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Miocardiopatia hipertroéfica: encare
clinico y opciones de tratamiento

Resumen
La miocardiopatia hipertréfica (MCH) constituye una enfermedad compleja y muy variable en cuanto a su presentacion
morfoldgica, fisiopatologica y sintomatica, asi como en su prondstico. Su intrincado sustrato genético ha sido objeto de
una permanente y productiva investigacién en las tltimas décadas. En correspondencia con esta complejidad, su manejo
clinico representa un desafio, aun para los cardiélogos mas experimentados.
La presente controversia comienza con una valiosa actualizacion por parte del Dr. Walter Reyes sobre la valoracion del riesgo
individual de muerte suibita en el paciente portador de esta patologia, sin duda el mas temido evento que pueda presentarse
durante su transcurso. En este abordaje se podré apreciar la evolucion de los conceptos, desde la aplicacion de los clasicos fac-
tores de riesgo obtenidos de los primeros estudios en poblaciones més o menos seleccionadas, hasta las recomendaciones mas
recientes de la American Heart Association y la European Society of Cardiology, capitalizando la nueva informacién. Luego,
como es habitual y dado el objetivo esencialmente practico de esta seccion, se propone una vineta sobre un caso de MCH obs-
tructiva en la que el autor aplica, a forma de ejercicio clinico, la informacién brindada en la revision previa.
A continuacion se plantea la controversia propiamente dicha, donde el debate se centra en la eleccién de la técnica mas
apropiada de reduccién septal en el caso propuesto, cuyas caracteristicas apuntan a la necesidad de un abordaje invasivo.
Dos prestigiosos invitados exponen sus argumentos en favor de cada alternativa. El Dr. Hartzell Shaff propone la miec-
tomia septal quirtrgica como el procedimiento més adecuado, y el Dr. Pedro Trujillo plantea la ablacién septal percuta-
nea como solucién de eleccion. El desarrollo de ambas exposiciones permitira al lector apreciar laimportancia de un enfo-
que individualizado, dada la riqueza de informacién clinica, anatomofuncional y propia de cada procedimiento que se re-
quiere para inclinar la balanza en favor de uno u otro. Ambos autores coinciden en el beneficio de contar con un equipo
especializado y experimentado para la obtencién de buenos resultados con cualquiera de las técnicas.
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Hypertrophic cardiomyopathy: clinical approach and treatment options

Summary
Hypertrophic cardiomyopathy is a complex and highly variable disease in terms of morphological, pathophysiological and
symptomatic presentation, as well as in its prognosis. Its intricate genetic substrate has been subject of permanent research
in recent decades. Corresponding to this complexity, its clinical management represents a challenge, even for the most expe-
rienced cardiologists.
The present controversy begins with a valuable update by Dr. Walter Reyes about assessment of individual risk of sudden
death in the patient with this disease, without doubt the most feared event that may occur during its course. In this approach,
evolution of concepts can be appreciated, from the application of the classic risk factors obtained from the first studies, to the
most recent recommendations of the American Heart Association and the European Society of Cardiology.
Since the practical objective of this section, a clinical case is proposed on an obstructive hypertrophic cardiomyopathy in
which the author applies, as a clinical exercise, the information provided in the previous review.
Next, the controversy itself arises, where the debate focuses on the choice of the most appropriate septal reduction technique.
Two prestigious guests present their arguments in favour of each alternative. Prof. Hartzell Shaff proposes surgical septal
myectomy as the most appropriate procedure, and Dr. Pedro Trujillo proposes percutaneous septal ablation as the solution of
choice. The exposures will allow the reader to appreciate the importance of an individualized approach, given the amount of
clinical, anatomic, functional and specific information of each procedure that is required to tip the balance in favour of one or
the other. Both authors agree on the benefit of having a specialized and experienced team to obtain good results with any of
the techniques.
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Cardiomiopatia hipertrdfica: abordagem clinica e op¢des de tratamento

Resumo
A cardiomiopatia hipertréfica é uma doenca complexa e altamente variavel em termos de apresentacao morfolégica, fi-
siopatoldgica e sintomatica, bem como em seu progndstico. Seu intrincado substrato genético tem sido objeto de pesquisa
permanente nas tltimas décadas. Correspondendo a essa complexidade, seu manejo clinico representa um desafio, mes-
mo para os cardiologistas mais experientes.
A presente controvérsia comega com uma atualizag¢io valiosa do Dr. Walter Reyes sobre a avaliacdo do risco individual de
morte stbita no paciente com esta doenga, sem duvida o evento mais temido que pode ocorrer durante seu curso. Nessa
abordagem, a evolugao dos conceitos pode ser apreciada, desde a aplicagio dos fatores de risco cléssicos obtidos nos pri-
meiros estudos, até as recomendagoes mais recentes da American Heart Association e da European Society of Cardio-
logy.
Como o objetivo pratico desta se¢ao, é proposto um caso clinico em uma cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, no qual o
autor aplica, como exercicio clinico, as informacoes fornecidas na revisdo anterior.
Em seguida, surge a prépria controvérsia, onde o debate se concentra na escolha da técnica de reducéo septal mais apro-
priada. Dois convidados de prestigio apresentam seus argumentos em favor de cada alternativa. O professor Hartzell
Shaff propoe a miectomia septal cirargica como o procedimento mais apropriado e o Dr. Pedro Trujillo propde a ablagiao
septal percutdnea como a solucédo de escolha. As exposi¢oes permitirao ao leitor apreciar a importéncia de uma aborda-
gem individualizada, dada a quantidade de informacoes clinicas, anatomicas, funcionais e especificas de cada procedi-
mento, necessdrias para inclinar a balanc¢a em favor de uma ou de outra. Ambos os autores concordam com o beneficio de
ter uma equipe especializada e experiente para obter bons resultados com qualquer uma das técnicas.
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Vineta clinica

Paciente de sexo femenino, 60 anos, procedente de Montevideo.

