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Introduccion y objetivos. El Doppler pulsado tisular
(DPT) permite analizar la funcién miocardica regional in-
dependientemente de la precarga. Se realizé DPT a los
familiares de primer grado de pacientes con miocardiopa-
tia hipertréfica familiar (MHF) para detectar anormalida-
des precoces.

Pacientes y método. Se estudié a 47 familiares de pri-
mer grado de pacientes con MHF (grupo Gl) y se los
comparé con un grupo control de 47 sujetos normales
(grupo Gll). Se realizé ecocardiografia 2D y Doppler pul-
sado de los flujos mitral y tricuspideo. Mediante DPT en
la pared lateral del ventriculo izquierdo, el ventriculo de-
recho y el septo interventricular se midieron las velocida-
des pico S, E'y A’ y los periodos de relajacion y contrac-
cién isovolumétricos. Se considerd funcion diastdlica
regional normal a una relacion E’/A’ > 1 y disfuncion dias-
télica a una relacion E'A'< 1.

Resultados. No hubo alteraciones de la relajacion ven-
tricular en el Gll (E’A’ derecho, 1,78 + 0,58; septo, 2,03 =
0,53; izquierdo, 2,55 + 0,80), mientras que en el Gl la re-
lacion E’/A’ permitié diferenciar 2 subgrupos: Gla de 37
familiares de primer grado que presentaron patrén de re-
lajacion normal (E’/A’ derecho, 1,8 + 0,44; septo, 2,07 +
0,41; izquierdo, 2,35 + 0,6, sin diferencias significativas
con el grupo control) y Glb de 10 familiares de primer gra-
do con relajacion prolongada en el ventriculo derecho
(E'/A’, 0,70 + 0,28; p < 0,001), con menor tendencia signi-
ficativa en el septo (1,57 + 0,49; p < 0,01) y el lateral iz-
quierdo (1,85 + 0,53; p < 0,01).

Conclusiones. En familiares de primer grado de pa-
cientes con MHF, el DPT permiti6 diferenciar anormalida-
des de la relajacion ventricular en 10 de los 47 casos
(21,3%), mas manifiestas en el ventriculo derecho, que
podrian ser un marcador preclinico de la enfermedad.
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Usefulness of Pulsed Doppler Tissue Imaging in
the Early Detection of Diastolic Myocardial
Abnormalities in First-Degree Relatives of
Patients With Familial Hypertrophic
Cardiomyopathy

Introduction and objectives. Doppler tissue imaging
(DTI) enables regional myocardial function to be assessed
irrespective of preload. Our aim was to determine the
usefulness of DTI in healthy relatives of patients with fa-
milial hypertrophic cardiomyopathy.

Patients and method. We studied 47 first-degree rela-
tives of patients with familial hypertrophic cardiomyopathy
(group GI) and 47 normal subjects (group Gll). Echocar-
diographic studies, including DTI, were performed in both
groups. DTI was used to measure myocardial velocities
during systole (S’), early diastole (E’) and atrial contrac-
tion (A’) at the mitral annulus, septum, and tricuspid annu-
lus. Isovolumic relaxation and contraction times were co-
rrected for heart rate. With DTl assessment of regional
diastolic myocardial function and use of the E’/A’ ratio,
normal (i.e., E/A’>1) and abnormal (i.e., E'/A’<1) diastolic
function could be distinguished.

Results. There were no abnormalities in regional dias-
tolic function in group GlI (right E'/A’ 1.78 (0.58), septum
E’/A’ 2.03 (0.53), and left E'/A’ 2.55 (0.80). However, in
group G, two subgroup could be distinguished using E'/A’
ratio values: group Gla comprised 37 first-degree relati-
ves with normal diastolic function (right E’/A’ 1.8 (0.44),
septum E’/A’ 2.07 (0.41), and left E/A 2.35 (0.6) who did
not differ significantly from control subjects, and group
Glb comprised 10 first-degree relatives with abnormal
right diastolic function (right E’/A’ 0.70 (0.28), P<.001) but
with less significant differences at the septum (1.57
(0.49), P<.01) and mitral annulus (1.85 (0.53), P<.01).

Conclusions. In 10 of 47 (21.3%) first-degree relatives
of patients with familial hypertrophic cardiomyopathy, DTI
enabled the detection of ventricular diastolic abnormali-
ties, which were more evident in the right ventricle. They
could be a preclinical manifestation of disease.

