049 351 081 1,26 0,18 8,94
Amiodarona 13 (16,9) 23,1 76,9 016 2559 065 10,32 049 230 020 26,12

Abreviaturas: HT A=Hipertension arterial, MP=Marcapasos, CDI=Cardiodesfibrilador, MCHO=MCH obstructiva,
Antec. Fliares.=Antecedentes familiares, Med. No CVV=Medicacion no cardiovascular., Blogueantes
Ca++=Bloqueantes calcicos.

En relacion a las variables electrocardiograficas de los pacientes incluidos, su relacion

estadistica con la presencia de AADFA se muestra en la Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas electrocardiograficas de la poblacion estudiada y su correlacion
estadistica con la presencia de AADFA.

VARIABLE POBLACION SIN CON UNIVARIADO MULTIVARIADO
N° (%) AADFA | AADFA [ ¥ X2

(%) (%) (p) | OR IC (p) OR IC
Ritmo sinusal 75 (87,2) 44 56 0,16 1,37 044 208 0,18 008 000 332
Ritmo de MP 7(8,) 57,1 429 016 1,37 044 208 018 008 000 332
Eje P 30°-60° 58 (86,6) 39,7 60,3 036 19 046 7,83 010 7,09 067 75,8
P >100 ms 19 (27,1) 26,3 737 008 269 084 858 004 138 1,08 1765
P >0,2 Mv 13 (18,8) 38,5 615 0,77 120 034 413 050 047 052 4,28
Disp. P <20 ms 37 (56,1) 40,5 595 094 1,03 038 278 023 461 036 5811
Disp. P <40 ms 24 (38,1) 45,8 548 043 066 023 1,86 002 001 000 0,55
Disp. P >40 ms 5 (7,6) 40 60 096 1,04 0,16 6,69 096 1,07 004 2554
PR >200 ms 4 (5,6) 25 75 043 243 024 2459 085 1,34 005 36,12
Eje QRS 0°-60° 32 (42,1) 34,4 656 033 159 062 4,07 007 875 083 9165
QRS >80 ms 42 (55,3) 31 69 005 251 098 641 094 1,07 014 830
QRS <120 ms 24 (31,6) 29,2 708 016 208 073 58 026 444 033 599
QRS >120 ms 9(11,8) 44,4 556 081 084 020 340 065 049 002 11,42
QRS >3 mV 29 (40,3) 48,3 51,7 025 057 022 150 025 035 005 213
Q patoldgica 24 (33,8) 25 75 007 264 08 783 08 1,14 017 7,25
QTm patolégico 21 (28,4) 42,9 570 0,79 087 031 243 016 022 002 1,82
QTc patolégico 37 (50,7) 37,8 622 0,73 117 045 299 085 085 017 4,15
Disp.QTm>40ms 7 (9,6) 42,9 571 085 086 017 419 059 049 003 6,59
Eje T 0°-60° 47 (66,2) 34 66 019 1,93 071 527 013 371 065 20,97
Onda U 21(29,2) 42,9 571 0,77 086 030 241 010 019 002 1,37
Presencia de EV 74 (77,1) 37,8 622 007 237 089 626 040 163 052 513
EV >240/24hs 21(21,9) 19 81 001 4,13 127 1346 039 192 042 871
Duplas V 28 (29,2) 32,1 679 017 187 074 473 091 093 024 357
TVNS 25 (26) 24 76 002 307 1,10 861 011 3,02 0,77 11,84
Bradicardias 31(33) 38,7 61,3 050 1,35 056 324 047 146 051 4,20
Pausas 3(3.2) 0 100 012 1,06 099 1,13 099 086 000 1,22
SDNN 14 (16,7) 35,7 643 062 135 041 444 062 137 038 4,92

Abreviaturas. MP=Marcapasos, Disp.=Dispersion, QTm=QT medido, QTc=QT corregido, EV=Extrasistoles
ventriculares, V=Ventriculares, TVNS=Taquicardia ventricular no sostenida, SDNN=Variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

La duracion de la onda P mayor a 100 ms evidenci6 una tendencia estadistica con la

presencia de AADFA en el analisis univariado, confirmando su asociacion en el multivariado.
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Asi también, la dispersion de la duracion de onda P <40 ms, se asocié estadisticamente

con la presencia de AADFA en el anélisis multivariado.

Duracion de Onda P 120 ms
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Figura 18. Ejemplo de Electrocardiograma de pacientes con MCH y ADDFA
mostrando una marcada dispersion de la duracion de onda P.

El eje del complejo QRS entre 0° y 60° (normal), como asi también la presencia de onda

Q patoldgica, mostraron s6lo una tendencia estadistica con la presencia de AADFA.
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Si alcanzé asociacion estadistica un pardmetro electrocardiografico que representa el
tiempo de activacion ventricular. EI ancho del complejo QRS >80 ms se asocio a mayor
prevalencia de AADFA en pacientes con MCH en el analisis univariado.

Entre las variables electrocardiogréficas obtenidas del estudio Holter, la presencia de
extrasistoles ventriculares aisladas mostraron una tendencia de correlacion estadistica, pero la
alta densidad de extrasistoles ventriculares (mas de 10 extrasistoles ventriculares por hora) y la
presencia de TVNS mostraron una clara asociacion en el analisis univariado con la presencia de

AADFA.
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Figura 19. Ejemplo de registro en estudio Holter de 24 horas de Taquicardia Ventricular No Sostenida (TVNS).