Sin antecedentes familiares patolégicos.

Antecedentes personales de dislipemia, hipertension arterial con cifras habituales de 130/80 mmHg y
maximas de 150/90 mmHg, diabetes mellitus tipo II insulino-requirente, con mal control metabdlico y go-
nartrosis. Portadora de miocardiopatia hipertréfica asimétrica diagnosticada a los 55 anos.

En tratamiento con losartan 50 mg/dia, atenolol 150 mg cada 12 horas, hidroclorotiazida 25 mg/dia,
atorvastatina 10 mg/dia, metformina 850 mg/dia, insulina NPH 20 UI 8 a.m.y 10 UI 8 p.m., y tramadol 50
mg cada 12 horas.

Historia de dos meses de evolucién de disnea clase funcional III NYHA (New York Heart Association).
Relata hace una semana sensacion de mareos al cambiar de posicién. Niega historia de angor, sincope o
palpitaciones. En el examen fisico, presenta soplo sistélico 3/6 en mesocardio que se intensifica con manio-
bra de Valsalva.

Electrocardiograma: ritmo sinusal de 60 cpm, sobrecarga auricular izquierda, hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (VI).

Ecocardiograma transtoracico: fraccién de eyeccion del VI de 60%; VI de dimensiones normales con
grosor parietal severamente aumentado en forma asimétrica a predominio septal, donde alcanza un maxi-
mo de 35 mm, con pared posterior de 14 mm; gradiente intraventricular de 15 mmHg y subvalvular de 35
mmHg que aumenta con maniobra de Valsalva a 90 mmHg, y aparece movimiento anterior sistdlico de la
valvula mitral, cuya valva anterior se encuentra elongada. Auricula izquierda levemente dilatada. Insufi-
ciencia mitral leve. Holter: ritmo sinusal, frecuencia cardiaca promedio de 65 cpm, maxima de 87 cpm y
minima de 56 cpm; no se registran arritmias.
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El desafio de prevenir la muerte subita en la miocardiopatia hipertrdfica

Dr. Walter Reyes Caorsi

“Ahora sabemos mucho mds sobre lo que no sabemos”

Dr. Bernard Gersh, Conferencia sobre Muerte Subita en la
Miocardiopatia Hipertrdfica, Congreso Uruguayo

de Cardiologia, 2009.

Introduccién

Prevenir la muerte stbita cardiaca (MSC) en la
miocardiopatia hipertréfica (MCH) es un desafio
clinico. Es una complicacién devastadora, mas fre-
cuente en jévenes, lo que le agrega dramatismo, so-
bre todo en atletas, siendo en muchos casos la pri-
mera manifestacion clinica®?. Desde hace aproxi-
madamente 25 anos est4 disponible el cardiodesfi-
brilador implantable (DAI), una herramienta tera-
péutica efectiva para la interrupcién de las arrit-
mias malignas que ocasionan la MSC. El DAI ha
transformado la prevencion de esta complicaciéon en
una realidad alcanzable®. Una precisa estratifica-
cion de riesgo es imprescindible para optimizar su
indicaci6n®-.

Epidemiologia

La MCH es la mas frecuente de las cardiopatias he-
reditarias, 1/500 (7.000 en Uruguay aproximada-
mente). Se trasmite en forma autosémica dominan-
te con una expresion fenotipica variable, y es ocasio-
nada fundamentalmente por mutaciones especifi-
cas en genes del sarcomero. La penetrancia de la
mutacién aumenta con la edad y lo hace més precoz-
mente en varones. Existen factores modificadores
que pueden acelerar o enlentecer la manifestacién
fenotipica. En portadores de la mutacién, un estilo
de vida saludable disminuye sus consecuencias cli-
nicas, mientas otros factores como la obesidad, la
hipertension, y la apnea del suefio pueden agravarla
en la edad adulta®. Esta claramente subdiagnosti-
caday en una gran mayoria de casos, subtratada. La
incidencia de MSC se estima en 1%-2%/ano. Es la
forma de muerte cardiovascular mas comudn en j6-
venes, mientras en la edad media lo es la insuficien-
cia cardiaca y en adultos mayores el accidente cere-
brovascular. La MSC es rara en >60 anos®.

Factores de riesgo de MSC

Clasicamente se han definido como factores de ries-
go: la historia familiar, episodio de MSC o de taqui-
cardia ventricular sostenida o no sostenida, sincope
inexplicado, grosor parietal > 30 mm y respuesta
anormal de la presién arterial al esfuerzo®4. Tam-
bién se han considerado en pacientes particulares,
la obstruccién del tracto de salida ventricular iz-
quierdo, la fibrilacién auricular, la presencia de
aneurisma apical y el antecedente de ablacién con
alcohol. Siempre debe descartarse la existencia de
cardiopatia isquémica concomitante, asociaci6n
que agrava el pronéstico. E1 ECG basal muestra en
la mayoria de los pacientes signos de hipertrofia
ventricular, pero se ha reportado que el 6% tienen
un registro normal, hecho que se correlaciona con
un mejor pronéstico”. Analizaremos algunos de
estos factores.

Grosor parietal >30 mm

Este dato ecocardiografico, representativo de una
hipertrofia ventricular extrema, es un factor de
riesgo independiente de MSC, de mayor significa-
cién en <40 anos. Spirito y colaboradores siguieron
durante 6,5 anos un grupo de 480 pacientes conse-
cutivos con MCH y los dividieron de acuerdo con el
grosor parietal determinado por ecografia. El riesgo
de MSC aumenta progresivamente con el grosor pa-
rietal. El riesgo acumulado fue de 20% a 10 anos y de
40% a 20 anos para el grupo con grosor >30 mm, y la
mayoria de los pacientes de este grupo eran jovenes
asintomaticos o con sintomas leves. La mediana de
edad de los pacientes incluidos con espesor parietal
>30 mm era de 28 afnos®.

