| EDITORIAL

¢ Qué significa la captacion tardia de gadolinio
en la miocardiopatia hipertrofica?

James C. Moon

Department of Cardiology. The Heart Hospital. UCL Hospitals NHS Foundation Trust. Londres. Reino Unido.

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enti-
dad que se puede definir de tres maneras: desde el
punto de vista genético por la presencia de mutaciones
en los genes que codifican las proteinas sarcoméricas;
desde el enfoque fenotipico por la presencia de una hi-
pertrofia miocdrdica de causa desconocida en ausencia
de alteraciones de la poscarga, y en el plano histologi-
co por la aparicién de fibrosis, desorganizacién del
miocardio (disarray) y afectacién de los vasos de pe-
quefio calibre. Sin embargo, todas estas definiciones
son problemadticas; s6lo se identifica una mutacién en
aproximadamente la mitad de los casos de MCH, las
«fenocopias» de la MCH son frecuentes y el diagndsti-
co histolégico requiere el estudio de todo el corazén
para que su resultado sea definitivo. La captacién tar-
dia de gadolinio (CTG) promete més claridad. Como
aparentemente permite visualizar de manera directa la
fibrosis miocdrdica in vivo, puede confirmar la presen-
cia de «miopatia», al tiempo que el patrén y la inten-
sidad de la fibrosis pueden predecir la apariciéon de
complicaciones como la insuficiencia cardiaca y, po-
tencialmente, también la muerte subita. Sin embargo,
,estd en verdad esta técnica a la altura de las expectati-
vas generadas?

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GIA se publican dos articulos en los que se utiliza la
técnica de CTG para la evaluaciéon de pacientes con
MCH'?. En el articulo de Pujadas et al' realizado en 43
pacientes consecutivos, principalmente de bajo riesgo,
se observa una amplia gama de patrones y distribucio-
nes de la CTG, que se correlaciona con el grosor pa-
rietal regional y, de manera mds débil, con la presencia
de factores de riesgo convencionales y con los antece-
dentes familiares de la enfermedad. En el articulo de
Dumont et al®> se obtienen resultados similares pero,
ademas, la CTG se correlaciona de manera directa con
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la presencia de taquicardia ventricular no sostenida y
de manera inversa con la capacidad del corazén para
generar un gradiente en el tracto de salida del ventricu-
lo izquierdo tras maniobras de provocacion.

¢ Cual es el mecanismo de la captacion
tardia de gadolinio?

Para comprender con mayor claridad la CTG, lo
mejor es evaluar los fundamentos basicos de esta téc-
nica. La resonancia magnética (RM) con contraste se
utiliza desde 1982, inicialmente para la valoracion del
infarto de miocardio en un momento en el que se em-
pleaban trazadores basados en el manganeso®. Asimis-
mo, las técnicas de imagen intersticial ex vivo se estdn
aplicando desde los afios sesenta con trazadores mar-
cados radiactivamente, como el cromo 51 marcado con
4cido etilenodiaminotetraacético (°'Cr-EDTA)*. Estas
técnicas evolucionaron hacia las actuales de RM, en
las que se utiliza gadolinio quelado a acido dietileno-
triaminopentaacético (DTPA)’. El gadolinio (Gd) per-
mite visualizar el contraste con RM, mientras que el
DTPA define el comportamiento in vivo de todo el
conjunto. El compuesto Gd-DTPA presenta una rdpida
difusién hacia el exterior de los capilares (a diferencia
de las microburbujas ecocardiogréficas) y alcanza el
tejido, pero no puede atravesar las membranas celula-
res intactas. Por eso, tras un bolo intravenoso se obser-
va una acumulacién pasiva del Gd-DTPA, tanto en el
miocardio normal como en el patoldgico. Sin embar-
go, con el paso del tiempo, debido a su cinética mas
lenta y a su mayor volumen de distribucién, el miocar-
dio patolégico muestra una cantidad ligeramente ma-
yor de Gd-DTPA por unidad de volumen®’. A pesar de
que esta técnica se conoce desde comienzos de los
aflos ochenta, fueron pocos los progresos realizados en
este campo, hasta que en 1991 se desarroll6 una se-
cuencia RM denominada de «inversién-recuperacion»
que posteriormente fue optimizada para la evaluacién
de procesos cardiacos®. Esta técnica, que muestra una
alta sensibilidad frente a sutiles diferencias regionales
en la concentracién del Gd, constituye una técnica de
«intensificacién de imagen». El operador selecciona
visualmente un pardmetro (TI [tiempo hasta la inver-
sién], el tiempo transcurrido hasta el punto de anula-
cion), de manera que se elimina el miocardio de fon-
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do, que no envia ningun tipo de sefial y que aparece
como una estructura negra. Las regiones con propieda-
des magnéticas diferentes (T1) (lo que en el miocardio
implica la presencia de concentraciones distintas de
Gd) muestran una coloracién blanca brillante con cap-
tacion retardada de Gd. La consecuencia es que esta-
mos ante una técnica de «todo o nada», con una sensi-
bilidad muy elevada frente a la expansién y la
heterogeneidad intersticial regional, pero que ofrece
poca informacién respecto a la afectacién real del
compartimento intersticial, tanto en el miocardio anu-
lado (oscuro) como en el que presenta captacién (bri-
llante). Todo lo que sabemos es que estamos en uno de
los dos lados de un determinado umbral.

