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Tabla
Datos de 3 pacientes y comparacién con la serie de da Silva et al.'

Edad (afios) Peso (kg) CEC (min) Pinzamiento (min) Ablacién de ICT Seguimiento (meses) Clase funcional Insuficiencia tricuspidea
Caso 1 13 51 125 80 38 NYHA 1 Ligera
Caso 2 17 58 125 85 18 NYHA 1 Ligera-moderada
Caso 3 56 92 114 82 Si 6 NYHA 1 Ligera
DaSilvaetal! 17 (1-49) ? 104 70 9/40 49 (3-143) NYHA I Ligera

CEC: circulacién extracorpdrea; ICT: istmo cavotricuspideo; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.

Un aspecto que preocupa en la correccién de da Silvaetal.' es la
posibilidad de estenosis tricuspidea, al disminuir notablemente el
didametro de la valvula. El seguimiento de sus pacientes mostraba
ausencia de estenosis valvular, aun cuando en algunos casos el
diametro resultante fuera inferior al de la mitral. De manera
preventiva, da Silva et al.' recomendaron no implantar anillos en
posicion tricGspide, particularmente en pacientes jovenes.

Es frecuente la asociacion de arritmias tipo Wolff-Parkinson-
White con la enfermedad de Ebstein. De los 40 pacientes recogidos
ensuserie', se someti6 a 9 a ablacion de vias anémalas junto con la
correccién quiriirgica. La guia mas reciente’ recomienda la
ablacion profilactica durante la cirugia de pacientes adultos.

Consideramos la incorporacion de esta técnica dentro de la linea de
implementacién de nuevas técnicas quirQirgicas en nuestro pais®.
Nuestra experiencia inicial es escasa, pues se han registrado
3 pacientes en 3 afios (la misma frecuencia ya descrita por otros
autores, con una media de 1 caso por afio”). La técnica es reproducible,
como muestra la similitud de tiempos quirargicos empleados (tabla).
Los resultados iniciales son alentadores, con la prudencia necesaria
para un seguimiento mas largo. Consideramos que el flujo central y la
coaptacion completa en tejido valvular que ofrece la modificacién de
da Silva et al.! pueden resultar clave en el éxito de la correccion
quirdrgica. Ahadir una ablacion profilactica del istmo cavotricuspideo
es sencillo y recomendable, particularmente en adultos.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/
j.recesp.2017.02.026.
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Miocardiopatia dilatada y fosfolipidosis
inducida por hidroxicloroquina: de los cuerpos
curvilineos a la sospecha clinica

Gheck for
updates

Dilated Cardiomyopathy and Hydroxychloroquine-induced
Phospholipidosis: From Curvilinear Bodies to Clinical Suspicion

Sr. Editor:

La hidroxicloroquina se usa ampliamente en el tratamiento de la
artritis reumatoide y del lupus. Tiene una alta biodisponibilidad por
via oral, una vida media elevada (30-60 dias) y un gran volumen de
distribucién, alcanzandose el estado estacionario a los 4-6 meses’.
Su toxicidad retiniana, para la cual estan establecidas unas
recomendaciones de cribado, se conoce bien’. Muy raramente
puede provocar una miocardiopatia, que puede ser letal si no se