En relacion a las variables ecocardiograficas de los pacientes incluidos, su relacion

estadistica con la presencia de AADFA se muestra en la Tabla 9.
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Tabla 9. Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion estudiada y su correlacion estadistica
con la presencia de AADFA.

VARIABLE POBLACION SIN CON UNIVARIADO MULTIVARIADO
N° (%) AADFA | AADFA [ X X2
(%) (%) (P) | OR IC (P) | OR IC

Diametro Al >45 mm 33 (40,2) 33,3 66,7 022 1,76 0,70 4,42 0,16 037 091 151
Area Al >20 cm? 13 (68,4) 46,2 538 0559 058 007 438 - - - -
IVAI >34 ml/m? 14 (93,3) 50 50 033 1,14 088 148 - - - -
Area AD >18 cm? 1(6,7) 0 100 039 1,12 0,89 141 - - - -
Espesor SIV 48 (53,3) 37,5 625 033 1,51 065 351 047 169 039 7,22
Espesor PP 38 (42,7) 34,2 658 0,16 1,84 0,77 439 007 367 086 1558
FEVI >55% 80 (96,4) 41,2 588 0,78 0,71 062 818 0,76 0,65 0,03 10,91
Relajacion Prolongada 33 (40,7) 36,4 636 054 1,21 024 286 057 146 038 5,66
Pseudonormal 17 (21) 35,3 64,7 054 121 0,24 286 0,07 433 085 21,9
Grad.Méax.TSVI>30mmHg 11 (17,5) 45,5 545 084 088 023 325 092 092 020 4,18
Presencia de MAS mitral 25 (35,2) 48 52 0,36 063 023 170 025 041 009 1,91
IM leve 30 (41,1) 33,3 66,7 046 144 054 380 039 193 041 895

IM moderada 10 (13,7) 40 60 090 092 023 360 028 400 031 5076

IM severa 2(2,7) 0 100 025 1,04 098 1,11 - - - -

1A0 leve 14 (19,4) 28,6 714 044 164 046 58 - - - -

1A0 severa 1(14) 100 0 019 09 089 103 - - - -

Abreviaturas: Al=Auricula izquierda, IVAI=Indice de volumen auricular izquierdo, AD=Auricula derecha,
SIV=Septo interventricular, PP=Pared posterior, FEVI=Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
GradMAaxTSVI=Gradiente maximo del TSVI.

Ningun parametro ecocardiografico mostrd asociacion estadistica con la presencia de

AADFA en pacientes con MCH. Se objetivaron importantes limitaciones relacionadas a dichas

variables. Solo se evidencié una tendencia de correlacion estadistica con el espesor de la pared

posterior mayor a 15 mm y con el patrén pseudonormal de funcion diastélica ventricular

izquierda.

Respecto a las caracteristicas genéticas y la presencia de AADFA, su relacidn se muestra

en la tabla 10.

Tres variantes génicas se repitieron en al menos 2 pacientes.
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Tabla 10. Caracteristicas genéticas de la poblacion estudiada y su correlacion estadistica con la
presencia de AADFA.

VARIANTE GENETICA POBLACION SIN AADFA (%) CON AADFA (%)
N° (%)
gen TNNT2: ¢.53-11_53-7deICTTCT 13 (33,3%) 6 (46%) 7 54%)
gen MYH7: ¢.2751C>T 2 (5%) 2 (100%) 0 (0%)
gen MYH7: ¢.2827C>T 3 (7,6%) 3 (100%) 0 (0%)

Por tratarse de un escaso nimero de pacientes con idénticas variantes génicas, no se
aplicé analisis de correlacion estadistica en dichos datos, s6lo se muestra su relacion en nUmeros
enteros y porcentuales.

Entre los 13 pacientes que comparten la presencia de una misma variante detectada en el
gen TNNT2 (c.53-11_53-7delCTTCT), no se visualizaron diferencias entre la presencia o

ausencia de AADFA.
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Figura 20. Ejemplo de registro Holter de 24 horas de pacientes con MCH y FA parbkfstica.

Entre los pacientes con diagnéstico de FA, se evidencian los siguientes valores de media,
minimo y maximo. La edad media de la poblacion con FA fue de 61,4 afios (con una edad

minima de 46 afios y una maxima de 84 afos).
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Tabla 11. Variables electrocardiogréficas en pacientes con FA

FC Eje Dur. Volt. QTm QTc Disp. EjeT  Durac. Volt. T
(Ipm) QRS QRS QRS (ms) (ms) QTm © T(ms) (mV)
©) (ms) (mV) (ms)
Media 73 -20° 116 3 412 430 32 48 0,20 0,80
Minimo 60 -70° 80 2 380 400 20 -150 0 0
Maximo 100 100 160 4 440 480 40 150 1 1

Abreviaturas. FC=Frecuencia cardiaca, Ipm=Ilatidos por minuto, Dur.=Duracion, Volt. Voltaje, Disp.=Dispersion,
Int.=Intervalo, QTm=QT medido, QTc=QT corregido.