Key words: Familial hypertrophic cardiomyopathy. Dop-
pler tissue imaging. Right ventricle.
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ABREVIATURAS

CIV: contraccién isovolumétrica.

DPT: Doppler pulsado tisular.

MHF: miocardiopatia hipertréfica familiar.
RIV: relajacién isovolumétrica.

VI: ventriculo izquierdo.

VD: ventriculo derecho.

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad
genética que se transmite con herencia autosémica do-
minante'; la descendencia directa de los individuos
afectados tiene un 50% de probabilidades de presentar
la enfermedad. Afecta al sarcomero cardiaco y se ca-
racteriza por la presencia de hipertrofia ventricular pri-
maria, con variada expresion clinica y evolucién®?.
Los estudios genéticos permitirian identificar a los in-
dividuos que tienen posibilidades de desarrollar la en-
fermedad y podrian ser utiles en la estratificacién del
riesgo de presentar eventos cardiacos adversos®, defi-
niendo asf a la poblacién que requeriria diferentes tra-
tamientos®”.

En la poblacién general su prevalencia es del 0,2% y
es la causa més frecuente de sincope y/o muerte sibita
de origen cardiaco en pacientes < 30 afios, incluidos
los deportistas. Su mortalidad anual es de 1%, pero
puede llegar al 6% durante la nifiez y la adolescencia;
la muerte subita puede ser el primer sintoma de la en-
fermedad?®.

En general, el diagnéstico se realiza por el hallazgo
de hipertrofia ventricular en el ecocardiograma, en au-
sencia de una enfermedad sistémica o cardiaca que la
justifique. La hipertrofia miocédrdica se desarrolla ha-
bitualmente durante la pubertad y es menos comin
que aparezca a mayor edad’. Ademds, la distinta ex-
presién fenotipica de la enfermedad puede variar en el
sitio y la magnitud de la hipertrofia, y en algunos por-
tadores se observa una gran alteracién miofibrilar con
una minima hipertrofia.

Cuando esta entidad se presenta con una hipertrofia
ventricular importante, el diagndstico es facil de reali-
zar, pero cuando el ecocardiograma y el Doppler mi-
tral y tricuspideo no muestran anormalidades, la pre-
sencia de disfuncidén diastdlica en el Doppler pulsado
tisular (DPT) podria preceder al fenotipo manifiesto de
la enfermedad'®.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la funcién
miocdrdica regional, mediante DPT, en familiares de
primer grado de pacientes con miocardiopatia hiper-
tréfica familiar (MHF), para detectar anormalidades
precoces.
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PACIENTES Y METODO
Poblacion

En la consulta de miocardiopatia hipertréfica se rea-
liz6 un cribado de los familiares de primer grado (pa-
dres, hermanos e hijos) de pacientes con miocardiopa-
tfa hipertréficay se encontraron, entre marzo de 2002
y agosto de 2004, 18 familias con MHF, con al menos
2 familiares de primer grado afectados® (fig. 1).

A todos ellos se les realizé exdmenes clinicos y de
laboratorio, electrocardiograma (ECG), radiografia de
térax, eco-Doppler cardiaco y DPT. Se estudié a 47 fa-
miliares de primer grado de estas familias, que consti-
tuyeron el grupo I, con una edad promedio de 18 + 8
afios (6 a 36 afos) y 24 mujeres, y se los comparé con
47 sujetos voluntarios sanos (20 eran mujeres), que
conformaron el grupo grupo II, con una edad prome-
dio de 19 + 6 afios (6 a 35 afios). Todos los sujetos es-
tudiados estaban asintomaticos, no recibian medica-
cién cardiovascular alguna, presentaban un examen
fisico normal y la bateria de pruebas diagndsticas efec-
tuadas fue normal.

Los familiares de primer grado (GI) fueron dividi-
dos en 2 subgrupos segun presentasen o no anormali-
dades en la funcién diastélica regional.

Los criterios de exclusion para ambos grupos fue-
ron: obesidad, realizacién de deportes competitivos,
inadecuada ventana ultrasénica, edad > 36 afios, enfer-
medades coexistentes que pudieran producir hipertro-
fia ventricular o anormalidades diast6licas (hiperten-
sion arterial, hipertension pulmonar, enfermedad
coronaria, valvulopatia, miocardiopatia, pericardiopa-
tia, cardiopatia congénita o enfermedad sistémica).