La captacion tardia de gadolinio en el infarto
de miocardio

En el infarto de miocardio, debido al frente de onda
de necrosis que resulta de los gradientes de perfusién
en el miocardio, los miocitos que aparecen en cual-
quier voxel tienden a presentar una necrosis de tipo
«todo o nada»’. Asi, el miocardio «oscuro» estd vivo,
y de aqui el axioma de que «lo brillante estd muerto».
La técnica también se puede utilizar en combinacion
con la valoracién de la movilidad parietal regional con
objeto de determinar si la disfuncién miocardica es
potencialmente reversible'®. Dado que el miocardio os-
curo estd constituido por miocitos vivos que rechazan
el Gd-DTPA, si dicho miocardio oscuro se encuentra
disfuncionante, una intervencién terapéutica podria
restablecer su funcidn, bien sea la revascularizacion
para las situaciones de hibernacién, la simple evolu-
cién temporal en casos de conmociéon miocardica, la
resincronizacién en presencia de asincronia o bien el
tratamiento médico en situaciones de insuficiencia car-
diaca.

Fibrosis en la miocardiopatia hipertréfica

Los procesos patoldgicos que tienen lugar en la
MCH son muy distintos de los correspondientes al in-
farto de miocardio. El conocimiento de las caracteristi-
cas histoldégicas de la MCH procede principalmente de
estudios de autopsia efectuados en pacientes fallecidos
a consecuencia de su enfermedad. Sin embargo, no se
han definido de forma adecuada los acontecimientos
que llevan desde la mutacioén en las proteinas sarcomé-
ricas hasta la fibrosis. La morfologia de esta fibrosis es
compleja y se han observado distintos patrones. Puede
haber un incremento generalizado en el intersticio nor-
mal con acumulacién pericelular, intercelular y fasci-
cular de tejido conjuntivo. En los casos extremos, los
miocitos individuales pueden aparecer rodeados por
coldgeno!'!"3, La desestructuracién arquitectnica, que
constituye otro componente clave de la alteracién mio-
cardica en la MCH y que es uno de los procesos que
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pueden estar relacionados con la evolucién'4, también
se asocia —aunque no de manera ubicua— con la fibro-
sis, la denominada «fibrosis plexiforme», especial-
mente en los puntos de insercién del ventriculo dere-
cho (VD)!316, Otros tipos de fibrosis observados en la
MCH son la fibrosis perivascular y las cicatrices mi-
croscépicas de sustitucién. En los casos avanzados con
insuficiencia cardiaca pueden aparecer dreas amplias
de cicatrizacién de sustitucién, incluso visibles ma-
croscOpicamente. Algunas de estas dreas pueden ser
indistinguibles de un infarto de miocardio.