Tabla 12. Variables electrocardiograficas en estudio Holter en pacientes con FA.

FC méax FC media FC min EV Aisl Duplas V TVNS
(Ipm) (Ipm) (Ipm) (N°) (N°) (N
Media 134 70 42 1521 25,5 0,17
Minimo 75 61 34 0 0 0
Maéaximo 196 83 60 5993 146 146

Abreviaturas. FC=Frecuencia cardiaca, max=maxima, Ipm=latidos por minuto, min=minima, EV Aisl=Extrasistoles ventriculares
aisladas, VV=Ventriculares, TVNS=Taquicardia ventricular no sostenida.
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Figura 21. Ejemplo de Electrocardiograma de paciente con MCH y FA.
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Figura 22. ECG de 12 derivaciones standard y V5 largo de paciente con MCH y FA. Fibrilacion Auricular de alta
respuesta ventricular (110 Ipm), sobrecarga de cavidades izquierdas, trastornos secundarios de la repolarizacion.

Tabla 13. Variables ecocardiograficas en pacientes con FA.

Diam. A-P Area Al IVAI Espesor Espesor Diam. Diam. FEVI (%) Grad.Max.
Al (cm?) (ml/m?) SIv PP Sist. VI Diast. VI TSVI
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mmHg)
Media 47,4 33 58 19,4 13,4 25 44.8 73,2 21,3
Minimo 35 33 58 14 9 21 40 60 6
Maximo 53 33 58 25 17 28 50 85 45

Abreviaturas: Diam. A-P Al=Diametro antero-posterior de auricula izquierda, IVAI=Indice de volumen auricular
izquierdo, SIV=Septo interventricular, PP=Pared posterior, Diam. Sist. VI=Diametro sistélico de ventriculo
izquierdo, Diast.=Diastélico, FEVI=Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, GradMaxTSVI=Gradiente

maximo a nivel del TSVI.

La comparacion descriptiva y en porcentajes de pacientes con MCH y FA, respecto de los

pacientes con y sin AADFA, se visualizan en la tabla 13.
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Tabla 14. Comparacion de porcentajes de variables estudiadas entre pacientes sin AADFA, con
AADFA, y con FA.

Variables % pacientes Sin % pacientes Con % pacientes
Clinicas ADFAA AADFA con FA

Femeninos 38,1 61,9 28,6

40-60 afios 44,4 55,6 43

Hipertensos 37,5 62,5 50

Dislipémicos 37,5 62,5 16,7

Obesos 38,9 61,1 0

Portadores de MP 60 40 16,7

MCHO 34,5 65,5 42,9

Disnea 30,8 69,2 80

Antecedentes Fliares. 44 .4 55,6 20

Beta Bloqueantes 25 75 50

Amiodarona 23,1 76,9 0

Eje QRS entre 0°y 60° 34,4 65,6 60

Duracién QRS <120 ms 29,2 70.8 60

Voltaje QRS >3 mV 48,3 51,7 40

QT medido patoldgico 42,9 57,1 0

Dispersion QTm >40 ms 42,9 57,1 0
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Presencia de Onda U
Presencia de EV
EV >240/24hs
Presencia de Duplas V
Presencia de TVNS
Bradicardia
Pausas 2-3 segundos
SDNN <100 ms
Diametro Al >45 mm
Area Al >20 cm?
IVAI >34 ml/m*
Espesor SIV
Espesor PP
FEVI >55%
Relajacion Prolongada
Pseudonormal
GradMaxTSVI>30mmHg
Presencia de MAS mitral
IM leve
IM moderada
IM severa
1A0 leve

IA0 severa

42,9
37,8
19
32,1
24
38,7
0
35,7
13
32
47
20
15
40
15
7
8
17
14
5,5
0
6
1

57,1
62,2
81
67,9
76
61,3
100
64,3
27
37
47
33
28
57
26
14
9,5
18
27

14

66,7
50
33,3
16,7
33,3

16,7
60
100
100
60
50
100
33,3
66,7
20

80

40

Desde el punto de vista solo descriptivo (sin analisis estadisticos por el bajo numero de

pacientes con FA), se observa que los pacientes con MCH vy diagnostico de FA presentaban una

edad media mayor que los pacientes sin FA.

También se puede apreciar que los pacientes con diagndstico de FA requieren un mayor

consumo de farmacos no cardiovasculares para el tratamiento de otras patologias concomitantes.

En sus trazados electrocardiograficos se evidencia mayor duracion del complejo QRS el

desvio de su eje despolarizacion hacia la izquierda.
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En el estudio Holter presentan una media de extrasistolia ventricular aislada y en duplas
claramente mayor que los pacientes sin FA. No ocurre lo mismo con la media de salvas de
TVNS.

En las variables ecocardiograficas se constata mayor grado de dilatacién auricular en
todos sus pardmetros de valoracion, como asi también mayor prevalencia de valvulopatias leves
y una funcion diastélica mas comprometida.

Estas variables representarian el perfil clinico, electrocardiogréafico y ecocardiografico de
pacientes con MCH y FA.