Arritmias ventriculares no sostenidas

La deteccion de episodios de taquicardia ventricu-
lar no sostenida, definida como 3 o més episodios
reiterados de 3 0 mas complejos ventriculares o uno
o mas episodios de >10 complejos en Holter de
24-48 horas, es considerado un factor de alto riesgo
de MSC y por si sola, constituye indicaciéon de im-
plante de DAI®9. Cuando se asocia a otros factores
su significacién pronéstica aumenta.

Correspondencia: Dr. Walter Reyes Caorsi. Correo electrénico: wreyes001@gmail.com

El autor declara no tener conflictos de intereses.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 35 | n° 1 | Marzo 2020

Controversias en cardiologia

Sincope

Se ha reportado una incidencia de sincope de
15%-25% en portadores de MCH. Es considerado un
factor de riesgo mayor de MSC, también fundamen-
talmente en jovenes?. El mismo puede deberse a
causas arritmicas (taquicardia ventricular, fibrila-
cién auricular) o a mecanismos hemodindmicos
(obstrucciéon del tracto de salida, vasodilatacién ina-
propiada) siendo muchas veces muy dificil estable-
cer su causa. Es obligatorio realizar una investiga-
cién etioldgica exhaustiva, ya que con frecuencia
puede requerir un tratamiento adicional al DAI pa-
ra controlar los sintomas, como en casos con obs-
truccion severa o arritmias supraventricularesb.

Comportamiento anormal de la presidn arterial
en el esfuerzo

Se define habitualmente como una caida tensional
por debajo de los valores basales, o la incapacidad de
aumentar la presion >20 mmHg durante el esfuer-
zo. Este hallazgo se ha relacionado a un peor pro-
néstico en pacientes <50 anos; sin embargo, tiene
un valor predictivo positivo muy bajo por lo cual no
debe considerarse aisladamente para tomar decisio-
nes terapéuticas. Su valor predictivo negativo por el
contrario es elevado (95%) por lo cual seria de utili-
dad en ausencia de otros factores, para definir una
poblacién de bajo riesgo@D.

Obstruccion del tracto de salida ventricular
izquierdo

La presencia de un gradiente pico de reposo o con Val-
salva en el tracto de salida ventricular izquierdo >30
mmHg se considera predictor de progresion de los sin-
tomas de insuficiencia cardiaca, y de muerte. La mor-
talidad se duplica, y en >40 anos multiplica por 4 el
riesgo de progresion a la falla cardiaca y muerte. Ma-
yores gradientes no implican mayor riesgo?. Su pon-
deracién como factor de riesgo de MSC tiene matices
en las Guias, como se vera mas adelante. Los pacien-
tes con gradientes >50 mmHg y sintomaticos a pesar
del tratamiento médico requieren de tratamiento adi-
cional para la obstruccién como se discutira en la pre-
sente controversia. El tratamiento farmacolégico (be-
tabloqueantes, anticalcicos) si bien disminuye el gra-
diente y mejora los sintomas, no ha demostrado dis-
minuir el riesgo de MSC.

Otros factores de riesgo

Resonancia nuclear magnética, realce tardio
con gadolinio

La mayoria de pacientes con MCH presentan fibrosis
miocardica puesta en evidencia por la presencia de re-

alce tardio con gadolinio (LGE, su sigla en inglés) en
una resonancia cardiaca. La magnitud de este se ha
relacionado con el prondstico en diversas comunica-
ciones!316), Mentias y colaboradores™ analizaron
1.423 pacientes consecutivos con MCH de riesgo bajo
o intermedio de acuerdo con las guias europeas? y
funcién ventricular normal, en los cuales se determi-
n6 el LGE como porcentaje de la masa ventricular.
Incluyeron pacientes con y sin obstruccién, con y sin
DAI y posmiectomia. El punto final considerado fue
mortalidad o descargas apropiadas del DAI,; se evalué
el riesgo de MSC a 5 anos en funcion del porcentaje de
LGE. Un porcentaje mayor al 15% se asoci6 con ma-
yor mortalidad y descargas del DAL, y esto es asi tam-
bién en los pacientes posmiectomia o sin obstruccién.
Un reporte de 2019 de Todiere y colaboradores®,
también en una poblacién de riesgo intermedio (<6%
de acuerdo con guias europeas!'®!), definen un umbral
de 10% de LGE como el mejor para predecir eventos
arritmicos mayores. La probabilidad de un evento
mayor fue 2,5% en aquellos con LGE <10% y de
23,4% cuando el LGE fue >10%. Aunque estos hallaz-
gos requieren de mayor confirmacién (sobre todo el
umbral a considerar), su importancia no es discutida y
deben ser tenidos en cuenta para optimizar la indica-
cién de un DAI, fundamentalmente en casos de riesgo
intermedio. De hecho el grupo de Maron y colabora-
dores, en cuyas investigaciones se basan las guias
americanas, lo incluyen actualmente como un factor
de riesgo mayor(13.16),

Aneurisma apical

Aunque afecta a un reducido namero de pacientes
(2%), su presencia debe siempre descartarse. Mu-
chas veces pasan desapercibidos en un ecocardio-
grama, siendo solo detectables por resonancia, aso-
ciados a un grado significativo de fibrosis. Es un im-

portante factor de riesgo de complicaciones graves
incluyendo la MSC18),

Test genético

La investigacion genética ha permitido avanzar no-
tablemente en las bases moleculares de la MCH, ha
posibilitado el diagnéstico de fenocopias como la en-
fermedad de Fabry, y también la identificacion de
mas de una mutacién en algunos pacientes. Sin em-
bargo, sus resultados atin no son considerados rele-
vantes para la estratificacion de riesgo de MSC y por
lo tanto tampoco para definir conductas?.1®, Tiene
ademas limitaciones. En 1/3 de los pacientes con la
enfermedad manifiesta, no se detectara una muta-
cién, lo cual no significa que no tiene la enfermedad
ni que esta no sea de causa genética. En otros se de-
tectara una variante de significado incierto (VUS,
variant of unknown significance). Estos hechos je-
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Tabla 1. Factores de riesgo de MSC mayores de
acuerdo con Guias AHA/ACC &7

Factores de riesgo mayores (la presencia de uno solo
justificaria el implante de DAI):

. Historia familiar de MSC, segura o probablemente
vinculada a MCH, en familiares de primer grado
<50 anos

Grosor parietal >30 mm por ecocardiograma o
resonancia

Sincope de causa no determinada, sin
caracteristicas de neurocardiogénico, ocurrido en
los dltimos 5 anos

Taquicardia ventricular no sostenida en Holter de
24-48 horas. Cuando se asocia otro factor de riesgo
como LGE tiene mayor valor.

