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Resumen
Fundamento: En la cardiomiopatia hipertréfica (CMH), la fibrosis miocardica intersticial es una importante alteracion
histolégica, que ha sido asociada con muerte sibita y evolucion hacia dilatacién.

Objetivo: Evaluar, prospectivamente, el valor pronéstico de la fraccién de colageno en la CMH.

Métodos: Se realizé, con éxito, biopsia endomiocardica del ventriculo derecho en 21 pacientes sintomaticos con CMH.
La fraccién de volumen de colageno (FVC) miocardico se determiné por medio de histologia. Se determiné la FVC
también en fragmentos de nueve corazones normales de individuos fallecidos por causas no cardiacas. Respecto a la
FVC, se dividieron a los pacientes en grupos supra e inframedianos (FVC elevada y FVC baja, respectivamente), y se
compararon las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas y las curvas de sobrevida.

Resultados: Entre los pacientes, la FVC tuvo variacion del 1,86% al 29,9%, con mediana en el 6,19%. Ya en los corazones
normales, del 0,13% al 1,46%, mediana en el 0,36% (p<0,0001 entre CMH y control). No se verificaron correlaciones
significativas entre FVC y medidas ecocardiograficas basales. Se compararon a pacientes con FVC=<6,19% y FVC>6,19%,
sin que se observara diferencias basales. Sin embargo, tras un periodo de seguimiento promedio de 110 meses, cuatro
muertes ocurrieron (dos sibitas, y otras dos por insuficiencia cardiaca) en el grupo con FVC mayor, mientras que los
pacientes del grupo con FVC menor estaban vivos al final del periodo (p=0,02).

Conclusion: Por primera vez, se asocié prospectivamente la fibrosis miocardica a un peor diagnéstico en pacientes con
CMH. Se deben encaminar esfuerzos hacia la cuantificacién de la fibrosis en la CMH, al aceptar que la asociacién con
el pronéstico puede auxiliar tanto en la estratificacion de riesgo para implante de desfibrilador, como en la prescripcién
de farmacos potencialmente reparadores miocardicos. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 216-220)
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Métodos
Poblacion

Introduccion
En la cardiomiopatia hipertréfica (CMH), la fibrosis

miocdrdica intersticial se muestra una importante alteracion
histolégica'*- Estudios previos han demostrado el rol de la
fibrosis miocardica en la disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo (VI)* asi como su potencial asociacién tanto con la
evolucién hacia la forma dilatada como con la muerte stbita™
Sin embargo, no hay estudio disponible que haya evaluado
esa potencial asociacién de forma prospectiva.

La biopsia endomiocdrdica ventricular derecha es un
método de bajo riesgo por medio del cual se puede obtener
muestras del septo interventricular adecuadas para un
estudio histolégico®”-Se codujo el presente estudio con el
objetivo de evaluar si la extension de la fibrosis miocardica
puede configurarse un predictor de muerte en pacientes
con CMH.
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Se reclutaron a los pacientes en el ambulatorio de la
Unidad Clinica de Miocardiopatias del Instituto do Coragao —
Hospital de Clinicas — Facultad de Medicina de la Universidad
de Sdo Paulo. Se establecié previamente el diagnéstico de
CMH con base en el cuadro clinico y en la demostracién
ecocardiogrdfica de hipertrofia del VI (espesor de cualquier
segmento = 15 mm) sin dilatacion de la cavidad, y en ausencia
de cualquier otra condicién cardiaca o sistémica que pudiera
ser factor causador de la hipertrofia®. Los pacientes incluidos
deberian tener menos de 60 afios de edad. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: cirugia (miectomia septal)
previa, marcapaso, enfermedad coronaria comprobada o
con razonable sospecha, asi como comorbidades (diabetes,
enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia renal crénica).
Con el propésito de formarse un grupo control, se recolectaron
muestras de corazones macroscopicamente normales de
nueve individuos que fallecieron por causas no cardiacas.
Se obtuvieron dichas muestras a través de incision en la cara
ventricular derecha del septo interventricular.