Finalmente, y teniendo en cuenta la totalidad de la estadistica descriptiva y tablas de
contingencia realizadas para valorar la correlacion estadistica (analisis uni y multivariado), se
evidencian ciertas caracteristicas que conformarian un perfil clinico, electrocardiografico y
ecocardiografico de pacientes con MCH y AADFA.

Se puede resaltar que este grupo particular de pacientes (MCH y AADFA) son mas
tabaquistas, obesos y sedentarios, refieren disnea como sintoma, y antecedentes de sincope,
reciben de beta bloqueantes como parte del tratamiento, y en el electrocardiograma muestran una
onda P >100 ms, mas una dispersion de la duracion de la onda P <40 ms, la duracion del
complejo QRS es >80 ms, habitualmente tienen onda Q patolégica (sélo tendencia estadistica),
tienen alta densidad de extrasistoles ventriculares y salvas de TVNS en estudio Holter, y
evidencian una tendencia estadistica de asociacién con un espesor de pared posterior >15 mmy
un patron pseudonormal de funcion diast6lica ventricular izquierda.

No se evidenciaron variantes génicas que se asocien estadisticamente a la presencia de
AADFA, por lo que el perfil de pacientes con MCH y mayor prevalecia de AADFA quedara

conformado por variables clinicas, electrocardiograficas y ecocardiogréaficas.
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Este perfil de pacientes arriba descripto, (tabaquista, obeso, disneico, antecedentes
sincopales, tratado con beta bloqueantes, con onda P >100 ms y dispersion de P <40 ms, QRS
>80 ms de duracion, presencia de ondas Q patoldgicas, con alta densidad de arritmias
ventriculares aisladas y salvas de TVNS, pared posterior >15 mm y patron pseudonormal) son
pacientes con altas probabilidades de presentar AADFA, y su eventual asociacién con FA, por

tratarse las AADFA de importantes gatillos de FA.
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11. DISCUSION

En el presente trabajo, realizado con meticulosidad descriptiva, se evidencia la importante
densidad de arritmias auriculares presente en pacientes con MCH. El 6% de los mismos tenian
como diagnostico FA, y el 57,7% presentaban AADFA.

Identificar un perfil clinico, electrocardiogréfico, ecocardiografico y genético asociado
estadisticamente a la presencia de AADFA, las cuales representan un importante gatillo de FA,
cobra gran relevancia en pacientes con MCH, debido a la elevada incidencia y graves
consecuencias que la FA ocasiona.

Este trabajo logra sus objetivos, mostrando asociaciones estadisticas que ayudan a
conformar un perfil de pacientes con MCH y AADFA.

Entre las variables que mostraron correlacion estadistica esta el TABAQUISMO, una de las
asociaciones clinicas mas significativas, y sobre todo, un factor de riesgo modificable.

El tabaquismo incrementa el desarrollo de FA a través de mecanismos directos e indirectos,
ya que puede generar o aumentar la isquemia miocardica al aumentar las catecolaminas
sistémicas y el trabajo del miocardio, reduciendo la capacidad de transporte de oxigeno, y
ademas, promover la vasoconstriccion coronaria. (Moliterno, D.J. 1.994. p. 454)

También, el tabaquismo acelera el desarrollo de aterosclerosis a través de efectos sobre los
lipidos, la funcion endotelial, el estrés oxidativo, la inflamacion y la trombosis. (Levitzky, Y.S.
2.008. p.217) Ademas se sabe que la funcion pulmonar reducida y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica también aumentan la vulnerabilidad a la FA. (Buch, p. 2.003. p. 1012)

En conjunto, estos efectos pueden aumentar en forma indirecta la susceptibilidad a la FA al

predisponer a la isquemia auricular, al infarto de miocardio y a la insuficiencia cardiaca.
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La nicotina contribuye directamente al sustrato de la FA. En un estudio de casos y
controles de pacientes sometidos a bypass de arterias coronarias, se demostrd que el volumen de
fibrosis auricular en los fumadores depende de la dosis, y en los no fumadores, se demostré que
la nicotina induce un patron de expresion de colageno tipo 11 en el cultivo de tejido auricular
similar al observado en fumadores. (Goette, A. 2.007. p. 1056)

En un trabajo experimental utilizando modelo canino, la nicotina indujo fibrosis intersticial
y aumento de la susceptibilidad a la FA. (Shan, H. 2.009. p. 465) El efecto profibrético de la
nicotina se atribuyo a la regulacion a la baja de los microARN auriculares, miR-133 y miR-590,
que a su vez aumentaron la transformacion de factores de crecimiento-bl y -b2 y factor de
crecimiento del tejido conectivo. Por altimo, la nicotina prolonga la duracion del potencial de
accion bloqueando el canal de potasio rectificador interno (k1 y Kirs) (Wang, H. 2.000. p.97) y
reduce la corriente de potasio de salida (). (Wang, H. 2.000. p.1165) Esta prolongacion en la
duracion del potencial de accidon puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias.

Estos mecanismos fisiopatoldgicos asociados al tabaquismo producen alteraciones
cardiovasculares tanto anatomicas como funcionales, estructurales y moleculares, que alteran
propiedades electrofisioldgicas del tejido y del potencial de accién celular, generando de esta
manera, distintas arritmias cardiacas, entre ellas, EAA, en pares, SAAu, e incluso AA (AADFA),
todas ellas importantes predecesoras de la mayor desorganizacion eléctrica posible de las
auriculas, la FA.