LGE >15% de la masa ventricular en resonancia

Fase evolucionada y sintomética, con compromiso
de la FEVI (<50%); candidato a trasplante

Aneurisma apical del ventriculo izquierdo por
ecocardiogramao resonancia asociado a fibrosis
regional

Factores de riesgo adicionales (de valor cuando se
asocian a alguno de los anteriores):

. Gradiente en reposo >50 mmHg
. LGE moderado

. Caida tensional al esfuerzo

DAL desfibrilador automético implantable; MSC: muerte stbi-
ta cardiaca; MCH: miocardiopatia hipertréfica; LGE: realce
tardio con gadolinio; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

rarquizan la importancia del asesoramiento genéti-
co en el manejo clinico. Muchas veces se generan ex-
pectativas injustificadas sobre sus resultados, tanto
en pacientes y sus familias como en los médicos tra-
tantes, siendo imprescindible disponer de apoyo
especializado para lograr una interpretacién co-
rrecta de su valor, alcances y consecuencias.

De cualquier manera, los estudios genéticos de-
ben incluirse en el esquema de evaluacion de las fa-
milias afectadas®. Por el momento debemos consi-
derarla una prueba de valoracion familiar més que
individual. Se han identificado mutaciones en mul-
tiples genes vinculados a la MCH, aproximadamen-
te el 50% de ellas en el gen MYBPC3y otras muy po-
co frecuentes o excepcionales. Un completo panel de
genes puede actualmente ser secuenciado simulta-
neamente utilizando técnicas de secuenciacién ma-
siva (NSG, next generation sequencing) permitien-
do detectar multiples mutaciones en el mismo o di-
ferentes genes. La presencia de mas de una muta-
cién implica un mayor riesgo de MSC. Ademas, el
estudio genético permite, en el tamizaje familiar,
descartar para un seguimiento posterior a los que
no la presentan. El consejo y asesoramiento genéti-
co debe realizarse en todo paciente con MCH17),

La abrumadora evolucién de la investigacién ge-
nética avanza, entre otros aspectos, en lograr una

correlacién genotipo-fenotipo que pueda servir de
apoyo en el asesoramiento y la toma de decisiones
con los pacientes. En este sentido y a modo de ejem-
plo, destacamos un articulo recientemente publica-
do por un grupo belga9. Se analizaron 378 pacien-
tes con MCH y estudio genético, entre los cuales en
141 (37%) se encontr6 una mutacion, en 181 ningu-
na, y en 56 una VUS. Se identificé una serie de va-
riables que se correlacion6 con una prueba genética
positiva: historia familiar de MCH o de MSC, edad
al diagnéstico <45 anos, sincope, grosor parietal
>20 mm, hipertrofia asimétrica y ausencia de on-
das T negativas en cara lateral en el ECG. Se identi-
fic6 ademas una mutacién en el gen MYBPCS3, cuyos
portadores tienen un riesgo significativamente ma-
yor de MSC comparado con otras mutaciones o con
aquellos sin una mutacién definida.

Guias American Heart

Association/American College of
Cardiology®

Publicadas en 2011, estas Guias mantienen vigen-
cia, aunque se han incorporado progresivamente
nuevos conceptos de acuerdo con la evolucién de la
informacién. En la tabla 1 resumimos los criterios
de riesgo actualmente establecidos®.1® que segun
sus autores son comparativamente superiores tan-
to en especificidad como sensibilidad al modelo de la
Sociedad Europea?.

El namero de factores de riesgo presentes en un
paciente no aumenta aritméticamente el riesgo. La
mayoria de los pacientes con méas de un factor de
riesgo no tiene mas MSC y muchos de los que pre-
sentan esta complicacién tienen un solo factor de
riesgo, hecho que dificulta la toma de decisiones
adecuadas®. La decisién sera siempre individuali-
zaday debera considerar la edad, fortaleza de la evi-
dencia del o los factores de riesgo presentes y el ba-
lance riesgo-beneficio del implante, ademas de la
opinién y expectativas del paciente y su familia.

Guias European Society of Cardiology

(tabla 2)(?

En esta actualizacion se registra una modificacion
con respecto a lo que se establecia en las anteriores
guias ESC en las cuales se indicaba un DAI cuando
existian dos o mas factores de riesgo. Basados en un
estudio retrospectivo multicéntrico que incluyé a
3.675 pacientes se desarroll6 y validé un nuevo mode-
lo predictivo de MSC denominado HCM Risk-SCD,
que utiliza las variables consideradas como factores
de riesgo mayores, incluyendo la edad y como parti-
cularidad el didmetro antero-posterior de la auricula
izquierda; no considera la respuesta de la presion ar-
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Tabla 2. Factores de riesgo mayores de acuerdo a
Guias ESC™.