La captacion tardia de gadolinio
en la miocardiopatia hipertréfica

La conclusién de lo sefialado es que la captacion re-
tardada es distinta en la miocardiopatia y en el infarto
de miocardio. En primer lugar, la CTG puede corres-
ponder a algo distinto de la expansion intersticial rela-
cionada con la fibrosis o con la lesién miocardica agu-
da. S6lo hay un ejemplo de ello, la amiloidosis
cardiaca, en la que se produce una CTG subendocardi-
ca y global'’. En segundo lugar, una expansién inters-
ticial difusa no se visualiza en absoluto. La captacién
retardada s6lo mostrara regiones focales de incremen-
to de la fibrosis, pero no toda la fibrosis. En tercer lu-
gar, las regiones de captacion retardada no correspon-
den necesariamente a un reemplazo completo por
fibrosis. Por ejemplo, en uno de los estudios publica-
dos acerca de la correlacién entre las caracteristicas
histolégicas y la captacion retardada'®, las zonas en las
que el miocardio presentaba una fibrosis superior al
20% (pero no del 100%) mostraban visualmente cap-
tacion, pero el rango de la fibrosis en las zonas de cap-
tacion oscilaba entre el 20 y el 90%, aunque todas te-
nian una apariencia similar.

Por tanto, teniendo en cuenta todos estos datos, ;qué
significado real tiene la CTG en la MCH?

La captacion tardia de gadolinio en la
miocardiopatia hipertréfica no es especifica

En primer lugar, la CTG no es un hallazgo especifi-
co de la MCH. Dado que los miocitos no poseen una
capacidad importante de divisién celular, la CTG po-
dria reflejar la presencia de fibrosis miocardica focal
en cualquier trastorno que curse con necrosis de mio-
citos y con la subsiguiente fibrosis. Por tanto, la inten-
sidad de la CTG puede ser importante, tanto en la cli-
nica como en el prondstico, ya que la fibrosis es el
sustrato de la insuficiencia cardiaca y las arritmias. En
las fenocopias de la MCH se han descrito patrones es-
pecificos de fibrosis que van desde la fibrosis de la pa-
red inferolateral basal de la enfermedad de Anderson
Faby'® hasta la fibrosis subendocardica global de la
amiloidosis cardiaca (aunque en este caso el agua in-
tersticial puede estar mas relacionada con las fibrillas
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de amiloide que con la fibrosis)!”. Ademas, la fibrosis
puede ser muy limitada en la hipertrofia secundaria a
las alteraciones de poscarga (estenosis adrtica), que se
detecta cuando el grosor parietal supera los 18 mm?, y
también se ha descrito la aparicién de fibrosis —aunque
no se ha estudiado sistemdticamente— en otros proce-
sos (sindrome de Noonan, glucogenosis)*'*2. En estas
enfermedades del miocardio que cursan con hipertro-
fia, el patrén de CTG en las fases iniciales puede ser
indicativo del diagnéstico, pero en las fases avanzadas,
especialmente cuando el proceso evoluciona hacia in-
suficiencia cardiaca sistdlica, la impresion inicial es
que todas terminan con una CTG extensa, lo que indi-
ca que la fibrosis podria ser un denominador comun
final.

La captacion tardia de gadolinio
en la miocardiopatia hipertréfica no valora
la expansion intersticial difusa

En segundo lugar, dado que la CTG sélo refleja la
fibrosis focal, no ofrece informacion acerca de la ex-
pansién intersticial global difusa. La CTG se puede
correlacionar con los marcadores del metabolismo del
colageno?®, pero la contribucion de la hipertrofia difu-
sa puede no ser detectada; en el articulo de Sipola et
al®, la CTG explicé el 46% de la variabilidad en el
metabolismo del coldgeno. Por tanto, la CTG puede no
ser adecuada como criterio de valoracién principal,
por ejemplo, en la evaluacién de un tratamiento médi-
co que pudiera reducir la fibrosis difusa. Cualquier co-
rrelacion con la difusién diastélica también pasara por
alto el papel desempefiado por la expansidn intersticial
difusa y por la alteracion en la relajacion activa depen-
diente del calcio (disfuncién celular asociada a disfun-
cién intersticial).

La captacion tardia de gadolinio
en la miocardiopatia hipertréfica, no sélo
fibrosis de sustitucion

En tercer lugar, las regiones de CTG presentan una
expansion intersticial heterogénea. Los operadores que
realizan esta técnica son conscientes de que hay areas
de CTG con una visualizaciéon mejor que otras debido
a que son «mads brillantes» o estdn «mejor definidas»,
de manera que se han descrito varios patrones de
CTG?,. Posiblemente, estos patrones representan tipos
distintos de fibrosis e intensidades diferentes de la ex-
pansién intersticial. La CTG en el punto de insercién
del ventriculo derecho puede representar una fibrosis
plexiforme relacionada con el hecho de que las fibras
musculares de este ventriculo se entrecruzan con las
fibras del ventriculo izquierdo para formar el tabique
interventricular, mientras que otros tipos de CTG con-
fluente (en ocasiones relacionados con un defecto de
perfusion) pueden representar una fibrosis de sustitu-

cién®. Esta heterogeneidad puede explicar un fenéme-
no de sesgo en el que el engrosamiento parietal regio-
nal no estd aparentemente disminuido en algunas dreas
de CTG, lo que indica que la expansion intersticial en
estos casos es ligera e insuficiente para reducir el en-
grosamiento radial.

