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Introduccion y objetivos. Estudios necrépsicos han
asociado la severidad de la miocardiopatia hipertrofica
con la cantidad de fibrosis miocardica. La cardiorreso-
nancia magnética con contraste permite, mediante la se-
cuencia de realce tardio, la deteccion in vivo de la fibro-
sis miocardica focal. El objetivo del presente estudio fue
cuantificar la fibrosis miocardica mediante el realce tar-
dio en pacientes con miocardiopatia hipertréfica.

Métodos. Se practico un estudio de cardiorresonancia
magnética con contraste en 43 pacientes (30 varones;
edad media 47 + 18 afios) con miocardiopatia hipertrofi-
ca. En todos ellos se realizaron secuencias de cine-reso-
nancia para el estudio de la funcién ventricular izquierda
y la masa ventricular izquierda. Ademas, se calculd la
masa total de fibrosis miocardica mediante la identifica-
cion del realce tardio a los 10 min de la administracion de
contraste paramagnético.

Resultados. En el 63% de los pacientes se observo
realce tardio con una masa total de fibrosis miocardica
media de 17 g (intervalo, 1-59 g). Se evidencié una corre-
lacién positiva entre la cantidad de fibrosis miocéardica y
el grado de hipertrofia. El grosor parietal maximo era su-
perior en pacientes con fibrosis miocardica (23 + 7 frente
a 18 + 4 mm, respectivamente; p = 0,04). Los casos fami-
lares también eran mas prevalentes en este grupo (el 48
frente al 13%, respectivamente), asi como la presencia
de factores de riesgo convencionales.

Conclusiones. La fibrosis miocardica detectada por
cardiorresonancia magnética es altamente prevalente en
pacientes con miocardiopatia hipertréfica, en particular
en casos familiares con severa hipertrofia y factores de
riesgo asociados.
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Detection and Quantification of Myocardial
Fibrosis in Hypertrophic Cardiomyopathy by
Contrast-Enhanced Cardiovascular Magnetic
Resonance

Introduction and objectives. Severity of hypertrophic
cardiomyopathy has been associated with the amount of
myocardial fibrosis in autopsy studies. Cardio-vascular
magnetic resonance allows, by means of the delayed
contrast-enhancement technique, an in vivo detection of focal
myocardial fibrosis. Our aim was to study myocardial fibrosis
in patients with hypertrophic cardiomyopathy by means of
contrast-enhance cardio-vascular magnetic resonance.

Methods. 43 patients (30 males; mean age 47 [18] years)
were studied by cardio-vascular magnetic resonance. In all
patients left ventricular function and mass was analyzed.
Total mass of myocardial fibrosis, as identified by delayed
contrast-enhancement, was also calculated.

Results. In 63% of patients some degree of myocardial
delayed contrast-enhancement was observed, total mass of
myocardial fibrosis ranging between 1 and 59 g (mean: 17 g).
There was a positive correlation between the amount
of myocardial fibrosis and the degree of hypertrophy. Maximal
wall thickness was higher in patients with myocardial fibrosis
(23 [7] vs 18 [4] mm, respectively, P=.04). Familial cases were
also more prevalent among this group (48% vs 13%,
respectively), as well as conventional clinical risk factors.

Conclusions. Myocardial fibrosis as detected by
contrast-enhanced cardio-vascular magnetic resonance is
highly prevalent in hypertrophic cardiomyopathy patients,
particularly in familial cases with severe hypertrophy and
associated risk factors.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy. Magnetic
resonance imaging. Mpyocardial fibrosis. Contrast
enhancement.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MH) es una enfer-
medad progresiva que se caracteriza por una hipertro-
fia miocérdica inapropiada y, microscépicamente, por
fibrosis miocardica focal, tejido cicatrizal, desorgani-
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ABREVIATURAS

CRM: cardiorresonancia magnética.
MH: miocardiopatia hipertréfica.
MVI: masa ventricular izquierda.
RT: realce tardio.

zacién miofibrilar (disarray) y enfermedad de peque-
fio vaso, dando como resultado un perfil clinico y pa-
tolégico heterogéneo'. En estudios necrépsicos, la se-
veridad de la MH se ha relacionado con la presencia y
la cantidad de fibrosis miocdrdica*>. Sin embargo, el
valor prondstico de la fibrosis miocérdica ha sido difi-
cil de determinar debido a la falta de métodos diagnés-
ticos capaces de detectar su presencia in vivo.