Grupo control

Estaba formado por 47 voluntarios sanos no entrena-
dos, pertenecientes a familiares no consanguineos (p.
ej., conyuge) de las familias estudiadas, que fueron ci-
tados con el fin de constituir el grupo control sano. To-
dos tenian un examen clinico, unas determinaciones de
laboratorio, un ECG y un ecocardiograma normales.

Ecocardiograma

Con el fin de descartar la presencia de hipertrofia
ventricular derecha e izquierda, se realiz6 un ecocar-
diograma bidimensional con un equipo Hewlett-Pac-
kard Sonos 1.000, con un transductor de 2,5 MHz. Se
utilizaron las visiones de los ejes largo y corto paraes-
ternal izquierdo, del tracto de entrada del ventriculo
derecho (VD), 4 y 2 cdmaras apical y 4 cdmaras sub-
costal. Del eje menor paraesternal izquierdo se derivd
el nivel 1 del ecocardiograma en modo M y a partir de
éste se obtuvieron las dimensiones cavitarias (en diis-
tole y en sistole), el espesor diastélico del septo y de la
pared posterior del ventriculo izquierdo (VI) y la frac-
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Pacientes
con MH

Estudio
familiar

i Formas familiares (18 familias) con
Formg: 'e\llmladas 42 pacientes con MH y 125 familiares
directos que pueden ser estudiados

N

33 (26,4%) familiares con 92 (73,6%) familiares con
criterios de exclusion criterios de inclusion

45 familiares no 47 familiares
incorporados incorporados

21 por resistencia 24 se negaron a
Fig. 1. Diagrama de flujo que repre- alejada concurrir
senta la poblacion estudiada. MH:
miocardiopatia hipertrofica.

)

Fig. 2. Doppler pulsado tisular: me-
todologia.

A’: sistole auricular; E”: llenado ven-
tricular réapido; S’: contraccion sist6-
lica; CIV: contraccion isovolumeétrica;
RIV: relajacién isovolumétrica; AD:
auricula derecha; Al: auricula izquier-
da; VD: ventriculo derecho; VI: ven-
triculo izquierdo; 1: anillo tricuspi-
deo; 2: septo interventricular basal;
3: anillo mitral.

cién de acortamiento, segin las recomendaciones pu- Para evaluar la funcién diastélica «global» de los
blicadas!'!. ventriculos izquierdo y derecho se colocé el volumen
de muestra del Doppler pulsado convencional en la
punta de las vdlvulas mitral y tricuspidea, respectiva-

Doppler pulsado del flujo sanguineo - o
pplerp J 9 mente, obteniéndose las curvas espectrales tipicas del

El Doppler pulsado del flujo sanguineo se realiz6 llenado ventricular izquierdo y derecho.
inmediatamente después del ecocardiograma bidimen- Se midieron las velocidades pico del llenado rapido (E)
sional, con un equipo ATL Ultramark 8, con un trans- y de la contraccion auricular (A) en cm/s. Se midi6 el tiem-
ductor de 2,5 MHz. po de desaceleracion del llenado rdpido en milisegundos.
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La disfuncién diastélica «global» de los ventriculos iz-
quierdo o derecho se definié como la presencia de cual-
quier anormalidad en el flujo mitral y tricuspideo, respec-
tivamente. Se consideraron 3 grados progresivos de
disfuncién diastdlica, segtin la presencia de un patrén de
relajacién prolongada, seudonormal o restrictivo'2.

Doppler pulsado tisular

El DPT se realiz6 con un equipo ATL Ultramark 8,
con un transductor de 2,5 MHz.

Se alineé el cursor lo més paralelo posible al seg-
mento miocardico analizado y se optimizaron los con-
troles'®: se aumenté la muestra del Doppler a 10 mm,
se disminuy6 el limite de Nyquist colocdndolo entre
20 y 30 cm/s y se utilizaron el menor filtro posible, la
ganancia mds baja, el rechazo mds alto y la mayor ve-
locidad de barrido (50 mm/s).

Para la cuantificacién de la funcién sistdlica y dias-
télica «regional» de ambos ventriculos se empled la
visioén de 4 cdmaras apical y se colocé la muestra Dop-
pler en el segmento basal del septo interventricular y
en las paredes laterales de ambos ventriculos (fig. 2).

Se midieron las velocidades pico sistdlica S’, diasto-
lica precoz E’ y diastdlica tardia A’ en centimetros/se-
gundo y los periodos de contracciéon (CIV) y relaja-
cién isovolumétricos (RIV) en segundos, los cuales
fueron corregidos para la frecuencia cardiaca segin la
féormula CIVAR - R y RIVA'R —R, respectivamente.