Factores de riesgo mayores de MSC:
. Edad

— Mayor riesgo en jévenes

Taquicardia ventricular no sostenida

— 3 complejos o mas a frecuencia >120pm y <30”
de duraci6n

Maximo grosor ventricular izquierdo

— Riesgo significativamente mayor con espesor
>30 mm

Historia familiar de MSC en j6venes

— MSC en <40 anos con o sin diagndstico de MCH
o0 a cualquier edad con diagnéstico

Sincope

— Sobre todo, episodios recientes

Diametro de auricula izquierda

— Dos estudios lo relacionan al riesgo

— No hay datos que relacionen el area o volumen
de la auricula izquierda con la MSC

Obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo

— En reposo o con Valsalva
— Varios estudios la respaldan como factor de riesgo

— No hay datos sobre la importancia de la obs-
truccién provocada ni del impacto de su trata-
miento invasivo en la MSC

. Respuesta de la presion arterial al esfuerzo

— En j6évenes

MSC: muerte subita cardiaca; MCH: miocardiopatia hipertréfica

terial al esfuerzo7.29, El modelo establece la proba-
bilidad de un episodio de MSC en 5 anos y de acuerdo
con ella establece el grado de recomendacién de la in-
dicacién de DAI. Se considera alto riesgo cuando las
probabilidades son >6% (indicacién Ila), bajo riesgo
cuando son <4% (IIb o I1I, individualizado) y de ries-
go intermedio cuando es >4%-<6% (indicacién IIb).
Este modelo de prediccion tiene la ventaja de estar
facilmente disponible online o a través de una apli-
cacion en los teléfonos inteligentes (figura 1), per-
mitiendo rapidamente, con los datos clinicos nece-
sarios, disponer de una valoracién del riesgo. Los
datos necesarios surgen de la historia personal y fa-
miliar, del ecocardiograma y del Holter, facilmente
disponibles en la préactica habitual, y para el segui-
miento se sugiere reiterar la estratificaciéon cada 1-2
anos. Debe tenerse presente también que los pa-
cientes >65 anos estdn poco representados y no
puede ser usada en <16 anos.

Debe quedar claro que las definiciones de las
Guias (ambas) no provienen de ensayos clinicos
randomizados (no existen), sino de estudios retros-

Back  Interactive Tools

HCM Risk-SCD formula (HCM) 7

HCM Risk-SCD Calculator

Age' Years
Maximum LV

wall thickness? o
Left atrial size® mm
Max LVOT

gradients? kg
Family history
scp’
Nonsustained
VT

Syncope’ No Yes

Figura1. Calculador de riesgo de MSC: HCM Risk-SCD®0,

pectivos, observacionales o de cohortes, de donde
surge la relacién de determinadas caracteristicas
con el pronéstico (tabla 3).

La paciente
Con la informacién disponible en la vifieta clinica
trataremos de establecer una recomendacién en
cuanto a la prevencién de MSC con DAI en esta pa-
ciente. Como en todos los casos en que se considere
este tratamiento, las comorbilidades y fundamen-
talmente la opinién y expectativas de la paciente y
su familia deben tenerse en cuenta. Razonaremos
en dos escenarios: la situacién actual y la probable
luego del tratamiento intervencionista (miectomia
o ablacién con alcohol) que es factible requiera.
Resumiendo, se trata de una paciente de 60
anos, sin historia familiar, sin antecedente de sinco-
pey sintomaética por compromiso de la clase funcio-
nal. Se refiere en la vifieta clinica que presenta “ma-
reos con los cambios de posicién”; interpretamos
que esto significa que la paciente presenta un sinto-
ma leve al pararse, hecho quizas vinculado a la obs-
truccion al tracto de salida y que clinicamente no
impresiona como sugestivo de un trastorno del rit-
mo. Se refiere un Holter de 24 horas sin arritmias.
No se ha realizado resonancia cardiaca (RNM).
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Tabla 3. Comparacidn entre Guias ACC/AHA y
Guias ESC. En verde se senalan las coincidencias.

Cuadro comparativo de indicacidn de DAl en
Prevencion Primaria de MSC en MCH

Guias ACC/AHA vs Guias ESC
=
indicacién DAI)

Edad v
Historia familiar o (lia) "y
TV no sostenida v (lla) <30a v
Grosor parietal >30 o (lia) v
Sincope v (lla) Vv
LGE v

FEVI <50% o

Aneurisma apical v

Diametro de A lzq. o
Caida tensional al esf. (lib) v

* Indicacion DAI de acuerdo al riesgo estimado por HCM Risk-SCD

TV: taquicardia ventricular; LGE: realce tardio con gadolinio;
FEVI. fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; A izq: auri-
cula izquierda

De acuerdo con las Guias ACC/AHA presenta
un solo factor de riesgo mayor: el grosor parietal de
35 mm, hecho que por si solo se considera indica-
cién de implante de DAI, sobre todo en jé6venes. Re-
cordemos que la MSC es menos frecuente luego de
los 30-40 anos y rara luego de los 60 afos. Por otra
parte, tiene obstruccion severa del tracto de salida
del VI; 90 mmHg con Valsalva. La relacién entre el
gradiente en reposo y el riesgo, si bien es estadisti-
camente significativa, no es lo suficientemente ca-
tegérica como para establecer este parametro co-
mo factor de riesgo independiente de MSC, pero me-
rece ser tenido en cuenta. Este es un caso en el cual
los datos del nivel de LGE en una resonancia adquie-
ren mayor jerarquia en la decision de implante de
DAL Pero esté condicionada al tratamiento que se
resuelva para la obstrucciéon al tracto de salida iz-
quierdo, una prioridad en este momento.

La aplicacién HCM-Risk SCD recomendada por la
ESC (figura 2), establece una probabilidad de MSC a 5
anos para esta paciente de 2,32%, sin indicacién actual
de implante de DAI. Queremos destacar que, si bien el
dato disponible del Holter de 24 horas no muestra
arritmias, habitualmente es necesaria una monitoriza-
ci6n mas prolongada para descartarlas definitivamen-
te. Si esta paciente tuviera episodios de taquicardia
ventricular no sostenida, el riesgo seria de 5,22% y en-
tonces el implante de DAI deberia considerarse.