Este trabajo de investigacidn objetiva por primera vez, la importancia que tiene este factor
de riesgo modificable, el tabaquismo, en una cardiopatia genética con elevada incidencia de FA
como es la MCH. Conocida esta asociacion, todo nuestro esfuerzo profesional debe dirigirse a

combatir agresivamente este flagelo.
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Otro factor de riesgo cardiovascular modificable que mostro correlacion estadistica fue la
OBESIDAD, el cual tiene numerosos trabajos de investigacion y revisiones sistematicas de otros
investigadores que prueban su asociacién con FA. (Aune, D. 2.017. p. 181) (Wong, C.X. 2.015.
p. 139) (Wanahita, N. 2.008. p. 310)

La obesidad se asocio a un 50% de incremento en el riesgo de desarrollar FA, y este riesgo
aumenta concomitantemente con el indice de masa corporal del paciente. (Wanahita, N. 2.008. p.
310)

Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales se asocia la obesidad a la
enfermedad cardiovascular en general, y a la FA en particular, son complejos y no se limitan a
factores como la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial o la dislipemia. También se han
descrito factores que interactian de manera indirecta, como la inflamacién subclinica, la
activacion neurohormonal con aumento del tono simpatico, las altas concentraciones de leptina e
insulina, la apnea obstructiva del suefio, el intercambio aumentado de acidos grasos libres y el
depdsito de grasa intramiocardico y subepicardico. (Lopez-Jiménez, F. 2.011. p. 140)

En este trabajo, se presenta, también por primera vez, su correlacion estadistica con la
presencia de AADFA. Este nexo ayudara a identificar pacientes con MCH y mayor
vulnerabilidad para el desarrollo de FA y sus consecuencias.

EI SEDENTARISMO mostrd una tendencia estadistica sin alcanzar la misma, sin embargo,
es indudable su nexo con la obesidad y el tabaquismo, como una triada de factores de riesgo
modificables sobre los que hay que actuar insistentemente para disminuir la densidad de
AADFA, y en consecuencia de FA en pacientes con MCH.

La DISNEA es la experiencia subjetiva de malestar en el acto respiratorio, que puede

asociarse a multiples mecanismos fisiopatologicos en pacientes con MCH, uno de ellos, estaria
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relacionado a la elevada densidad de AADFA presente en estos pacientes, asi como lo prueba
este trabajo de investigacion.

Las arritmias auriculares aisladas y en salvas, o las arritmias auriculares permanentes como
el AAy la FA, son responsables de exacerbar las alteraciones tipicas de la distensibilidad
ventricular de la MCH (disfuncion diastélica).

Pese a que la funcion sistdlica se halla habitualmente conservada en estos pacientes, las
alteraciones en el gasto cardiaco asociado a la presencia de arritmias auriculares se deben a la
interdependencia sisto-diastolica y la escasa utilizacion del mecanismo de Frank-Starling.

Esto genera un volumen minuto inadecuado que pone en marcha una desviacion del
metabolismo aerdbico al anaerdbico a nivel de los musculos periféricos con la consiguiente
produccidn de lactato y en forma secundaria dioxido de carbono (CO,), lo que exigird una mayor
ventilacion para su eliminacidn, con la aparicion de disnea.

De la misma manera, el SINCOPE, mostrd correlacion estadistica con la presencia de
AADFA, y es posible que su origen se asocie con una mayor pluricausalidad. Entre las
eventuales causas, podria ser secundario a la presencia de arritmias auriculares de alta frecuencia
(AADFA) como asi también ventriculares, que interfieran sobre el mecanismo de llenado
ventricular y que por ende disminuya el gasto anterégrado.

También en el post-esfuerzo, el sincope puede ser causado por la generacion de un
gradiente en el tracto de salida que disminuya el gasto sistolico debido a la persistencia de la
descarga simpatica, favorecido por la vasodilatacion periférica observada en esas circunstancias.

Una de las teorias mas aceptadas es que la causa del sincope es resultado de una alteracion

de ciertos mecanismos reflejos puestos en marcha por barorreceptores ubicados en la pared
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ventricular, y menos probablemente por los barorreceptores ubicados en el arco adrtico o en los
senos carotideos.

La estimulacion de estos receptores produce una disminucion de la actividad simpatica
eferente y un aumento de la actividad parasimpatica aferente. Su activacion seria puesta en
marcha por el aumento de la presion intraventricular o por el incremento de la descarga
simpatica y su efecto consistiria en la produccion de vasodilatacion y bradicardia, con el sincope
vasovagal resultante.

Fisiologicamente, el flujo sanguineo cerebral en el individuo sano se facilita por: la
vasodilatacion cerebral debida a la disminucion de la pO;, o elevacion de la pCOy; la proteccion
de la perfusion cerebral por los ajustes de la frecuencia cardiaca y de la resistencia vascular
sistémica mediados por los barorreceptores; y finalmente, la regulacion del volumen vascular por
la funcion renal normal y las influencias hormonales.

El fallo transitorio de estos mecanismos protectores, o la intervencion de otros factores que
alteran el aporte de O, a niveles excesivamente bajos durante 8 a 10 segundos o mas, pueden
comprometer suficientemente el flujo de nutrientes para inducir un episodio sincopal.