Se consideré que habia un patrén de relajacién nor-
mal tisular cuando la relacién E’/A’ fue > 1 y un pa-
trén de relajacién prolongada si la relacion E’/A’ era <
1 (fig. 3)!1#1e.

Para minimizar las variaciones de las mediciones
con los ciclos respiratorios se tomaron los promedios
de 3 latidos consecutivos.

Los estudios de los primeros 20 sujetos del grupo
I fueron grabados en video y analizados por el mis-
mo observador en dos oportunidades, y por un
tercer investigador de manera independiente para
valorar las concordancias intraobservador e inte-
robservador.
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Fig. 3. Doppler pulsado tisular: defi-
nicién de patron de relajacion ventri-
cular normal y prolongada.

A: Doppler pulsado tisular del ventri-
culo derecho normal; B: vardn de 19
anos sin hipertrofia ventricular prove-
niente de la familia 9, con 2 familiares
de primer grado afectados de miocar-
diopatia hipertréfica, con un patrén
de relajacién prolongada en el ven-
triculo derecho.

A’: sistole auricular; E’: llenado ventri-
cular rapido; S’: contraccion sistélica;
CIV: contraccion isovolumétrica.

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos fueron expresados como me-
dia + desviacion estandar. Para la medicién del coefi-
ciente de correlacidn intraclase se realiz6 un ANOVA
para medidas repetidas y, previamente, las pruebas pa-
ramétricas necesarias de independencia, normalidad y
homocedasticidad.

En 20 sujetos se midi6 la concordancia intraobser-
vador para 2 mediciones y la concordancia interobser-
vador a partir del promedio de las medidas intraobser-
vador y una medicién interobservador.

Para la comparacion de los 3 grupos se realizé la
prueba de ANOVA; previamente se realizaron también
las pruebas paramétricas necesarias y a posteriori la
prueba de comparacién mdltiple de Tukey.

Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05.

Estos andlisis estadisticos fueron realizados con el
software Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS Inc., versioén 11.01) para Windows.

RESULTADOS

En las 18 familias con MHF se encontraron todas
las variantes morfoldgicas de distribucién de la hiper-
trofia (tabla 1).

Las caracteristicas ecocardiogrdficas de los sujetos
estudiados se muestran en la tabla 2.

No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el tamafio auricular izquierdo ni en los es-
pesores del ventriculo izquierdo entre los 2 grupos.

Todos los sujetos del grupo control (GII) presenta-
ron en el Doppler pulsado tisular un patrén de relaja-
cién ventricular «regional» normal (fig. 3A). Sin em-
bargo, en el grupo de familiares de primer grado de
pacientes con MHF (GI) se observé que 10 de los 47
sujetos (21,3%) presentaban en el VD un registro Dop-
pler de disfuncién diastélica regional caracterizado por
un patrén de relajaciéon prolongada (fig. 3B). Dos de
estos sujetos (4,3%) mostraban, ademads, hallazgos si-
milares en el septo interventricular.
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TABLA 1. Variantes morfolégicas de distribucion de la hipertrofia en las familias estudiadas, nimero
de familiares incorporados y familiares con disfuncion diastélica regional en el Doppler pulsado tisular

Tipos de MH Familiares - Porcentaje Familiares afectados Porcentaje de
Familia nimero en cada una directos con criterios . Familiares de incorporacion con disfuncién familiares afectados
. . L. incorporados . L . .
de las familias de inclusion por familia diastélica «regional» de los estudiados
1 AS 7 1 14,29 1 100
2 0 6 1 16,67 0 0
3 AS 10 2 20 0 0
4 0 4 1 5 0 0
5 AS 3 1 33,33 1 100
6 0 16 6 37,5 1 16,66
7 A 2 1 50 0 0
8 AS 12 7 58,33 3 42,8
9 AS/0 9 6 66,67 2 33,33
10 A0 7 5 71,43 1 20
11 AS 1 1 100 0 0
12 BV 1 1 100 1 100
13 AS 2 2 100 0 0
14 AS 2 2 100 0 0
15 AS 2 2 100 0 0
16 AS/MV 2 2 100 0 0
17 AS 2 2 100 0 0
18 AS 4 4 100 0 0

A: apical; AS: asimétrica septal no obstructiva; BV: biventricular; DPT: Doppler pulsado tisular; MV: medioventricular; O: asimétrica septal obstructiva.