Luego del tratamiento intervencionista de la
obstruccion la paciente debera ser revalorada clini-
camente, con ecocardiograma, Holter y resonancia
cardiaca con LGE. El modelo europeo HCM-Risk
SCD no ha sido validado para pacientes posmiecto-
mia quirdrgica ni posablacién con alcohol. Existe
evidencia, sin embargo, que la miectomia quirdargi-

(i)
#0 o
38 i
as 1]
% i)
[ i)

i)
BN -0

Risk at 5 years (%):

2.32
ESC recommendation:

1C0 generally not indicated **

Figura 2.

ca utilizando las técnicas quirtrgicas y de preserva-
cién miocardica modernas y realizada en un centro
experimentado, tiene muy baja mortalidad (0,8%) y
mejora significativamente el pronéstico de los pa-
cientes, siendo predictor independiente de ausencia
de descargas del DAI en aquellos que lo portaban, y
logrando una expectativa de vida en la poblacion de
60 anos o mas, similar a la poblacién general6.17,
Es probable, si el resultado quirtirgico en esta pa-
ciente es positivo, que sea razonable descartar el
implante de un DAI. Luego de la ablacién con al-
cohol se es més liberal respecto a la indicacién de
DAI. El procedimiento genera un infarto septal
que habitualmente involucra una masa ventricu-
lar mayor a la resecada quirdrgicamente.

Es un potencial sustrato de arritmias ventricula-
res; por tanto, la utilizacion de esta técnica puede con-
siderarse un factor de riesgo “iatrogénico” de MSC.
Los datos disponibles de la ablacién con alcohol, que
aun es utilizada en centros muy especializados, para
pacientes seleccionados, basicamente aquellos con
contraindicacién quirdrgica, y su probable influencia
prondstica con respecto ala MSC, son atin prelimina-
res y no permiten conclusiones definitivas®6.

En suma, en el caso que nos ocupa, la decision fi-
nal dependera del procedimiento de tratamiento in-
tervencionista utilizado, de los resultados de éste y
de la valoracién posterior.

Walter Reyes Caorsi,
https://orcid.org/ 0000-0002-4670-5765

Este articulo fue aceptado para su publicacién por: Edito-
ra jefa anterior Dra. Maria del Pilar Aguilar Passano
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La ablacidn septal con alcohol es el tratamiento de eleccidon

Dr. Pedro Truijillo

1. Andlisis clinico global y diagnédstico

Se trata de una mujer de 60 anos, con multiples facto-
res de riesgo cardiovascular, portadora de soplo sisté-
lico en mesocardio grado 3/6, compatible con obstruc-
cién al tracto de salida del ventriculo izquierdo, sin
irradiaciones y que se exacerba con maniobra de Val-
salva (disminucién del retorno venoso y aumento de
la contractilidad), lo que es concordante con el antece-
dente de MCH obstructiva. El sintoma dominante es
la disnea de esfuerzo, clase funcional (CF) III de la
NYHA, vinculada a falla diastélica de un VI rigido y
con relajacion ventricular anormal, cuyo sustrato es
hipertrofia severa, fibrosis e isquemia.

El ecocardiograma confirma la MCH (grosor pa-
rietal >15 mm que no puede ser explicado por las con-
diciones de carga del paciente)? y su fenotipo septal
asimétrico y obstructivo. Se destaca en lo anatémico
un septum interventricular de 35 mm de espesor ma-
ximo, vélvula mitral elongada y auricula izquierda di-
latada. En lo funcional, el movimiento anterior sistoli-
co de la valva anterior mitral, gradiente subvalvular
reposo/Valsalva de 35/90 mmHg, gradiente medio
ventricular de 15 mmHg e insuficiencia mitral leve.

Recibe tratamiento a dosis muy elevadas de be-
tabloqueantes que logran el objetivo de frecuencia
cardiaca (Holter), con probable efectos secundarios
(hipotensién ortostatica) y mala respuesta por
mantenerse en CF III, constituyendo un comporta-
miento refractario.

2. Tratamiento

El tratamiento de la MCH obstructiva requiere
comprensiéon de los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentesy debe ser individualizado, teniendo en
cuenta la gravedad de la obstruccién, presencia de
sintomas, comorbilidades cardiacas, riesgo quirtr-
gico, experiencia local en las terapias invasivas y
preferencias del paciente.

Esta paciente tiene indicacién de reduccion sep-
tal invasiva (hipertrofia septal de 35 mm, gradiente
provocado en el tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo >50 mmHg, con disnea en CF III de la
NYHA a pesar de un tratamiento farmacolégico a la
maxima dosis tolerada)®. La terapia de reducciéon
septal incluye la miectomia septal (MS) y la abla-

cion septal con alcohol (ASA), recomendandose que
estas sean llevadas a cabo dentro de un programa
integral y multidisciplinario del cuidado de esta en-
fermedad®. En ambas terapias el objetivo principal
es reducir el septum basal y por tanto la obstrucciéon
producida por el contacto de la valva anterior (efec-
to Venturi) y el septum interventricular.