Hasta ahora, la cardiorresonancia magnética (CRM),
por medio del método de realce tardio (RT) tras la admi-
nistracién de un agente de contraste, es la tnica técnica
que permite la deteccion in vivo de la cicatriz miocar-
dica debida a necrosis®, asi como la fibrosis miocardi-
ca focal de origen no isquémico’®. Recientemente, al-
gunos autores’ han demostrado el potencial valor de
esta técnica en la valoracion clinica de pacientes con
MH. Sin embargo, por el momento son todavia esca-
sos los estudios dirigidos a demostrar el valor clinico
del RT en la MH. Nuestro objetivo fue, por tanto, des-
cribir la presencia y la distribucién de la fibrosis mio-
cérdica en una serie de pacientes con MH, y establecer
si hay una relacién entre la extension de la fibrosis
miocardica y la severidad de la enfermedad.

METODOS
Pacientes

Se incluyé a 43 pacientes, de forma consecutiva (30
varones; edad media, 47 + 18 afios) diagnosticados de
MH por ecocardiografia: grosor parietal ventricular iz-
quierdo = 15 mm en ausencia de una causa de hiper-
trofia ventricular conocida. El tnico criterio de exclu-
sién fue una contraindicacién para el estudio de CRM.
El perfil de riesgo clinico fue valorado con los crite-
rios ya establecidos!: historia familiar de muerte subi-
ta, sincope inexplicable, taquicardia ventricular docu-
mentada e hipertrofia ventricular izquierda severa = 30
mm.

Estudios de cardiorresonancia magnética

En todos los pacientes se realiz6 una CRM con con-
traste con un sistema Philips Intera 1.5T scanner. Des-
pués de la obtencién de los planos localizadores habi-
tuales, se obtuvieron imédgenes de cine-RM con una
secuencia Steady-State Free-Precession en cortes
orientados sobre el eje longitudinal del ventriculo iz-

quierdo, asi como multiples cortes de 10 mm de grosor
orientados en el eje transversal que cubrian desde la
base hasta el dpex del ventriculo izquierdo. Se adqui-
rieron un minimo de 16 fases del ciclo cardiaco para
cada corte y se reprodujeron en forma de asa continua.

Se inyectaron 0,1 mmol/kg de gadoterilol intraveno-
so (Gadovist®, Schering AG, Berlin, Alemania) y se
adquirid, a los 10 min de la inyeccién de contraste,
una secuencia eco-gradiente 3D inversién-recupera-
cién'! para analizar el RT. El tiempo de inversién se
ajustd para anular la sefial del miocardio normal (200-
300 ms). Esta secuencia se programé en multiples cor-
tes sobre el eje transversal del ventriculo izquierdo,
utilizando la misma orientacién que para las imagenes
de cine-RM.

Anadlisis de las imagenes

Las imégenes de cine-RM y de RT fueron analiza-
das en un segundo tiempo con un software dedicado
(Mass, MEDIS, Leiden, Paises Bajos). Los bordes in-
tracardiacos y epicardicos del ventriculo izquierdo
fueron trazados manualmente en las imagenes de cine-
RM sistélica y diastélica para cada nivel de corte del
eje transversal. Se calcularon la masa (MVI), el volu-
men telediastdlico y el volumen telesistdlico ventricu-
lo izquierdo para cada paciente.

Se analiz6 visualmente la presencia de RT en el ven-
triculo izquierdo, asi como su patrén de distribuciéon y
localizacién. En las imdgenes obtenidas sobre el eje
transversal del ventriculo izquierdo se planimetraron
manualmente las dreas que mostraban RT para calcu-
lar la masa total de fibrosis miocardica, identificada
por el método de RT.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se expresan
como media + desviacién estdndar y se compararon
utilizando la prueba de la t de Student para muestras
independientes. Se utiliz6 el test de Mann-Whitney en
las variables que no cumplian una distribucién normal.
Se consideraron como estadisticamente significativos
los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes
estudiado estdn resumidas en la tabla 1. La CRM mos-
tré una hipertrofia ventricular izquierda con un grosor
parietal maximo que oscilaba en 14-39 mm (media, 21
+ 6 mm), y una MVI entre 67 y 358 g (media, 169 +
61 g). Todos los pacientes excepto 2 mostraron valores
de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por
CRM 2 50% (media, 71 = 13%).