Las AADFA podrian estar involucradas en la disminucion del volumen sanguineo de la
sistole auricular, o inclusive en gatillar arritmias ventriculares asociadas al sincope como las
TVNS, con las cuales también se ha evidenciado su correlacion estadistica.

Se evidencio también, solo en el andlisis univariado, que entre los pacientes que estaban
tratados con farmacos BETA BLOQUEANTES habia mayor prevalencia de AADFA.

Es conocido que el rol principal de la terapia farmacolégica en MCH tiene como objetivo el

alivio de los sintomas, ocasionados en muchos casos, por la obstruccién dindmica del TSVI y/o
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las arritmias asociadas, pero no existen datos contundentes que modifiquen la historia natural de
esta miocardiopatia (Ommen, SR. 2020. p.33).

Tanto los betabloqueantes como los bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos reducen los
sintomas al disminuir las presiones diastélicas del VI y mejorar el llenado del VI con una
frecuencia cardiaca més lenta. Sin embargo, en ausencia de sintomas, no hay datos que indiquen
beneficio, e incluso, el uso de estos agentes puede, paraddjicamente, conducir a la incompetencia
cronotrépica. (Ommen, SR. 2020. p.37)

No hay datos prospectivos que demuestren beneficio de estos agentes en los resultados a
largo plazo en pacientes con MCH no obstructiva. (Ommen, SR. 2020. p.37) Tampoco existen
evidencias que asocien a los farmacos beta bloqueantes con beneficios en el tratamiento de las
arritmias auriculares en pacientes con MCH.

Tanto la ausencia de evidencia actual, como el hallazgo generado en el presente trabajo,
nos interpela y estimula a plantearnos una futura pregunta de investigacion que intente resolver si
los beta bloqueantes son capaces de disminuir las AADFA en pacientes con MCH, o por el
contrario, por algin mecanismo fisiopatolégico desconocido, incrementan su prevalencia.

El electrocardiograma, el estudio complementario inicial en todo paciente con MCH, de
gran utilidad tanto para el screening diagnostico como para el seguimiento y prondstico del
paciente, se caracteriza por presentar en el 90% de los casos algun tipo de anomalia.

Desafortunadamente, muchos pacientes presentan un accidente cerebrovascular como
primera manifestacion de FA. (Staszewski, J. 2.007. p. 751) La capacidad de un estudio no
invasivo como el electrocardiograma de identificar a los pacientes con alto riesgo de accidentes
cerebrovasculares relacionados con la FA y comenzar la anticoagulacién profilactica resulta

invaluable.
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Los marcadores no invasivos de FA, como los pardmetros electrocardiograficos, tambien
ayudan a evaluar la respuesta a la terapia farmacoldgica antiarritmica y/o intervencionista
(ablacion), e identificar a los pacientes que probablemente tengan progresion de la enfermedad
auricular. Es por todo esto, que estudiar detalladamente pardmetros electrocardiogréficos y crear
un perfil de riesgo es de suma importancia.

En este trabajo de investigacion se evidencio una vez mas la asociacion estadistica entre la
duracion de la onda P con la prevalencia de arritmias auriculares, asi como ya habia sido
constatada por otros investigadores. (Cecchi, F. 1.997. p. 44) (Ozdemir, O. 2.004. p. 163) La
duracion de onda P mayor a 100 ms mostré su correlacion en el analisis multivariado con la
presencia de AADFA, y a su vez, la dispersion de su duracion en el electrocardiograma de
superficie, cuando dicha dispersion no superaba los 40 ms también se asocio a las AADFA.

Ambos parametros electrocardiograficos, muy sencillo de ser evaluados, aportan mucha
informacion para adelantarnos un paso, al eventual desarrollo de las AADFA, y probablemente,
adelantarnos al desarrollo de FA.

También se pudo observar que cuando el QRS es >80 ms se correlacionaba
estadisticamente con la presencia de AADFA, por lo tanto, podemos pensar que a mayor
compromiso eléctrico a nivel de la despolarizacion ventricular, probablemente debido a una
mayor desorganizacion del tejido miocardico ventricular, habria también mayor desorganizacion
del tejido miocéardico auricular y por ende, mayor prevalencia de AADFA.

Otros investigadores también probaron esta asociacion estadistica entre la duracion del
QRS y la incidencia de FA, pero en pacientes sin MCH. (Pérez, M.V. 2.009. p. 622) En este
trabajo, se incluyeron retrospectivamente 42.751 pacientes del Palo Alto Veterans Affaire Health

Care System en Standford, Estados Unidos, y se observo en un seguimiento de 5,3 afios, la
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asociacion estadistica entre un QRS mayor a 110 ms con el incremento de la incidencia de FA.
Esta asociacion estadistica fue explicada mostrando como a mayor compromiso eléctrico
ventricular se evidenciaba en forma concomitante mayor compromiso eléctrico y mecanico
auricular que facilitaba la aparicion de FA.