No existen estudios randomizados que compa-
ren ambos tratamientos, existiendo estudios obser-
vacionales y metaanélisis que confirman resultados
similares en cuanto a mortalidad, mejoria hemodi-
namica y funcional, ocurrencia de arritmia ventri-
cular, reintervencién y regurgitacién mitral pos-
procedimiento, evaluados a corto y largo plazo®.
Asimismo se identifica una diferencia significativa
en cuanto a ocurrencia de bloqueo completo de ra-
ma derecha (BCRD) y necesidad de marcapasos
(MP) en el grupo de pacientes tratados con ASA. Si
bien la MS es considerada el tratamiento de reduc-
cion septal “gold estandar”, una importante consi-
deracion es la seleccion de pacientes para ambas
técnicas, para lo que es necesario en esta paciente
una evaluacion con ecocardiografia transesofagica
y/o RNM, asi como una angiografia coronaria. De-
berian considerarse como hechos mayores a favor
de la MS la identificacién de enfermedad coronaria
severa, las alteraciones estructurales del aparato
véalvular mitral (insercién anémala de musculos pa-
pilares y valvas redundantes) y la ausencia de ana-
tomia de ramos coronarios septales favorables para
ASA. Otra caracteristica a considerar es la hipertro-
fia masiva (septum de 35 mm), grupo de pacientes
donde los resultados con ASA globalmente son me-
nos eficaces y la MS se ve favorecida por resultados
mas predecibles. La presencia de un gradiente me-
dio ventricular de 15 mmHg (que no aumenta con
Valsalva) no es un objetivo terapéutico inicial y si lo
es la obstruccién producida por la valva anterior mi-
tral en contacto con el septum basal. De confirmar-
se un gradiente medio ventricular dindmico mayor,
es un argumento a favor de la MS con técnica am-
pliada, ya que la ASA tiene resultados menos prede-
cibles en esta variante anatomica. El riesgo quirar-
gico no parece jugar un papel en la decisién en nues-
tra paciente ya que no presenta comorbilidades
mayores que condicionen la cirugia.
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Por su parte la ASA tiene la ventaja de ser un pro-
cedimiento minimamente invasivo, sin necesidad de
anestesia general ni de incision toracica, con menos
dolor e incomodidad general para el paciente, menor
tiempo de recuperacién y estadia hospitalaria. Ade-
maés la ASA tiene resultados comparables a la MS, pe-
ro la reduccion de gradientes puede ser més tardia (3
meses). En este caso particular, si se descartan con-
traindicaciones mayores para ASA (enfermedad coro-
naria severa, alteraciones estructurales del aparato
valvular mitral y anatomia de ramos septales no favo-
rable) podria considerarse como alternativa (si el pa-
ciente no acepta la cirugia) como un tratamiento ini-
cial menos invasivo, con un riesgo mas elevado de ne-
cesidad de MP (10%-15%)@. En tal caso debe identifi-
carse en primera instancia por angiografia el ramo
perforante responsable de la irrigacién del septum ba-
sal que determina la obstruccién del tracto de salida
del VI (habitualmente primera o segunda rama septal
de la arteria descendente anterior, mas raramente
naciendo de otro origen)9), Esta correlacion entre un
ramo septal particular y el sector a infartar con al-
cohol, se logra con la inyeccion de contraste ecografico
por la rama involucrada y la visualizacion por ecocar-
diograma (vista apical cuatro cAmaras y paraesternal
eje largo) de la zona de irrigacién coincidente con el
contacto mitro septal. La identificacion de la subdivi-
si6n izquierda del perforante involucrado y la admi-
nistracion de bajos volimenes de Etanol absoluto (1-2
cm3) se asocian a menor incidencia de complicacio-
nes,en especial bloqueo cardiaco?.

Conclusién

Hemos analizado a una paciente de 65 anos, porta-
dora de una MCH obstructiva, sintomatica en CF
III de la NYHA y refractaria al tratamiento médico,
que presenta indicacion de reducciéon septal. Debe
complementarse su andlisis con un ecocardiograma
transesofagico o RNM y angiografia coronaria, para
descartar anomalias del aparato valvular mitral y
evaluar la asociacion con enfermedad coronaria y
distribucion de ramos septales respectivamente. La
ASA puede ser la opcion de tratamiento inicial, me-
nos invasiva, si el paciente no acepta la cirugia, con
resultados globalmente similares en multiples as-
pectos a corto y largo plazo y un riesgo més elevado
de desarrollo de bloqueo cardiaco que debe minimi-
zarse con la aplicacién de la técnica més ajustada.

Dr. Pedro Trujillo,
https://orcid.org/0000-0002-7970-9930

Este articulo fue aceptado para su publicacion por: Editor
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La miectomia septal es el tratamiento de eleccion

Dr. Hartzell V. Schaff

En pacientes con MCH, la obstruccién del tracto de
salida del VI es causada por la hipertrofia septal y el
movimiento sistélico anterior (SAM) asociado de la
valva de la valvula mitral. La terapia de reduccién
septal es el tratamiento de eleccion para aquellos pa-
cientes cuyos sintomas son refractarios al trata-
miento médico maximo. La MS y la ASA son los dos
métodos de reduccién septal mas utilizados. Aunque
la miectomia septal es reconocida como el tratamien-
to preferido por la mayoria de los médicos, la abla-
cion septal con alcohol también se usa ampliamente
en centros que carecen de experiencia con la miecto-
mia quirtargica. De hecho, ASA tiene un efecto simi-
lar a largo plazo sobre la supervivencia en pacientes
seleccionados en comparaciéon con la MS. Para los
candidatos a terapia de reduccién septal, la eleccién
del tratamiento debe hacerse con plena considera-
ci6én de las diferencias entre ambos procedimientos.

El caso presentado es un paciente tipico con
MCH obstructiva. Presenta hipertrofia severa del
VI con grosor septal de 35 mm. Un hallazgo impor-
tante es un gradiente de presién medioventricular,
ademas de gradiente de presién subadrtico, una ca-
racteristica que deberia influir fuertemente en la
eleccion de la terapia. Es importante destacar que la
paciente seria una buena candidata para cirugia,
con riesgo muy bajo del procedimiento (<1%).

LaMS transaértica extendida es un tratamiento
apropiado para la mayoria de pacientes con MCH
obstructiva. La operacién descrita por Morrow se
ha refinado considerablemente, con énfasis en ex-
tender la longitud de la resecciéon septal hacia el
apex del ventriculo més all4 del 4rea de contacto mi-
tro-septal para eliminar el SAM. Existe un amplio
espectro anatémico de MCH obstructiva, desde hi-
pertrofia septal basal relativamente aislada hasta
segmentos largos de hipertrofia septal que se ex-
tienden por el ventriculo medioy el 4pex. La miecto-
mia quirargica permite el alivio de la obstrucciéon en
todos los niveles, y el abordaje transaértico puede
complementarse con el abordaje transapical en la
obstruccién medioventricular.