Sobre la base de estos hallazgos, el grupo de estudio
se dividi6 en dos subgrupos: Gla, con sujetos con pa-
trén de relajacién normal en el DPT de la pared lateral
del VD y, por tanto, funcién diastélica normal, y GIb,
con sujetos con patrén de relajacién prolongada en la
pared lateral del VD, es decir, con disfuncién diastdli-
ca «regional». Para el andlisis posterior se constituye-
ron 3 grupos (tablas 3 y 4): Gla (familiares de primer

grado con relajacién normal), GIb (familiares de pri-
mer grado con relajacién prolongada) y GII (control).
Los hallazgos ecocardiogréficos de los 3 subgrupos
de estudio se muestran en la tabla 3. Cabe destacar que
en el GIb los didmetros diastdlicos y sistdlicos del VI
fueron normales, aunque menores que en el grupo GII
(p <0,001). También presentaron una fraccién de acor-
tamiento mayor (p < 0,007). Por otro lado, en todos los

TABLA 2. Caracteristicas ecocardiograficas de los sujetos estudiados

Gl Gll
Familiares de primer grado Grupo control
de pacientes con MHF (n = 47) (n=47) p
Media + DE Media + DE
Edad, afios 18,4 £ 8,1 19,3+6,3 NS
Varones/mujeres 23/24 27/20 NS
Diametro diastolico VI, mm 447 + 46 48,5+ 5,1 < 0,001
Diametro sistélico VI, mm 23,5+ 3,7 27,9+49 < 0,001
Fraccion de acortamiento, % 46,4 £ 5,8 42,6 £6,7 < 0,005
Espesor septal, mm 87«15 88+14 NS
Espesor pared posterior VI, mm 6,7 +1,4 6,8+1,0 NS
Didmetro auricula izquierda, mm 32,8+43 32,2+6,9 NS
Velocidad pico E mitral, cm/s 87 +15 79+ 26 NS
Velocidad pico A mitral, cm/s 47 £ 11 39+9 < 0,001
Relacion E/A mitral 1,92 £ 0,57 2,07+0,8 NS
Velocidad pico E tricuspidea, cm/s 54 £13 51 +14 NS
Velocidad pico A tricuspidea, cm/s 34 +£12 28+9 < 0,005
Relacion E/A tricuspidea 1,74+ 0,6 1,97 + 0,84 NS

A: contraccion auricular; E: llenado ventricular répido; G: grupo; MHF: miocardiopatia hipertréfica familiar; VI: ventriculo izquierdo; DE: desviacion estandar.
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TABLA 3. Caracteristicas ecocardiograficas de los 3 subgrupos analizados

Gla

Glb Gll

Familiares de primer

Familiares de primer P significativa

L - Grupo control entre?o"”
grado con relajacién grado con relajacién (n=47)
normal (n = 37) prolongada (n = 10)

Edad, afios 187 2010 19+6 NS
Varones/mujeres 2017 37 27/20 NS
Didmetro diastélico VI, mm 4432+ 44 415"+ 45 48,520 + 5,1 0,001¢/0,001®
Diametro sistélico VI, mm 2412 £33 21,2+ 4,6 27,8%> + 4.9 0,0012/0,001°
Fraccion de acortamiento, % 456 +4,8 49,2° + 8,2 42,6+ 6,7 0,007°
Espesor septal, mm 8,716 8511 8814 NS
Espesor pared posterior VI, mm 66+15 6,8+0,7 6,8+1,0 NS
Didmetro auricula izquierda, mm 32,746 331+34 32,2+6,9 NS
Velocidad pico E mitral, cm/s 87 £13 82 +£20 79+£28 NS
Velocidad pico A mitral, cm/s 442+ 9 5920 + 13 39°+9 0,00120,001°
Relacion E/A mitral 2,042+£0,5 1,430+ 0,4 2,07°+0,8 0,042/0,02°
Velocidad pico E tricuspidea, cm/s 54 +12 52+13 50+ 14 NS
Velocidad pico A tricuspidea, cm/s 31a+ 11 4430 + 7 27°+9 0,002¢/0,001®
Relacion E/A tricuspidea 1,882+ 0,5 1,200+ 0,2 1,96+ 0,8 0,02¢/0,007°

A: contraccion auricular; E: llenado ventricular rdpido; G: grupo; VI: ventriculo izquierdo.

grupos, la funcién diastélica «global» de ambos ven-
triculos fue normal, pero en el GIb se observé una ma-
yor velocidad pico A mitral (59 + 13 cm/s; p < 0,001)
y tricuspidea (44 + 7 cm/s; p < 0,001), con una menor
relaciéon E/A en los ventriculos izquierdo (1,43 = 0,4;
p <0,001) y derecho (1,20 £ 0,2; p < 0,07).

