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Resumen

Fundamento: La estratificacion de riesgo para muerte subita en la cardiomiopatia hipertréfica (CMH), sigue siendo
un verdadero reto debido a la gran heterogeneidad de su presentacién, cuya mayoria de los individuos permanecen
asintomaticos por toda su vida y otros expresan la muerte stibita como primer sintoma. Trabajos recientes vienen
sugiriendo que la fibrosis miocardica puede constituirse en un importante sustrato para las arritmias ventriculares
malignas, responsables de la muerte stbita en esta enfermedad.

Objetivo: Evaluacién de la prevalencia y cuantificacién de la fibrosis miocardica (FM), en pacientes con CMH con alto
riesgo o recuperados de muerte sibita, portadores de cardiodesfibrilador implantable (CDI).

Métodos: Un total de 28 pacientes con CMH portadores de CDI fueron sometidos a la tomografia computadorizada con
miiltiples detectores, para la realizacion de la técnica de realce tardio, y evaluacion de la fibrosis miocardica.

Resultados: El 96% de los pacientes presentaba fibrosis miocardica (20,38 = 15,55 gramos) y correspondia a 15,96
= 10,20% de la masa miocdrdica total. La FM fue significativamente mas prevalente que los demas factores de riesgo
clasicos para muerte sabita.

Conclusion: Concluimos que existe una alta prevalencia de fibrosis miocardica en pacientes con cardiomiopatia
hipertréfica de alto riesgo o recuperados de muerte siibita, como en este grupo - portadores de cardiodesfibrilador
implantable. La mayor prevalencia de la fibrosis miocardica comparada a los factores de riesgo de peor pronéstico
levanta la hipétesis de que la fibrosis miocdrdica pueda ser un importante sustrato potencialmente necesario en la
génesis de las arritmias desencadenadoras de la muerte stbita. (Arq Bras Cardiol 2010;94(4): 517-522)

Palabras clave: Cardiomiopatia hipertréfica, fibrosis miocardica, tomografia computarizada con miiltiples detectores,
realce tardio y cardiodesfibrilador implantable.

El andlisis histopatolégico de corazones de pacientes
con CMH que fallecieron por muerte stbita demostraron
considerable presencia de fibrosis miocardica'® (FM).

Introduccion

Se considera la cardiomiopatia hipertréfica (CMH) como
la mayor responsable de la muerte sibita cardiaca (MSC) en
adultos j6venes'™. Pese a los tradicionales criterios clinicos
de peor pronéstico®™'? y a los avances genéticos en la

Dicha fibrosis se puede diagnosticar de manera no
invasiva mediante la técnica de realce tardio por resonancia

descubierta de mas de doscientas mutaciones responsables
de la enfermedad' ', la estratificacion de riesgo para
muerte stbita en la CMH sigue siendo un verdadero reto a
la gran heterogeneidad de su presentacién: la mayoria de los
individuos siguen asintomaticos durante toda su vida y otros
presentan la muerte stibita como primer sintoma.
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magnética?®, pudiendo constituirse en un importante sustrato
para las arritmias ventriculares malignas, como sugerido por
estudios que correlacionaron la presencia de taquicardia
ventricular no sostenida y la presencia de FM diagnosticada
por la resonancia magnética'®?'*. Asi, pese a la técnica
de realce tardio por resonancia magnética demuestre ser
una herramienta importante en la evaluacion de la FM en
la CMH?°2, ella presenta algunas limitaciones - como, por
ejemplo, en la evaluacion de pacientes con marcapaso y
cardiodesfibriladores implantables (CDI), visto que, en estos
casos, hay contraindicacién formal en cuanto a la realizacién
de la resonancia magnética®.

Recientemente, se evidencid la deteccién de la FM
en la cardiomiopatia isquémica utilizando la técnica de
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realce tardio por tomografia computarizada con miltiples
detectores?”** (TCMD). Ademds de esto, nuestro grupo fue el
primero a demostrar la potencial capacidad de la evaluacion
de la FM por el realce tardio por TCMD en un paciente con
CMH utilizando una técnica semejante a la utilizada en los
isquémicos, donde las dreas de FM evaluadas por la tomografia
presentaron una excelente correlacion con la resonancia®.

Asi, en este trabajo objetivamos verificar la capacidad de
la técnica de realce tardio por la TCMD ademas de investigar
la prevalencia de la fibrosis miocardica en un grupo de
pacientes con CMH de alto riesgo para muerte stbita, en los
hipertréficos portadores de CDI por indicacion clinica.