sospecha precozmente. La hidroxicloroquina induce la fosfolipido-
sis (acumulacion de fosfolipidos en el citoplasma) mediante la
inhibicion de la fosfolipasa lisosomal, formandose complejos no
degradables que se visualizan por microscopia electronica llama-
dos, segin su morfologia, cuerpos mieloides (forman capas
concéntricas) o curvilineos (en forma de coma), con la consiguiente
vacuolizacion del citoplasma, desorganizacion de las miofibrillas,
hipertrofia celular y, finalmente, fibrosis (figura). El diagndstico
fehaciente de la miocardiopatia por hidroxicloroquina requiere la
presencia de los patognoménicos cuerpos curvilineos® (se pueden
hallar también en la lipofuscinosis ceroide neuronal, pero esta
enfermedad no afecta al miocardio). Los cuerpos mieloides son muy
sugestivos de toxicidad por hidroxicloroquina, aunque no son
patognomonicos, ya que pueden estar presentes en las fosfolipi-
dosis por farmacos cationicos anfifilicos (amiodarona, aminoglu-
cosidos o fluoxetina, entre otros) y también en las fosfolipidosis
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Figura. A: biopsia endomiocardica, microscopia electrénica, paciente del caso 1. Cuerpos curvilineos caracteristicos (flecha), junto con figuras mielinicas (asterisco,
margen inferior izquierdo) y mitocondrias anémalas (estrella). B: biopsia endomiocardica, microscopia electronica, paciente del caso 2. Cuerpo mieloide (flecha),
estructura formada por capas concéntricas de material membranoso electrodenso envueltas por una Gnica membrana limitante. C: imagen de resonancia
magnética, secuencia de contraste tardio, eje corto, correspondiente a la paciente del caso 2. Se aprecia fibrosis transmural inferolateral y fibrosis septal lineal

intramural.

genéticas (enfermedad de Fabry y de Niemann-Pick). Asi pues,
habra que descartar estas etiologias antes de relacionar la hidro-
xicloroquina con los cuerpos mieloides. Desde el punto de vista
practico, la toxicidad cardiaca por hidroxicloroquina debe sospe-
charse ante la aparicion de disfuncion ventricular en un paciente
que recibe este medicamento, y debe ser motivo suficiente para su
suspension. En la mayoria de los casos indicados en la bibliografia se
describe el fenotipo de miocardiopatia restrictiva con aumento del
grosor de paredes como la afeccion estructural mas frecuente,
siendo menos relevante el fenotipo de dilatacién de los ventriculos
con paredes no engrosadas. Sin embargo, en los 3 casos de los que se
tiene constancia en la unidad de miocardiopatias, la presentacion
fue siempre en forma de miocardiopatia dilatada (tabla) y el
diagnostico tuvo un nivel de precision variable, desde la demos-
tracion patognomoénica de cuerpos curvilineos en la biopsia
endomiocardica (caso 1) hasta la mera sospecha clinica debida a
la relacion con la toma del medicamento (caso 3), pasando por la
demostracion de cuerpos mieloides, pero no curvilineos (caso 2). La
hidroxicloroquina raramente provoca trastornos de conduccién en
el electrocardiograma, pero si que actia disminuyendo la frecuencia
cardiaca por un mecanismo similar al de la ivabradina; y por ello se
empieza a discutir su posible uso como antianginoso®. En la
bibliografia, como también queda reflejado en estos 3 casos, hay una

considerable variabilidad en la dosis minima requerida para causar
la toxicidad cardiaca.

El caso 1 trata de un var6n de 60 afios con artritis reumatoide (en
tratamiento con metilprednisolona e hidroxicloroquina durante
27 meses, con ecocardiografia previa al tratamiento sin alteracio-
nes) que debuté con insuficiencia cardiaca y miocardiopatia
dilatada con fraccion de eyeccion gravemente deprimida, sin
aumento del grosor de paredes, que se normaliz6 al suspender la
medicacion. La biopsia endomiocardica mostr6 cuerpos mieloides y
curvilineos en la microscopia electrénica, por lo que es inequivoco el
diagnostico de miocardiopatia por hidroxicloroquina.