Los hallazgos del Doppler pulsado tisular de los 3
grupos de estudio se muestran en la tabla 4. No hubo di-

TABLA 4. Doppler pulsado tisular: resultados

ferencias estadisticamente significativas entre el Gla y el
GII. Sin embargo, el GIb present6 alteraciones en la fun-
cién miocdrdica regional, con una mayor cantidad de pa-
rametros afectados significativamente en el VD y menos
en el septo interventricular y en la pared lateral del VI:

1. En la pared lateral del VD el GIb presenté una
prolongacién de la relajacion isovolumétrica corregida

Gla

Gib Gll

Familiares de primer

Familiares de primer Grupo control p significativa

grado con relajacién grado con relajacion (n=47) entre?o®
normal (n = 37) prolongada (n = 10)

VD Velocidad S’, cm/s 144+£23 15,121 13,8 £2,1 NS

ClVe 85,4 +24 83,8 £ 25 84124 NS

RIVe 23,72 £ 28 37,520 + 25 19,90+ 23 0,03%0,01°

Velocidad E’, cm/s 16,42 + 3,1 12,422+ 25 16,70+ 3,6 0,003%0,001°

Velocidad A’, cm/s 94219 17,820+ 3 9,3+ 2,6 0,001%/0,001°

Relacion E'/A’ 1,82+ 0,44 0,70%* + 0,28 1,78+ 0,58 0,001%/0,001
SIvV Velocidad S’, cm/s 912 +£1,1 9,9 +15 12,420 + 1,03 0,03%/0,05°

ClVe 85,3 £ 21 87,223 76,7 £ 20 NS

RIVc 62,2 + 25 68,7 £ 33 56,7 £ 30 NS

Velocidad E’, cm/s 13,4 £2,1 12,3+£3,2 141+£23 NS

Velocidad A’, cm/s 6,82+1,3 8,520 +24 7214 0,006%/0,02°

Relacion E'/A’ 2,072 £ 0,41 1,572 + 0,49 2,03+ 0,53 0,01%/0,01®
Vi Velocidad S’, cm/s 12325 12,1 +£11 11,121 NS

ClVe 86,318 86,6 + 26 84,1127 NS

RIVe 55,2 £ 28 64,1+ 63 50,4 £ 30 NS

Velocidad E’, cm/s 18,3+3,3 19,131 18,4+ 3,6 NS

Velocidad A’, cm/s 8,4+19 10,820+ 2,7 76°+1,9 0,004%0,001°

Relacion E'/A’ 2,35+ 0,60 1,852+ 0,53 2,552 £ 0,80 0,012

A’: contraccion auricular; CIVc: contraccidn isovolumétrica corregida; E’: llenado ventricular rapido; RIVc: relajacion isovolumétrica corregida; S’: sistole; IV: septo

interventricular; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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(37,5 + 25) frente al GII (19,9 + 23; p < 0,01) o al Gla
(23,7 + 28; p < 0,03), un aumento de la velocidad pico
A’ (17,8 = 3 cm/s) frente al GII (9,3 £ 2,6 cm/s; p <
0,001) o al Gla (9,4 + 1,9 cm/s; p < 0,001) y una dis-
minucién de la velocidad pico E’ (12,4 + 2,5 cm/s)
frente al GII (16,7 + 3,6 cm/s; p < 0,001) o al Gla
(16,4 £ 3,1 cm/s; p < 0,003). La velocidad S’ y la con-
traccién isovolumétrica corregida no presentaron va-
riaciones significativas.

2. En el septo interventricular el GIb tuvo un au-
mento de la velocidad pico A’ (8,5 + 2,4 cm/s) frente al
GII (7,2 + 1,4 cm/s; p<0,02) o al GIa (6,8 £ 1,3; p <
0,006), con una reduccién de la relacién E’/A’ (1,57 +
0,49) frente al GII (2,03 £ 0,53; p < 0,01) o al Gla
(2,07 £ 0,41; p < 0,01). La velocidad pico S’ estaba
disminuida (9,9 + 1,5 cm/s) frente al GII (12,4 + 1,03
cm/s; p < 0,05). La velocidad pico E’ y los tiempos de
contraccion y relajacion isovolumétricos corregidos no
presentaron variaciones significativas.