Se observd RT en el 63% (27/43) de los pacientes,
siguiendo los siguientes patrones de distribucién: a)
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

N=43

Edad (afios) 47 +18
Sexo (V/M) 30/13
Distribucion HVI,

Asimétrica, n (%) 36 (84)

Concéntrica, n (%) 5(12)

Apical, n (%) 2(4)
NYHA clase funcional, I/1I/I1I/IV 28/14/1/0
Historia familiar de MH, n (%) 13 (30)
Historia familiar de muerte sbita, n (%) 8(19)
Sincope no explicado, n (%) 4 (9)
TV sostenida documentada, n (%) 0
TV no sostenida en Holter, n (%) 1(2)
Respuesta anormal PA ejercicio, n (%) 1(2)
Grosor parietal maximo VI = 30 mm, n (%) 5(12)

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; M: mujer; MH: miocardiopatia hipertrofi-
ca; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial; TV: taquicardia
ventricular; V: varén; VI: ventriculo izquierdo.

unifocal, con afeccién de distintas regiones del miocar-
dio ventricular izquierdo (4 pacientes; 15%); b) bifo-
cal, con afeccidn de las zonas de unién de los ventricu-
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los izquierdo y derecho (10 pacientes; 37%); c) multi-
focal (10 pacientes; 37%), y d) difuso (3 pacientes;
11%) (fig. 1). La masa total de fibrosis miocardica cal-
culada oscil6 entre 1 y 59 g (media, 17 g).

Se observo una buena correlacion entre la cantidad
de fibrosis miocédrdica y el grado de hipertrofia en
términos de grosor parietal maximo (r = 0,58; p =
0,002), asi como con la MVI (r = 0,60; p = 0,001)
(fig. 2). Considerando el grupo de pacientes con y sin
RT, encontramos diferencias significativas en el gro-
sor parietal maximo (23 + 7 frente a 18 + 4 mm, res-
pectivamente; p = 0,045). No habia diferencias
significativas, por otra parte, en la MVI (176 = 71
frente a 158 = 38 g; p = 0,55), el volumen telediasto-
lico (133 + 46 frente a 116 = 27 ml; p = 0,38) y el
volumen telesistdlico (43 + 35 frente a 30 = 10 ml;
p=0,22).

En el grupo con fibrosis miocéardica se encontrd una
mayor prevalencia de casos familiares que en el grupo
sin fibrosis miocdrdica (el 48 frente al 13%, respecti-
vamente; p = 0,08). Asimismo, se encontraron también
diferencias al comparar entre ambos grupos la presen-
cia de factores de riesgo convencionales: 13 pacientes
(48%) con fibrosis miocardica demostrada por el mé-
todo de RT presentaban al menos un factor de riesgo,
mientras que s6lo 2 (13%) pacientes sin fibrosis mio-
cardica presentaban uno de estos factores de riesgo
(p=0,04) (fig. 3).

Fig. 1. Patrones de distribucion de la
fibrosis miocardica focal detectada por
el realce tardio (RT). A: patron unifocal
que, en este caso, afecta al septo infe-
rior (flecha). B: caracteristico patron
bifocal que afecta a la unién de ambos
ventriculos (flechas). C: patrén multi-
focal que engloba diferentes segmen-
tos del ventriculo izquierdo (flechas).
D: ilustra un ejemplo de un patron di-
fuso con una larga extension de RT
(flechas).
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Fig. 2. Gréficos que muestran la correlacion entre la fibrosis miocardica, detectada por el realce tardio (RT), con la masa ventricular izquierda

(MVI) (izquierda) y con el grosor parietal maximo (derecha).
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Fig. 3. Comparacion del ndmero de factores de riesgo clinico entre el
grupo con y el grupo sin realce tadio (RT). Se observa que la mayor
parte de los pacientes sin RT no presentaba ningiin factor de riesgo
clinico, mientras que casi la mitad de los pacientes con RT presenta-
ban al menos un factor de riesgo clinico.

DISCUSION

Este estudio demuestra que la mayoria de pacientes
con MH presentan RT en la CRM indicativo de fibro-
sis miocdrdica focal. De acuerdo con lo publicado re-
cientemente en la literatura cientifica®!?, en este estu-
dio se observa que hay una correlacién entre la
cantidad de fibrosis miocdrdica y el grado de hipertro-
fia por CRM. No obstante, a pesar de la relacién entre
extension de RT y MVI o grosor parietal maximo,
cabe destacar la posible ausencia de fibrosis miocardi-
ca incluso en casos con aumento manifiesto de MVI.

Varnava et al*> demostraron en un estudio histolégico
en pacientes con MH, que murieron o que recibieron

un trasplante cardiaco, que la presencia de fibrosis
miocdrdica en la MH se relacionaba con el grado de
hipertrofia. Aunque estas observaciones se basan en un
grupo de pacientes con un grado de enfermedad mu-
cho mas avanzado, los hallazgos de nuestro estudio
demuestran que, en una poblacién no seleccionada de
pacientes con MH, también se observa la presencia de
fibrosis miocdardica, tal y como se ha observado en
otros estudios®!?. Ademds, la fibrosis miocérdica estd
presente en los segmentos que muestran una mayor hi-
pertrofia.