El caso 2 trata de una mujer de 41 afios con lupus, sin
insuficiencia renal ni otros antecedentes, a quien se empez) a
tratar con hidroxicloroquina. Tres meses después acudié por
edema agudo de pulmén. La resonancia cardiaca mostrdé unos
volimenes ventriculares dilatados con grave depresion de la
fraccion de eyeccion, sin hipertrofia de paredes, y con realce tardio
de gadolinio a nivel transmural inferolateral e intramural septal. La
biopsia endomiocardica mostré cuerpos mieloides, pero no
curvilineos. Mediante el contexto clinico, el fenotipo de la
miocardiopatia y la secuenciacion del gen GLA, que no mostrd
variantes respecto al genoma de referencia, se desestimaron las
demas fosfolipidosis que se han mencionado anteriormente. A

Tabla
Datos de los 3 pacientes con miocardiopatia dilatada por hidroxicloroquina en la unidad de miocardiopatias
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad, sexo 60 afios, varén 41 afios, mujer 66 afios, mujer
Enfermedad de base Artritis reumatoide Lupus Lupus
Dosis acumulada de 324 ¢g 36¢g 300 g

hidroxicloroquina

Fenotipo de la
miocardiopatia

Miocardiopatia dilatada, (ecocardiografia:
DTD del VI, 83 mm; FE, 26%; VD hipoquinético)

Miocardiopatia dilatada, (RM: VTD del VI,
110 ml/m?; FE, 28%; VTD del VD, 61 ml/m?;
FE, 53%)

Miocardiopatia dilatada,
(RM: VTD del VI, 106 ml/m?;
FE, 45%; VID del VD,

63 ml/m?; FE, 77%)

Alteraciones de
conduccién en
el ECG

No, trastorno inespecifico de la repolarizacion
(aplanamiento de ondas T en precordiales)

No, trastorno inespecifico de la repolarizacion
(aplanamiento de ondas T en precordiales)

Bloqueo de rama izquierda

CRM No se realiz6

Con fibrosis

Sin fibrosis

Coronariografia Sin lesiones significativas

Sin lesiones significativas

No se realizd

Diagnéstico Biopsia endomiocardica: cuerpos curvilineos,

diagnostico de certeza

Biopsia endomiocardica: cuerpos mieloides,
diagndstico de alta sospecha

Sin biopsia, diagnostico clinico

Reversibilidad Si

No

Si

CRM: cardiorresonancia magnética; DTD: diametro telediastdlico; ECG: electrocardiograma; FE: fraccion de eyeccion; RM: resonancia magnética; VD: ventriculo derecho; VI:

ventriculo izquierdo; VTD: volumen telediastdlico.



Cartas cientificas/Rev Esp Cardiol. 2018;71(6):490-504 493

pesar de retirarse la medicacion, a los 2 afios de seguimiento la
fraccién de eyeccion no ha mejorado.

El caso 3 trata de una mujer de 66 afios con lupus, con
ecocardiografia previa al tratamiento normal, que desarrollé6 una
miocardiopatia dilatada después de 25 meses de tratamiento. La
paciente presentaba disnea de esfuerzo. La resonancia magnética
mostré un ventriculo izquierdo dilatado con fraccién de eyeccion
ligeramente deprimida, grosor de paredes normal, sin fibrosis focal
ni segmentaria en las secuencias de realce tardio. Se retird la
medicacion, con normalizacién de los volimenes ventriculares en
los controles sucesivos; por lo que la sospecha clinica fue de
miocardiopatia por hidroxicloroquina. No se realiz6 biopsia
endomiocardica.

Estos 3 casos de toxicidad miocardica por hidroxicloroquina
ponen de relieve la importancia de realizar una evaluacién clinica
periodica a estos pacientes (incluso a los que solo llevan pocos
meses en tratamiento) y, a la minima sospecha, considerar también
la utilizaciéon de una técnica de imagen para valorar si existe
afeccion miocardica.
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Soporte circulatorio mediante asistencia
ventricular percutanea durante la ablacion de
taquicardias auriculares en pacientes con
circulacion de Fontan

Percutaneous Ventricular Assist Device for Circulatory Support
During Ablation of Atrial Tachycardias in Patients With Fontan
Circulation

Sr. Editor:

En este articulo se presenta a 2 pacientes con circulacién de
Fontan a los que se practic6 con éxito la ablacién de una arritmia
auricular hemodindmicamente inestable, con la ayuda de un
dispositivo de asistencia ventricular (DAV) percutaneo de flujo
continuo.