Métodos

Entre octubre de 2006 y diciembre de 2007, se
remitieron para evaluacién de la fibrosis miocardica por la
TCMD, a 30 pacientes hipertréficos portadores de CDI por
indicacién clinica, seguidos en la unidad de cardiomiopatias
y de estimulacion cardiaca artificial del Instituto do Coracao
(InCor-HC, FMUSP). De éstos, se excluyé a un paciente con
insuficiencia renal y a otro que se neg6 a participar en el
estudio. Asi, los 28 pacientes remanentes que firmaron el
formulario de consentimiento informado fueron sometidos al
estudio tras la aprobacién del comité de ética local.

Tomografia computarizada con miltiples detectores

La evaluacién de la FM por la técnica de realce tardio por
TCMD se obtuvo utilizando un tomédgrafo con 64 columnas de
detectores (Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Otawara,
Japan). Las imagenes se adquirieron 7 minutos tras la infusion
de 150 ml de contraste iodado (lopamiron 370, Shering AG,
Alemania), utilizando el siguiente protocolo sincronizado
retrospectivamente con electrocardiograma: velocidad de
rotacion del tomdgrafo ajustado por la frecuencia cardiaca
de 350-500 ms de modo a permitir una reconstruccién
multisegmentada, colimacion de 64 x 0.5 mm, voltaje del
tubo de120 kV, corriente del tubo de 500 mA, velocidad de
la mesa (helical pitch)-14,4 (o factor de pitch de 0,225), y
campo de visién de escaneado de 220 mm.

Caracteristicas clinicas

La evaluacién de los factores de riesgo para muerte stbita
cardiaca se consideré como segunda directriz previamente
descripta®. De esta forma, se tuvieron en cuenta: sincope,
como episodios de pérdida de consciencia sin etiologia
definida en los dltimos 12 meses antes del implante del
CDI30; muerte stbita recuperada®'; historia familiar de
muerte stbita cardiaca en parientes de primer grado con
menos de 40 afos de edad®**; registro de taquicardia
ventricular no sostenida (TVNS) en el Holter”#343, definidas
como tres o mas extrasistoles ventriculares consecutivas con
frecuencia mayor o igual a 120 latidos/min, durante menos
de 30 segundos; hipertrofia miocardica en diastole maxima
mayor que 30 mm®3° por el ecocardiograma. Ademas de ello,
otros criterios también se analizaron: dilatacién del ventriculo
izquierdo se consider6 como diametro diastélico mayor que
50mm; fraccion de eyeccién del VI menor que el 60%°7;
obstruccién de la via de salida del VI se consideré como

gradiente intraventricular mayor que 30 mmHg y finalmente
fibrilacion atrial se consideré como caracteristicas clinicas
que podrian estar asociadas a un peor prondstico. Sintomas
de insuficiencia cardiaca se clasificaron de acuerdo con la
NYHA y la utilizacién de farmacos antiarritmicos, también
de registraron.

Analisis de las imagenes

Los datos de las imagenes adquiridas por el tomégrafo
se reconstruyeron utilizando un algoritmo de reconstruccién
multisegmentar, con espesor de T mm durante fase diastélica
(en la fase 75% del intervalo R-R). Las imagenes axiales se
procesaron utilizando reformacién multiplanar, para generar
cortes contiguos en eje corto cubriendo toda extension
del ventriculo izquierdo de la base al apice, con espesor
de 10 mm, utilizando una técnica capaz de reflejar un
promedio de todos los pixeles del corte de manera a evitar
la pérdida de cualquier pixel que pudiera representar
la fibrosis miocdrdica. Habitualmente, 12 cortes en eje
corto fueron suficientes para cubrir todo VI. Todos los
segmentos involucrados por los artefactos causados por los
cables del CDI se retiraron del andlisis, de este modo, la
pared inferoseptal se retir6 de todos los pacientes, debido
a los artefactos del CDI (Figura 1)*. Las dreas de fibrosis
miocardica se definieron con el auxilio de software dedicado
(Image J, NIH, USA). Al utilizar la densidad de los pixeles en
un histograma que comprendia la representacion grafica de
las areas con fibrosis miocardica y las areas de miocardio sin
fibrosis, se aplicé de manera semiautomatica una técnica de
umbral que distinguia las densidades de las areas con o sin
fibrosis miocardica, definidas visualmente.