Se sometié el protocolo del estudio a las comisiones
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cientifica y de ética de la Institucién. Todos los pacientes
incluidos firmaron el formulario de consentimiento libre.

Histologia

Cirujanos con acumulada experiencia en el método
realizaron las biopsias, conducidas segin la técnica descrita
por Mason’. Resumidamente, se introdujo un biétomo de
Caves-Schultz a través de puncién de la vena yugular interna
derecha, lo que permitié la obtencién de cuatro muestras
endomiocardicas en puntos distintos de la cara derecha del
septo interventricular. Tras la fijacién en formaldehido al
10%, se prepararon las muestras de los pacientes y del grupo
control en parafina, seccionadas en cortes con espesor de 5
um, y coloreadas con el colorante colageno especifico Sirius
red F3BA (picrosirius red). El médico responsable del andlisis
de las laminas nada sabfa acerca de los pacientes ni del
objetivo de la investigacion. Se eligié la fraccion de volumen
de colageno (FVC) como el indicador para cuantificacién del
colageno intersticial®. En resumen, a través de la microscopia
optica, se verific la FVC con el auxilio de la herramienta
Quantimet 520 Image Analyses (Leica, Inc. Deerfield, IL, EUA).
Al excluir el coldgeno endocardico y perivascular, se calculd la
FVC intersticial como el area ocupada por el tejido coloreado
en rojo, dividida por el area total del miocardio visible. As,
cuanto mayor la FVC, mas intenso se puede considerar el
grado de fibrosis intersticial. Para cada paciente y cada control,
se examinaron 15 campos microscopicos, para entonces
computarse la FVC promedio con la finalidad de atender a los
objetivos del estudio. Se accioné un observador independiente
para evaluar algunas muestras aleatorias, y se obtuvo una
concordancia interobservador al rededor del 90%.

Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

Se registraron a la época de realizacién de las biopsias las
siguientes caracterfsticas: datos demogréficos, historia familiar,
sintomas, examen fisico, electrocardiograma y medicacién en
uso. Al ecocardiograma, se verificaron las siguientes variables
unidimensionales: diametro atrial izquierdo, didmetro
diastélico interno del VI, espesor del septo y de la pared
posterior del VI y la fraccién de acortamiento sistélico del VI.
Se midi6 el gradiente sistélico méaximo con la utilizacién del
Doppler continuo a lo largo del tracto de salida.

Seguimiento

Los eventos mayores, monitoreados durante el periodo del
estudio, fueron: muerte por cualquier causa, muerte por causa
cardiaca, accidente vascular cerebral fatal y no fatal y paro
cardiaco recuperado. Se recoleccionaron las informaciones, a
lo largo del perfodo, por medio de los prontuarios del InCor,
por contacto directo con los pacientes y familiares, o, aln,
por contacto con el médico que asisti6 al paciente.

Analisis estadistico

Variables expresadas como promedio o medianas, de
acuerdo con el tipo de distribucién (prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov). Se compararon los grupos a través
de la prueba t o la prueba de Mann-Whitney. Se verificaron
correlaciones con la utilizacién del coeficiente de Spearman.

Ya las curvas de sobrevida libre de mayores eventos en los
grupos con FVC supra e inframediana se compararon por
via del método Kaplan-Meyer. Se acat6 como nivel de
significancia estadistica, caso p<0,05.

Resultados

Entre abril de 1995 y marzo de 1996, 24 pacientes con
CMH que atendieron los criterios de inclusién y que estaban
de acuerdo con participar del estudio se sometieron a biopsia
endomiocardica. Todos los procedimientos ocurrieron sin
complicaciones. Se excluyeron a tres pacientes porque no se
consideraron adecuadas las muestras para analisis histolégico.
La tabla 1 registra las caracteristicas de los pacientes
estudiados, asi como sus respectivas FVC. La edad promedio
fue de 37,7 anos (16 a 59), con una predominancia del 67%
del sexo femenino.