3. En la pared lateral de VI, el GIb s6lo presenté un
aumento de la velocidad pico A’ (10,8 = 2,7 cm/s)
frente al GII (7,6 £ 1,9 cm/s; p < 0,0001) o al Gla (8,4
+1,9; p <0,004).

Concordancia intraobservador
e interobservador de las mediciones
del Doppler pulsado tisular

La concordancia intraobservador medida por el coe-
ficiente de correlacion intraclase vari6 entre 0,995 para
las velocidades de ambos ventriculos y 0,882 para los
tiempos. La concordancia interobservador varié entre
0,993 para las velocidades y 0,832 para los tiempos.

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra por primera vez que en-
tre los familiares de primer grado de pacientes con
MHE, el DPT pone de manifiesto la presencia de un
subgrupo (21,3%) que no tiene expresion fenotipica de
la enfermedad, pero presenta anormalidades en la fun-
cién diastdlica regional del VD que podrian ser un sig-
no precoz de la enfermedad.

Datos experimentales recientes'”!” han sugerido que
el DPT del VI de familiares jévenes de pacientes con
MHEF podria ser util para el diagnéstico preclinico de
la enfermedad. Las velocidades miocdrdicas regiona-
les (sistdlicas y diastélicas) son anormalmente bajas
en pacientes con mutaciones genéticas (genotipo posi-
tivo), antes de que se produzca el desarrollo de la hi-
pertrofia ventricular izquierda (fenotipo positivo). Sin
embargo, hasta ahora no se habia evaluado la funcién
miocdrdica regional del VD en estos pacientes.

En el presente estudio, 10 de 47 familiares de pri-
mer grado de pacientes con MHF (21,3%) tuvieron al-
teraciones de la relajacion ventricular derecha regional
no acordes con la edad, que podrian ser un marcador

temprano del compromiso miocardico. Esta disfuncién
diastdlica regional del VD se caracteriz6 por una dis-
minucién de la velocidad pico E’ y de la relacion
E’/A’, con aumento de la velocidad pico A y de la rela-
jacién isovolumétrica (RIV) corregida. Ademds, 2 de
ellos tenfan un patrén de relajacién prolongada en el
DTI del septo interventricular. El ecocardiograma y el
Doppler pulsado del flujo mitral fueron normales, pero
con menores didmetros cavitarios y mayor contractili-
dad ventricular.

Estos cambios precoces en familiares de pacientes
con miocardiopatia hipertréfica en ausencia de hiper-
trofia ventricular podrian atribuirse a la particular dis-
posicidn de las fibras longitudinales del VD y a su baja
poscarga, que lo harfan mas sensible que el VI. Las fi-
bras longitudinales se hallan en el subendocardio y su-
bepicardio del VD, en tanto que el mesocardio posee
fibras circunferenciales. Las primeras pueden evaluar-
se desde las visiones apicales con DPT y las segundas,
en las visiones paraesternales con la fraccién de acor-
tamiento.

Tabata et al*® han observado que los pacientes con
miocardiopatia hipertréfica desarrollan inicialmente
un deterioro en el movimiento de las fibras longitudi-
nales, que son mds vulnerables a los cambios patolégi-
cos, con un aumento compensador de la funcién de las
fibras circunferenciales. Esto puede explicar nuestros
hallazgos, con disfuncién diastdlica regional en el eje
longitudinal del VD con funcién contrictil conservada.

Varios autores demostraron que la miocardiopatia
hipertréfica afecta mucho mds frecuentemente al VD
de lo que se informa en la préctica diaria?'??, encon-
trandose que entre el 44 y el 62% de los que tienen hi-
pertrofia izquierda también tiene hipertrofia del VD.

El DPT es una herramienta particularmente util para
evaluar estas alteraciones, ya que permite analizar la
funcién diastdlica regional del VD" y detectar altera-
ciones antes del desarrollo de hipertrofia ventricular.
Los pardmetros mas utilizados son la RIV (que refleja
la relajacién activa con consumo de energia) y la rela-
cién E’/A’. La relacién E’/A’ < 1 del DPT es un indi-
cador de anormalidad diastdlica superior a la relacién
E/A del flujo tricuspideo porque no estd influida por la
precarga®.