Analisis estadistico

Los datos se demostraron como promedio * desviacion
estandar. Shapiro-Wilk test se utiliz6 para confirmar la
distribucién de la normalidad. La prevalencia de los factores
de riesgo tradicionalmente aceptados para la muerte sibitay la
presencia de fibrosis miocardica se expresaron en porcentajes
y se compararon por chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher.
Ademas de ello, también se registraron las prevalencias
de la clase funcional de ICC por la NYHA, obstruccion
intraventricular y fibrilacion atrial de esta muestra.

Resultados

El promedio de edad fue de 38,5 + 16,6 afos, siendo un
46,4% del sexo masculino.

De los criterios de riesgo clasico para muerte stbita, el
18% presentaba muerte stibita recuperada, el 68% presentaba
historia de sincope sin etiologfa definida, historia familiar de
muerte stbita se encontraba presente en el 78%, presencia
de TUNS en el 32% y el 21% de los pacientes presentaban
hipertrofia septal mayor que 30 mm.

Ademas de esto, la presencia de obstruccién intraventricular
se observé en el 50% de esta muestra, la fibrilacion atrial en el
32%, ICC clase funcional Il en el 39%, solamente un paciente en
clase funcional lll y ningtin en clase IV. La fraccién de eyeccién
promedio del VI fue de 70,9 + 12,4% y el didmetro diastélico
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Fig. 1- Realce tardio (RT) por la Tomografia Computarizada con 64 columnas de detectores (TCMD). Imégenes de RT por la TCMD de joven paciente con Cardiomiopatia
hipertréfica portador de CDI indicado por muerte stbita familiar (padre < 40 afios), sincopes, TVNS e hipertrofia septal mayor que 30 mm. Cuadro Ay B - imégenes en
eje largo, 4 cdmaras y 2 camaras, lo que evidencia acentuada hipertrofia septal y fibrosis miocérdica (flechas blancas). Los artefactos metalicos ocasionados por los
cables del CDI estan detallados por las cabezas de las flechas. Cuadro C y D - imégenes en eje corto, de las porciones basal y promedio del miocardio respectivamente,
donde se observa acentuada hipertrofia anterior y septal y fibrosis miocardica (flechas blancas). Los artefactos metalicos ocasionados por los cables del CDI estan
predominantemente detallados por las cabezas de las flechas en los segmentos inferoseptales. Para no presentarse como factor confundidor de la fibrosis miocardica
todo segmento inferoseptal se retird y se excluyé del andlisis del realce tardio miocérdico.

del VI fue de 4,1 = 0,5cm y el tamafio promedio del atrio
izquierdo fue de 4.3 = 0.6 cm medidos por el ecocardiograma.

En el momento de la adquisicién de la tomografia, el 86%
de los individuos hacfan uso de betabloqueantes, el 53%
utilizaban antiarritmicos, el 28% antagonistas de los canales
de calcio, el 39% inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il, el 14% espironolactona y el 28% acido
acetilsalicilico o anticoagulante oral.

Interesantemente, un 96,4% de los individuos presentaron
fibrosis miocardica por la técnica del realce tardio, analizadas
por la tomografia computarizada con miiltiples detectores.
No hubo discordancias entre el andlisis de la presencia o la
ausencia de fibrosis entre los dos observadores que analizaron
las iméagenes independientes y de manera ciega.

La prevalencia de fibrosis miocérdica en esta poblacién
seleccionada de altisimo riesgo para muerte sdbita cardiaca,
ademds de estar presente en todos los pacientes de esta muestra
a excepcion de uno, expresd ser mds prevalente que los demas
factores tradicionales de riesgo individualmente, relacionados
con peor prondstico en esta enfermedad (Figura 1).

El estandar del realce tardio por la TCMD fue peculiar,
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caracterizado por el estandar difuso en mdiltiples focos,
sin respetar ningln territorio coronario, protegiendo el
subendocardio (Figura 2).

La masa de fibrosis miocardica promedio fue de 20,38 +
15,55 gramos y el porcentaje de fibrosis miocardico promedio
fue de 15,96 = 10,20% de la masa del ventriculo izquierdo.

Discusion

Este es el primer estudio que evidencia la capacidad del
analisis de la fibrosis miocardica por la técnica del realce tardio
por la tomografia computarizada con miiltiples detectores en
pacientes con cardiomiopatia hipertréfica portadores de CDI.

Este tipo de analisis no invasivo de la fibrosis miocardica,
hasta entonces realizada exclusivamente por la resonancia
magnética, no era posible de realizarse en funcién de la
contraindicacion formal a la técnica en los portadores de CDI.