La importancia de la deteccién de la fibrosis mio-
cardica en pacientes no seleccionados con MH deriva
de la potencial implicacién prondstica de este hallaz-
go. Actualmente se utiliza la combinacién de los dis-
tintos factores de riesgo clinico para estratificar el ries-
go de los pacientes con MH. Sin embargo, hasta ahora,
la identificacién de los pacientes con MH y perfil de
alto riesgo continda siendo un desafio. Moon et al® ob-
servaron que la extension del RT ayudé a identificar a
los pacientes con un perfil de riesgo alto. Asimismo,
en los pacientes con dilatacién y disfuncién ventricu-
lar izquierda progresiva observaron una mayor exten-
sion del RT. En nuestro estudio, la inclusion consecuti-
va de pacientes result en una poblacién con un perfil
relativamente benigno, ya que todos los pacientes ex-
cepto uno tenfan ninguno o un unico factor de riesgo
para muerte subita. Al comparar estos dos grupos ob-
servamos que la ausencia de RT se detecta con mds
frecuencia en pacientes sin factores de riesgo que en
los que tienen uno. Este hallazgo es particularmente
interesante, sobre todo teniendo en cuenta que todavia
hay cierta controversia en prevencion primaria acerca
de la indicacién del desfibrilador automatico implanta-
ble en el grupo de pacientes con un unico factor de
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riesgo'®. No obstante, es cierto que, segdn lo publicado
en la literatura cientifica hasta el momento, el signifi-
cado prondstico del RT en este grupo de pacientes to-
davia estd por determinar. Se requieren estudios con
seguimientos a largo plazo y con amplias poblaciones
de pacientes para establecer si el hallazgo de RT en
pacientes con un unico factor de riesgo de muerte su-
bita cambiard la estrategia terapéutica en el dmbito de
la prevencién primaria.

Por otro lado, es importante sefialar que los 2 pa-
cientes de nuestra serie que mostraron una MH pro-
gresiva con disfuncién ventricular izquierda severa
presentaban una mayor cantidad de fibrosis miocérdi-
ca (fig. 1D). En estos 2 pacientes, la masa total de fi-
brosis miocdrdica fue de 58 y 59 g, mientras que en el
resto de pacientes oscilé entre 1 y 48 g. Esta obser-
vacion se correlaciona también con los hallazgos de
estudios anatomopatoldgicos, en los que se ha demos-
trado que los pacientes con MH que evolucionan rapi-
damente a una insuficiencia cardiaca progresiva pre-
sentan, en el momento del trasplante cardiaco o la
autopsia, una extensa cicatriz miocardica del ventricu-
lo izquierdo'.

En este estudio, el patrén de distribucion de RT més
frecuente fue el bifocal, con afeccion de las zonas de
unién de ambos ventriculos, y el multifocal. El patrén
bifocal ha sido previamente relacionado con un perfil
benigno®!%. Sin embargo, el tamafio de nuestra muestra
no es suficiente para poder extraer conclusiones sobre
las potenciales implicaciones prondsticas de los dife-
rentes patrones de distribucion del RT.

Este estudio estd limitado por su disefio transversal,
que impide establecer una relacién entre la fibrosis
miocdrdica y el prondstico de la MH. Se necesitan es-
tudios con un seguimiento a largo plazo para poder ex-
traer conclusiones en este sentido, asi como para valo-
rar el valor prondstico potencial de los distintos
patrones de distribucién de la fibrosis miocardica.

CONCLUSIONES

En definitiva, este estudio demuestra que la fibrosis
miocérdica focal, identificada por el RT en la CRM, es
un hallazgo comun en los pacientes con MH. Aunque
la fibrosis miocardica no se observa necesariamente en
todos los pacientes con los ventriculos més hipertrofia-
dos, cuando esta presente hay una correlacién entre la
cantidad de fibrosis miocardica y el grado de hipertro-
fia. Ademds, la presencia de RT en la MH tiende a ser

14 Rev Esp Cardiol. 2007;60(1):10-4

mads prevalente entre los casos familiares, asi como en-
tre los pacientes con un petfil de riesgo potencialmen-
te mas alto. La confirmacion de este hecho en futuros
estudios podré confirmar el valor del RT como factor
de riesgo en la MH.
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