Significacion clinica de la captacion tardia
de gadolinio en la miocardiopatia hipertréfica

(Cudl es el significado clinico de la CTG en la
MCH? Cuando se estudia sistemdticamente la MCH
mediante la técnica de CTG, la primera impresion es
la de una gran heterogeneidad en la extension y en los
patrones de CTG. Lo que segtn criterios morfol6gicos
aislados parece ser una enfermedad unica, con la CTG
parece constituir mds bien un conjunto de trastornos
relacionados*%. La CTG se correlaciona directamente
con el grosor parietal y con los antecedentes familia-
res, e inversamente con la fraccién de eyeccidn, con la
obstruccion generada con el ejercicio en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo y con la evidencia de
isquemia en la prueba de esfuerzo. Estos son datos
prometedores. Hay también pruebas cada vez mds s6-
lidas que indican que la CTG puede ayudar a evaluar
la presencia de enfermedad progresiva y la insuficien-
cia cardiaca, tal como se sefala en los dos articulos
que se publican en este niimero de REVISTA ESPANOLA
DE CARDIOLOGIA. Hay pocos o ningtin caso publicados
de MCH con disfuncién sistélica y con una CTG infe-
rior al 20%. Todavia no sabemos si la CTG puede pre-
decir la evolucién a insuficiencia cardiaca. Con res-
pecto a la taquicardia ventricular y los factores
clinicos de riesgo de muerte stibita bien establecidos,
tanto los dos articulos publicados en este nimero
como otros articulos distintos en los que, en conjunto,
se ha evaluado aproximadamente a 50 pacientes,
muestran correlaciones significativas, en especial en
los pacientes mds jovenes'>?*. No obstante, al mismo
tiempo que hay una correlaciéon también hay una dis-
cordancia significativa. Los pacientes sin factores de
riesgo o con multiples factores de riesgo pueden ser
razonablemente bien clasificados de forma convencio-
nal, pero los pacientes que s6lo muestran un factor de
riesgo pueden ser mds problemdticos?. La discordan-
cia parcial entre la CTG y los factores de riesgo con-
vencionales puede ser, en realidad, un punto fuerte de
esta técnica que permita ofrecer informacién adicional
respecto al estado actual del miocardio, algo que no
ofrecen otros factores de riesgo, como los anteceden-
tes familiares.

Por tanto, la CTG parece correlacionarse con todos
los pardmetros esperados que indican una expresion
mas severa de la enfermedad, como sefialan los resul-
tados obtenidos en los dos estudios publicados en este
nimero de la Revista; asi, por primera vez parece ha-
ber posibilidades de trasladar los criterios histoldgicos
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de la MCH al contexto clinico. Sin embargo, los estu-
dios de cohortes efectuados hasta el momento también
han dejado sin respuesta varias preguntas importantes.
Es imprescindible que en estudios futuros se determi-
ne si la presencia de CTG constituye un factor de ries-
go importante para la muerte sibita, especialmente
cuando es intensa y afecta a pacientes jovenes. Tam-
bién es necesario responder a la pregunta inversa, es
decir, si la CTG escasa o inexistente (especialmente si
se mantiene confinada a un drea limitada en los puntos
de insercion del ventriculo derecho) permite descartar
futuros riesgos. De la misma manera, necesitamos de-
finir el significado de las modificaciones seriadas de la
CTG y su interaccién con los factores de riesgo con-
vencionales. Las respuestas a estas preguntas requeri-
ran tiempo y la colaboracién entre los distintos centros
hospitalarios que atienden a poblaciones bien defini-
das de pacientes con MCH, pero son vitales para com-
prender completamente el significado clinico de la
CTG. Mientras tanto, la CTG va a seguir siendo una
técnica muy prometedora para la evaluacion clinica de
la MCH, con un enorme potencial de futuro.
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