En el estudio Holter se evidencio correlacion estadistica en el analisis univariado entre las
AADFA y la presencia de alta densidad de extrasistoles ventriculares aisladas (>10 EV/h) y
también con la presencia de TVNS. Esto podria explicarse relacionando una mayor alteracion
estructural y eléctrica de los ventriculos, con una mayor desorganizacion estructural del tejido
auricular, y por ende, mayor densidad de AADFA.

Sabemos que la mayor desestructuracion miocardica auricular se asocia a la aparicion y al
mantenimiento de FA, como lo demostrd un pequefio estudio de anatomia patolégica publicado
en 2001, en el cual se analizaron muestras de corazon de pacientes con MCH, de los cuales, 5
pacientes tenian diagnostico de FA, y otros 5 pacientes sin FA. Los patélogos determinaron que
la extension de la fibrosis del miocardio auricular y el grado de estenosis arterial intramiocardio
eran mayores y mas extensos en el grupo de pacientes con FA. (Yamaji, K., 2001, p. 297)

Con los avances de la tecnologia aplicada a las imagenes cardiacas, la Resonancia Cardiaca
con Realce Tardio de Gadolinio (RCRTG) se ha utilizado para determinar el riesgo de FA
asociado a la presencia de regiones de fibrosis miocardica.

Asi lo demuestra un estudio que incluyé 67 pacientes con MCH, 17 de los cuales tenian FA
(25%), en el cual se estudid la fibrosis miocardica del VI por RCRTG. Este estudio concluy6 que
la FA era significativamente mas frecuente en pacientes que tenian fibrosis miocardica del VI en

comparacién con los que no lo tienen (42,1% versus 3,4%, respectivamente, p<0,0001). El
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tamarfio de la Al también fue mayor en aquellos pacientes con realce tardio del contraste.
(Pujadas, S., 2010, p. €88)

Llamativamente no se observo correlacion estadistica con ninguna variable
ecocardiogréfica.

Pese a la marcada sensibilidad diagnéstica y a la importancia prondstica ya demostrada por
el ecocardiograma en esta patologia (Klopotowski, M. 2.018. p. 1336) (Guttmann, O.P. 2.017. p.
672) (Cochet, H. 2.018. p. 591) (Maron, B.J. 2.009. p. 191) (Tian, H. 2.018. p. 207) en este
trabajo no fue posible evidenciar correlacion estadistica alguna. Podria deberse a limitaciones
relacionadas al escaso niUmero de datos en ciertas variables ecocardiogréaficas, tales como area de
Al, IVAI, y area de AD.

La tendencia estadistica observada con el patron pseudonormal de funcion diastélica
ventricular izquierda tiene una clara asociacion fisiopatoldgica con una mayor prevalencia de
arritmias auriculares, debido a la repercusion del incremento de presion a nivel auricular
izquierdo, lo que condiciona su dilatacion, desorganizacion tisular e incremento de tejido
fibrético, cambios estructurales y funcionales del miocardio auricular que facilitan la aparicion
de diferentes arritmias auriculares, desde EAA hasta FA.

No existen descripciones previas de asociacion estadistica entre arritmias auriculares y el
espesor de la pared posterior ventricular izquierda en pacientes con MCH. Esto estimula a
continuar la linea de investigacion intentando explicar dicha tendencia de correlacion.

Comparativamente, pero sin aplicar métodos estadisticos, es observable que los pacientes
con FA tenian una edad media mayor, eran predominantemente de sexo masculino, y requerian

tratamiento farmacoldgico para otras comorbilidades no cardiovasculares. Ademas, se evidencia
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una marcada diferencia en los porcentajes de anomalias ecocardiogréficas entre los pacientes con
FA versus pacientes sin FA (con y sin AADFA).

También es observable una mayor similitud entre los pacientes con FA y los pacientes con
AADFA, comparado con los pacientes sin AADFA, lo que nos muestra una eventual progresion
patoldgica de los parametros clinicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos que finalmente
facilitarian la aparicion de la temida FA en pacientes con MCH.

Finalmente, en cuanto a las caracteristicas genéticas obtenidas de la poblacién estudiada,
no fue posible evidenciar correlacion estadistica con las variables clinicas, electrocardiograficas
0 ecocardiograficas.

Se pudo detectar dos variantes génicas no descriptas hasta el momento, ambas en el gen
TNNT2, que podrian brindar mayor informacion en futuros estudios de investigacion.

También sera relevante conocer la prediccion proteica de la variante evidenciada en el gen
MHY?7, la cual podria mejorar la comprension de tépicos aun no aclarados en MCH.

Considerando los hallazgos de este estudio de investigacion, se puede crear un perfil
clinico, electrocardiogréfico, y ecocardiografico, no asi genético, que se asocie a mayor
prevalencia de AADFA, es decir, que se asocie a importantes gatillos de FA en pacientes con
MCH.