De esta manera, la tomografia se puede volver un
importante método en el diagnéstico en la evaluacién de la
fibrosis miocardica en pacientes con contraindicacion a la
resonancia magnética.

Ademas de ello, la presencia de fibrosis miocardica en
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Fig. 2 - Prevalencia de la fibrosis miocardica y de los demas factores de riesgo
clésicos para muerte subita en pacientes con cardiomiopatia hipertréfica de
alto riesgo para muerte subita (portadores de CDI).

todos los pacientes a excepcion de uno, de esta selecta
poblacién de hipertréficos con alto riesgo de muerte sibita
0 aun con muerte stbita recuperada, sugiere que la fibrosis
miocdrdica pueda ser un importante sustrato en la génesis
de las arritmias ventriculares complejas responsables de la
muerte stbita, como sugerido por trabajo que demostré
haber la presencia de fibrosis miocardica en corazones de
pacientes con cardiomiopatia hipertréfica que fallecieron
stbitamente'394° Adicionalmente, estudios con resonancia
magnética en pacientes hipertréficos también revelaron un
mayor presencia de TVNS en pacientes con fibrosis que
aquellos sin fibrosis miocardica®' 2.

La mayor prevalencia de la fibrosis miocardica respecto a
todos los otros criterios clasicos de peor pronéstico, observada
en este trabajo puede sugerir también que la fibrosis pueda
ser un factor de riesgo con mayor sensibilidad que los demas
criterios tradicionalmente correlacionados con la muerte stbita.

Aparentemente, las evidencias vienen demostrando que
la fibrosis miocardica en los pacientes con CMH, consiste
en un importante sustrato para las arritmias responsables
de la muerte sibita en esta enfermedad?'???>. Es posible
que, futuramente, la investigacién no invasiva de la fibrosis
miocdrdica - por la resonancia o la tomograffa - sea mas un
importante criterio pronéstico en la compleja determinacién
de la estratificacién de riesgo de estos pacientes, auxiliando
en la indicaciéon de una terapia mas o menos agresiva como
el implante de CDIs por ejemplo; pudiendo, a la vez,
optimizar gastos y evitar que muchas muertes secundarias a
esta enfermedad ocurran.

Limitaciones

El nimero de pacientes incluidos en el estudio es pequefio.
Sin embargo, en este periodo, reclutamos a todos los pacientes
con cardiomiopatia hipertréfica portadores de CDI por
indicacién, seguidos en nuestro ambulatorio.

En este trabajo también no utilizamos grupo control, es
decir, no llevamos a cabo la tomografia para la investigacion
de la fibrosis miocardica en pacientes con cardiomiopatia

hipertréfica no sometidos a implante de CDI o en pacientes
normales, una vez que estos, se pueden someter a la
investigacién de fibrosis miocdrdica por la resonancia
magnética, que ya se encuentra consagrada (patrén-oro
para fibrosis miocardica), ademas de no emitir radiaciéon
ionizante. Ademas de esto, el método de la TCMD para fibrosis
fue previamente validado contra la resonancia magnética
(patrén-oro para fibrosis) en enfermedad isquémica?’? y en
publicacién por nuestro grupo®.

Asi, el grupo analizado en cuestion solamente fue sometido
a TCMD para investigacion de fibrosis miocardica por el
hecho de los CDlIs constituirse en contraindicacién absoluta
a la resonancia.

Los artefactos causados por los cables del CDI llevaron a
la exclusion de los segmentos inferoseptales de la mayoria de
los pacientes, lo que hizo que la fibrosis miocérdica, que es
caracteristicamente frecuente en este segmento, se subestimara.

Conclusion

Este es un estudio de vanguardia en la deteccién de fibrosis
miocdrdica en pacientes con cardiomiopatia hipertrofica y
cardiodesfibrilador implantable.

Concluimos que existe una alta prevalencia de fibrosis
miocdrdica en pacientes con cardiomiopatia hipertréfica de
alto riesgo para muerte stbita, como aquellos portadores de
cardiodesfibrilador implantable. La mayor prevalencia de la
fibrosis miocdrdica comparada a los factores de riesgo de peor
pronéstico o incluso a aquellos con muerte stibita recuperada,
levanta la hipétesis de que la fibrosis miocdrdica pueda ser un
importante sustrato, potencialmente necesario, en la génesis
de las arritmias desencadenadoras de la muerte stbita.

Estudios futuros con una muestra mayor y un largo tiempo
de seguimiento de los pacientes podran confirmar la directa
correlacion entre las arritmias ventriculares malignas y la
fibrosis miocérdica.
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