FvC

En los pacientes con CMH, la FVC se distribuy6 de forma
asimétrica (mediana 6,19%, minimo 1,86%, maximo 29,9%),
mientras que la distribucién se mostré normal en el grupo
control (mediana 0,36, minimo 0,13%, maximo 1,46%);
p<0,0001 (fig.1). Es importante observar que el valor méximo
de la FVC verificado en el grupo control resulté menor que el
valor minimo de la FVC encontrado en los pacientes. La fig.2
ejemplifica imagenes histologicas de un corazén normal, asf
como de pacientes con FVC baja y elevada.

Analisis univariado

Entre los pacientes, no hubo correlacién de la FVC con la
edad, asi como no se establecieron correlaciones significantes de
las variables ecocardiograficas (se detect6 una débil correlacion
con el diametro atrial izquierdo: r=0,31, p=0,08).

Comparaciones

Se compararon dos grupos de pacientes: 11 pacientes con
FVC =< 6,19% (inframediano) y 10 pacientes con FVC > 6,19%
(supramediano). Entre esos grupos no existieron diferencias
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Figura 1 - Distribucion de la FVC en los corazones control y en los pacientes
con CMH. Los gréficos muestran las medianas (barras horizontales), los
percentiles 25 y 75 (limites inferiores y superiores de las cajas) y, también los
valores absolutos inferiores y superiores (barras de error).
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas, variables ecocardiograficas y FVC de los pacientes

Paciente Edad Sexo se?;:‘s‘z;m AE(mm)  DDVI(mm)  SIV(mm) FIVI (%) Cz:r‘::l';‘)e FVC (%)
1 56 F 134 3% 40 19 37 103 419
2 47 M 128 50 47 17 38 16 3,88
3 31 M 161 52 60 15 25 5 24,70
4 31 F 131 63 42 2% 40 20 6,19
5 40 F 1% 42 4 19 38 M 175
6 50 M 128 44 45 28 40 81 6,35
7 45 F 127 43 46 19 38 5 6,66
8 2% F 129 47 50 19 42 114 5,58
9 42 M 129 43 13 27 40 27 3,05
10 2 F 127 52 38 2 4 68 1918
1" 25 F 136 47 # 2 % 55 186
12 43 M 129 55 45 2 40 ) 5,70
13 ) F 69 11 66 55 17 %5 5 11,57
14 59 F 128 48 # 2 % 67 6,54
15 38 F 51t 56 4 19 4 56 2097
16 44 F 281 45 40 17 3 o1 6,90
17 16 M 130 50 4 2 43 103 452
18 17 M 132 43 39 2 % 50 8,63
19 # M 130 44 44 13 # 49 310
20 2 F 138 % 40 16 % 9 5,34
21 58 M 130 46 40 15 38 10 2,95

Pacientes enumerados de acuerdo con la entrada en el estudio. Al - didmetro del atrio izquierdo; DDVI - didmetro diastélico interno del VI; SIV — espesor
diastélico del septo interventricular; FAVI - fraccion de acortamiento sistdlico del VI; FVC - fraccion de volumen de colégeno; 1 — muerte por insuficiencia

cardiaca; 11 - muerte subita.
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Figura 2 - Microfotografia (10x) de fragmentos miocérdicos. El colageno esta pintado en rojo; A - muestra control; B - paciente con FVC baja; C - paciente con gran

cantidad de colageno intersticial.

promedios basales en edad, clase funcional, didmetro atrial
izquierdo, didmetro y acortamiento sistélico del VI, tampoco
en el espesor parietal y en el gradiente obstructivo (tab.2).

Seguimiento

Un periodo promedio de 111,6 meses ha transcurrido
desde la realizacion de las biopsias hasta diciembre de
2006, donde tuvo lugar la dltima verificacién del estado
vital de todos los 21 participantes. Se registraron cuatro
muertes, dos stbitas y otras dos por insuficiencia cardiaca.

Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 216-220

Los cuatro ébitos ocurrieron alos 16, 28, 45 e 69 meses tras
la realizacion de las biopsias. Los pacientes que fallecieron
sGbitamente eran relativamente jévenes, no presentaban
hipertrofia maciza, no relataban sincopas y tampoco tenian
taquicardia ventricular documentada. Uno de ellos tenia
historia familiar de muerte stbita. Se contactaron a los 17
supervivientes personalmente, al final del periodo ya referido
y no hubo relatos de eventos graves, incluso aqui el accidente
cerebrovascular. En la fig.3 estdn detalladas las curvas de
sobrevida de los dos grupos.
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Comparaciones entre los pacientes con FVC infray
supramediana

FVC < 6,19% FVC > 6,19%
n=11 n=10 P
Sssgcfggﬁmedi"* 369(16a58) 38,6 (172a59) NS
Sexo masculino (%) 52% 40% NS
Al (mm) 46,818 49,127 NS
DDVI (mm) 43143 44,815 NS
SIV (mm) 19,9+4 20,344 NS
FEVI (%) 39,243 37,145 NS
Gradiente (mmHg) 54141 49+36 NS

Al - didmetro atrial izquierdo; DDVI - diametro diastolico del VI; SIV
- espesor del septo interventricular; FAVI - fraccion de acortamiento
sistolico do VI; NS - no significante.

Discusion

En el presente estudio, se asoci6 la cantidad de colageno
miocardico a un peor prondstico en pacientes seleccionados
con CMH. Ademas de ello, se demostré una diferencia
evidente entre la FVC de corazones normales y la de corazones
con CMH, lo que refuerza la validad del método histolégico
utilizado. Resulta también relevante enfatizar que los datos
clinicos y ecocardiograficos basales no se mostraron capaces
de predecir la cantidad de colageno miocardico intersticial. Al
final del periodo estudiado, todos los pacientes con FVC baja
(aquf definidos como valores inframedianos) estaban vivos y
libres de eventos potencialmente letales, mientras que el 40%
de los pacientes con FVC elevada (supramediana) murieron
por causas cardiacas.

Algunos estudios han asociado fibrosis miocardica con
severidad patolégica en la CMH®'°. Con el incremento de la
fibrosis, la funcién diastélica del VI empeora, y la insuficiencia
cardiaca tiende a avanzar hacia el estadio dilatado con
disfuncion sistdlica, lo que resulta particularmente grave en
la CMH. Ademas de ello, el riesgo de muerte stbita puede
aumentar una vez que las cicatrices fibréticas se revelan
potencialmente arritmogénicas. No se sabe qué factores

contribuyen decisivamente para acelerar la acumulacién
de colageno entre las fibras miocérdicas hipertrofiadas de
pacientes con CMH"'2. Las diferentes mutaciones causales
deben ejercer un rol importante, asi como otros polimorfismos
genéticos y factores ambientales'.

El presente estudio es el primero a prospectar una conexion
entre la cantidad de coldgeno miocardico y el pronédstico
en la CMH. La muestra poblacional no permitié un andlisis
multivariado con poder suficiente para establecer formalmente
la pretendida conexién, aunque el largo periodo de
seguimiento se haya convertido en un factor de refuerzo para
los hallazgos aqui relatados. Como la biopsia endomiocardica
no es actualmente recomendada para pacientes con CMH'™,
creemos que nuestros hallazgos no tengan fuerza suficiente
para provocar una revisiéon de esa directriz internacional.
Por otra parte, una nueva fase de evaluacion esta en franco
desarrollo por medio de la resonancia magnética nuclear,
que ha permitido la identificacién y la semicuantificacion de
la fibrosis miocardica en la CMH'>"®. Algunas publicaciones
recientes ya han demostrado que la fibrosis detectada por
realce tardio con gadolinio ha sido asociada a las arritmias y
la severidad de dicha enfermedad'”'®. Se deben conducirse
estudios retrospectivos y prospectivos, no sélo para dar
soporte y monitoreo a terapéuticas reparadoras miocardicas,
sino también para determinar imagenes y estdndares que
puedan identificar pacientes portadores de CMH con riesgo
aumentado de muerte stbita o congestiva, lo que mejoraria
la seleccién para implante de desfibriladores'2°.
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Figura 3 - Curvas de sobrevida de los pacientes con CMH, separados por FVC abajo y arriba del valor mediano del 6,19%.
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