Los pacientes con MCH, tabaquistas, obesos, sedentarios, que refieren disnea, con
antecedentes de sincope, con onda P >100 ms y dispersion de P <40 ms, con complejo QRS >80
ms de duracion, con alta densidad de EV aisladas y presencia de salvas de TVNS, con disfuncion
diastolica ventricular izquierda con patron pseudonormal y espesores de pared posterior >15 mm,

son pacientes con mayores probabilidades de presentar AADFA.
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12. CONCLUSIONES

a. Las AADFA son frecuentes en pacientes con MCH.

b. El tabaquismo es el factor de riesgo clinico més frecuente, seguido por la obesidad y el

sedentarismo.

c. Las AADFA se asocian a sintomas como disnea y sincope.

d. Una onda P>100ms, dispersion de P <40 ms, QRS >80 ms, presencia de onda Q
patologica en el electrocardiograma, y de arritmias ventriculares aisladas de alta densidad y

salvas de TVNS en el Holter se correlacionan con la presencia de AADFA.

e. La disfuncion diastélica con patron pseudonormal y el espesor de pared posterior >15

mm mostraron una tendencia de correlacion estadistica con la presencia de AADFA.

f. No se identifico variante génica que se asocie con la presencia de AADFA.

g. Los pacientes con MCH y FA, y los pacientes con MCH y AADFA muestran numerosas

similitudes desde el punto de vista clinico, electrocardiogréafico y ecocardiogréafico.

h. El perfil de paciente asociado a AADFA se conforma con los siguientes predictores:
tabaquismo, obesidad, sedentarismo, disnea, sincope, consumo de beta bloqueantes, onda
P>100ms, dispersion de P <40 ms, complejo QRS >80ms, presencia de onda Q patoldgica,
mas de 10 extrasistoles ventriculares por hora, presencia de salvas de TVNS en estudio
Holter, patrén pseudonormal de disfuncién diast6lica ventricular izquierda y pared

posterior con espesor >15 mm.
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i. Por tratarse las AADFA de importantes gatillo de FA, el perfil de clinico,
electrocardiografico y ecocardiografico antes descripto podria identificar pacientes con

MCH y altas chances de desarrollar FA.

j. La meticulosidad en la evaluacion de pacientes con MCH facilita la deteccion de precoz
de predictores de AADFA, lo cual, podria evitar las temibles complicaciones asociadas a la

arritmia mas frecuente de dichos pacientes, la FA.
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14. ANEXOS

Consentimiento informado aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Ramdn y Cajal de Madrid,
Espafia, y por el comité de docencia e investigacion del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de
Posadas, Misiones, Argentina.
|

‘} Hospital Ramon y Cajal e

Modelo de Consentimiento Informado

Titulo del proyecto:

Estudio genético de 1a Miocardiopatia_hipertréfica

Informacion para el paciente y sus familiares

Ud. padece una dolencia cardiaca llamada cardiomiopatia hipertréfica,
que ha heredado de sus padres y que puede transmitir a sus hijos. Esta
dolencia estd condicionada genéticamente y ya se han identificado algunos
genes responsables de esta enfermedad, que determinan la composicion de las
proteinas, gracias a las cuales se contrae el corazon.

El propésito de nuestros estudios estd encaminado a mejorar el
conocimiento de esta enfermedad, su herencia, su severidad y su prondstico
clinico.

Para ello necesitamos realizar un estudio 2 fondo de su enfermedad
cardiaca y de su repercusion sobre el funcionamiento y el ritmo del corazdn.
Le proponemos llevar a cabo todas aquellas pruebas de corazén que son
incruentas, por tanto poco molestas para Ud. y de nulo riesgo. Estas pruebas
son el electrocardiograma convencional de 12 derivaciones, un ecocardiograma
y una resonancia magnética cardiaca, para valorar el grado, severidad y
distribucion de la hipertrofia dentro de su corazén.  Asimismo haremos  un
estudio de Holter de 24 horas, para analizar la existencia de alteraciones del
ritmo cardiaco y la respuesta del corazén a algunos medicamentos, que puede
estar Ud. tomando, por ser beneficiosos para su enfermedad.

Estos estudio incruentos, y sin riesgo alguno por tanto, le seran
realizados tanto a Ud., como a todos sus familiares, para poder hacer un
despistaje de cuales de sus familiares han heredado la dolencia, aunque
puedan estar totalmente asintomaticos, facilitindoles su asistencia medica en
este centro y la realizacion de toda las pruebas con la minima demora posible.

Lo mas importante de nuestro ofrecimiento es que incluiremos en este

estudio, a toda su progenie, tanto ascendientes como descendientes, sea
cual sea su edad.

Esta enfermedad muestra una herencia dominante en casi todas sus
presentaciones y por tanto el riesgo de padecimiento de la misma, en sus
familiares es del 50%, por lo que debe de identificarse lo antes posible, para
prevenir el desarrollo de la enfermedad y sus complicaciones.
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Para llevar a cabo nuestro estudio, mantendremos una entrevista con
Ud., en la que se concretard su arbol genealdgico y la historia de los
antecedentes familiares de la enfermedad.

Para el estudio genético necesitamos Unicamente una muestra de sangre
venosa de Ud. como paciente y de cada uno de sus familiares: La cantidad de
sangre que se precisa, es similar a la de una extraccidén para hacer un analisis
de sangre convencional ( 10cc en un adulto y 5cc en nifios menores de cinco
anos).

La participacién en este estudio es por supuesto voluntaria y su decision no
afectard la atencién médica que recibira en este centro, pudiendo retirarse de la
investigacion en cualquier momento.

He sido informado sobre el estudio cardioldgico y genético de mi dolencia, que
se me propone, y concedo mi consentimiento a participar en el mismo

Madrid a del de
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