Un varén de 34 afios de edad fue remitido a nuestro centro para
la ablacion de una taquicardia por reentrada intraauricular (TRIA)
sintomatica, con recurrencias frecuentes. Se le habia diagnosticado
una atresia tricuspidea, una comunicacion interauricular y una
comunicacién interventricular. A la edad de 8 afios, se habia creado
una circulacion de Fontan mediante un homoinjerto pulmonar
entre la auricula derecha y un ventriculo derecho hipoplasico
(modificacion de Bjork). El examen previo a la intervenciéon mostrd
una disfuncion moderada de la funcién del ventriculo izquierdo y
una estenosis leve del homoinjerto. El primer procedimiento de
ablacion se interrumpio a causa de la inestabilidad hemodinamica.
Durante el nuevo procedimineto, se opté por utilizar soporte
hemodinadmico mediante un DAV percutaneo (catéter Impella 3.5
CP, Abiomed Inc.; Danvers, Massachusetts, Estados Unidos), que se
coloco en el ventriculo izquierdo a través de la arteria femoral
derecha, con un abordaje retrégrado a través de la valvula adrtica
(figura 1A). Un detallado mapa de voltaje bipolar (figura 1B) de la
auricula derecha identifico la presencia de cicatrizacion en
miltiples localizaciones. Se indujo una TRIA y se realiz6 la ablacion

durante la taquicardia. Durante la ablacién en la pared lateral, se
interrumpié la taquicardia. Sin embargo, se pudo reinducir
multiples TRIA diferentes. Tras la ablacion de todos los canales
en la cicatriz, ninguna TRIA era inducible al final del procedimineto.

Inicialmente, durante las taquicardias auriculares, el paciente
estaba hemodinadmicamente inestable. Con un flujo continuo de
2,7 1/min, las taquicardias eran toleradas, pero solo tras corregir la
precarga. No se han producido recurrencias durante un segui-
miento de 30 meses.

A un var6n de 21 afios nacido con una atresia de la valvula
tricGspide, se le practic6 una anastomosis de Glenn bidireccional a
los 9 meses. Después, a la edad de 2 afios, se completd la circulacion
de Fontan conectando la auricula derecha a la arteria pulmonar.

Se remiti6 al paciente a ablaciéon percutanea a causa de
multiples episodios de TRIA resistente a farmacos. Sufri6 un
deterioro de la funciéon del ventriculo izquierdo y luego una
insuficiencia cardiaca congestiva manifiesta. Dado que estaba
hemodinamicamente inestable durante las taquicardias, se utilizd
soporte hemodinamico con un catéter Impella 3.5 CP, que se coloco
a través de la arteria femoral izquierda.

El mapa de voltaje bipolar mostr6 un area de bajo voltaje en la
pared lateral de la auricula derecha, muy probablemente como
consecuencia de la auriculotomia. El mapa de encarrilamiento
indicaba que el area de bajo voltaje en la pared de la auricula
derecha formaba parte del circuito de TRIA inducida. Por
consiguiente, se realiz6 una linea de ablacién en el area diana,
que condujo a la finalizacion de la TRIA. Con el empleo del DAV
percutaneo y la correccion de la precarga administrando 1,5 1 de
solucion de Ringer lactato para obtener una presion telediastélica
ventricular izquierda > 12 mmHg, el paciente se mantuvo
estable hemodinamicamente (figura 2) y mantuvo una diuresis
> 200 ml/h.

Se continu6 administrandole sotalol 2 veces al diay present6 un
Gnico evento de taquicardia auricular durante el afio siguiente.
Ademas, la funcion ventricular mejor6, los sintomas de
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