La relajacién activa del VD es corta o estd ausente
en pacientes normales. Se ha informado® que el VD se
diferencia del VI porque comienza su llenado diastoli-
co sin intervalo isovolumétrico debido a que trabaja
contra una poscarga baja. La RIV se prolonga en todas
las enfermedades que comprometen al VD, por au-
mento de la poscarga o por la presencia de disfuncién
miocérdica intrinseca®?. En nuestro estudio se com-
probé una prolongacion significativa de la RIV del VD
en el grupo Ib que podria ser un marcador precoz de
dafio miocardico regional.

El DPT en jévenes sanos muestra mayores velocida-
des miocdrdicas regionales en el VD que en el VI. El
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deterioro fisiol6gico de la funcidn diastdlica relaciona-
do con la edad y el aumento de la funcién auricular
parece ser un mecanismo comun en ambos ventricu-
los. Analizamos varios estudios?*** que evaluaron me-
diante DPT distintos grupos etarios de sujetos sanos, y
observamos que en el VD hay una disminucién pro-
gresiva de la velocidad diastélica precoz E’ con un au-
mento compensador de la funcién auricular a partir de
los 36 afios y aproximadamente una década después en
el VI, lo que pone de manifiesto que las alteraciones
de la relajacién ventricular aparecen de manera mas
precoz en el VD que en el VI. En la conformacién de
los grupos de este estudio se decidié poner como edad
mdxima 36 afios, ya que hay varias evidencias'*3! que
muestran que los sujetos sanos pueden presentar alte-
raciones de la relajacion ventricular derecha a partir de
esa edad, como un fenémeno fisioldgico.

Aunque el estudio genético representa una prueba
de gran valor para la identificacién de los pacientes
con riesgo de desarrollar una miocardiopatia hipertré-
fica, su utilidad clinica estd limitada por una penetran-
cia y una expresividad variables, por la baja frecuen-
cia de cada mutacién, por efecto de factores no
genéticos* y por las dificultades técnicas y econémi-
cas que aun hay para la tipificacion genética de la
miocardiopatia hipertréfica. Asi, el DPT podria utili-
zarse para mejorar la identificacién de los portadores
silentes, sobre todo cuando hubiera una historia fami-
liar de la enfermedad.

Por otra parte, varios autores*”3’ han demostrado la
utilidad del DPT en la evaluacién de las funciones sis-
télica y diastélica en muchas situaciones clinicas, por
lo que creemos que podria ser de gran ayuda para
complementar el estudio genético y en el cribado eco-
cardiografico de los familiares de pacientes con
MH’3, ya que permitiria la identificacién precoz de
los pacientes que desarrollarian la enfermedad. Asi, se
podrian implementar medidas preventivas para evitar
la aparicion de sintomas que puedan comprometer la
vida del paciente®.

La relevancia clinica de estos hallazgos es atn in-
cierta, ya que se desconoce si este subgrupo de pacien-
tes tiene mayor riesgo de muerte stibita. Sin embargo,
hay datos que sugieren que los familiares de los pa-
cientes con MHF en los que se detectan anormalidades
en el DPT tienen mayor riesgo de desarrollar una mio-
cardiopatia hipertréfica manifiesta®.

Limitaciones del estudio

La presente investigacion se desarroll6 en sujetos jo-
venes, menores de 36 afios, sin enfermedades concomi-
tantes. Como las velocidades del DPT disminuyen con
la edad, la utilidad de esta técnica podria estar limitada
en sujetos mayores, por lo que en un estudio posterior
deberfa completarse con la inclusién de una poblacion
de mayor edad y con cardiopatias asociadas (hiperten-
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sién, enfermedad coronaria, valvulopatias o pericardio-
patias), para saber si la edad es realmente una limita-
cion.

Otra limitacidn es la ausencia de seguimiento clini-
co. Este es un estudio preliminar que estd siendo com-
plementado con un seguimiento a largo plazo para
saber si los sujetos con anormalidades diast6licas pre-
coces en el VD desarrollan hipertrofia ventricular en la
evolucion.

Pese al pequefio nimero de pacientes estudiados, el
interés del trabajo radica en la posibilidad de encontrar
nuevas herramientas que permitan el diagndstico pre-
coz de la miocardiopatia hipertrdfica.

CONCLUSIONES

En familiares de primer grado de pacientes con
MHE, el DPT de la pared libre del VD es un método
simple e incruento que permite identificar a un subgru-
po de sujetos con alteracion precoz de la funcién dias-
tolica regional, lo cual podria ser un marcador precli-
nico de la enfermedad, y podria permitir en el futuro
implementar medidas preventivas dirigidas a evitar el
desarrollo de la enfermedad o sus sintomas.
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