De hecho, la extirpaciéon de una longitud ade-
cuada de miocardio septal es la clave para un alivio
adecuado del gradiente. La imposibilidad de llevar
la reseccion septal lo suficientemente lejos hacia el
apex es la causa mas comun de un procedimiento
quirtrgico fallido.

En la préctica contemporanea de los centros es-
pecializados de MCH, la mortalidad hospitalaria
asociada a MS es <1% Yy el alivio de la obstruccién y
la mejoria de los sintomas se logra en mas del 95%
de los pacientesV. La miectomia exitosa elimina o
reduce la insuficiencia valvular mitral mediada por
SAM, puede reducir del tamano de la auricula iz-
quierda y determinar un pequeno grado de remode-
lacién inversa del ventriculo izquierdo.

Las complicaciones después de la miectomia son
raras cuando se realizan en centros experimenta-
dos. El defecto septal ventricular iatrogénico ocurre
en menos del 1% de los pacientes, y el bloqueo car-
diaco completo posoperatorio que requiere estimu-
lacién permanente se ha informado en 1%-4% de los
pacientes®. Sin embargo, el riesgo de bloqueo car-
diaco completo aumenta al 20%-30% en pacientes
con bloqueo de rama derecha preexistente como
ocurre cominmente después de la ASA. Evitar el
bloqueo cardiaco y la necesidad de un MP perma-
nente es importante, especialmente en pacientes jo-
venes, ya que el ritmo ventricular estimulado se
asocia de forma independiente con mayor mortali-
dad después de la miectomia®.

El alivio de la obstruccién del flujo de salida por
la MS puede extender la sobrevida de pacientes con
MCH. Aunque no se han realizado ensayos rando-
mizados que involucren la miectomia quirtrgica, en
estudios no randomizados, da como resultado una
excelente supervivencia a largo plazo, similar alade
la poblacién general durante la primera década des-
pués de la operacion. En un estudio, la ausencia de
muerte relacionada con la MCH después de la MS
fue del 98% y 95% a los 5y 10 anos, respectivamen-
te®. Esta sobrevida fue superior a la de los pacien-
tes con MCH obstructiva que no se sometieron a la
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miectomia quirtargica. De manera similar, latasade
MSC o descarga adecuada del DAI después de la
miectomia es muy baja®.

La insuficiencia mitral en pacientes con MCH
obstructiva generalmente se debe a SAM de la val-
vula mitral, y la eliminaciéon del SAM por miecto-
mia elimina o disminuye la fuga de la valvula mi-
tral. Aproximadamente 5% de los pacientes que se
someten a MS quirtrgica tienen enfermedad val-
vular mitral intrinseca debido a flacidez o prolapso
de segmentos de la valva y/o calcificacién anular.
Cuando es necesario un procedimiento directo so-
bre la valvula en el momento de la miectomia, se
debe realizar una reparacioén valvular siempre que
sea posible en lugar de reemplazo, ya que esto se
asocia con mejor sobrevida a largo plazo.

En general, la miectomia quirirgica es ventajo-
sa en comparacion con ASA en lo que respecta al ali-
vio del gradiente y mejora sintomatica. Un metaana-
lisis realizado por Osman demostré que una repeti-
cion de la intervencién fue mas frecuente después de
ASA que luego de la MS (11% versus 1,5%)¥, y en
nuestra experiencia, con un seguimiento a largo pla-
zo, mas de 1/3 de los pacientes que recibieron una
ASA requerirdn una reintervencién dentro de los
10 anos siguientes al procedimiento inicial®.

El paciente presentado tiene hipertrofia ventri-
cular difusay obstruccién tanto en el ventriculo me-
dio como en el tracto de salida. La MS proporciona-
ria un alivio de la obstruccién, que se logra con una
extension adecuada de la miectomia®. Para los pa-
cientes con obstruccién ventricular media asociada,
generalmente extendemos la miectomia lo mas po-
sible hacia el dpex. Si existe obstrucciéon residual
luego de finalizar la circulacion extracorpérea, se
realiza una miectomia adicional a través del abor-
daje transapical®.

El éxito de la ASA depende del curso anatémico
de larama septal de la arteria descendente anterior.
No se muestra informacién sobre la anatomia coro-
naria de este paciente, y no sabemos si la ASA es
aplicable. El area resecada con ASA generalmente
se limita al septum subadrtico, y expandir la abla-
cién seria técnicamente dificil y potencialmente
riesgoso. Ademas, el alivio de la obstruccién con
ASA es menos seguro en pacientes con hipertrofia
septal grave.

Las directrices del ACC/AHA sugieren que los
pacientes con grosor septal masivo cercano o supe-
rior a 30 mm pueden experimentar poco o ningin
beneficio de la ASA®). Esto también esta respaldado
por las directrices de la Sociedad Europea de Car-
diologia. Este paciente tiene un grosor septal de 35
mm y puede no ser un buen candidato para ASA.

Es importante tener en cuenta que el gradiente
de presion en este paciente es bastante 14bil, leve en
reposo pero aumenté considerablemente después
de la provocaciéon. Durante la MS, la disminucién de
la obstruccion es inmediata y el gradiente de pre-
sion provocado se puede medir de forma segura pro-
vocando una contraccién ventricular prematura.
La disminucién maxima del gradiente de presién
después del ASA generalmente se retrasa hasta 3
meses®. Como se indicé anteriormente, es probable
que el paciente tenga un mejor alivio de la obstruc-
cion con la MS en comparacién con el ASA.

Teniendo en cuenta los antecedentes de disli-
pemia, diabetes mellitus tipo I mal controlada e
hipertensién arterial, la paciente debe ser exami-
nada para detectar enfermedad coronaria. De pre-
sentarse, las enfermedades cardiovasculares pa-
sibles de intervencién quirdrgica, como enferme-
dad de las arterias coronarias e insuficiencia val-
vular mitral intrinseca pueden tratarse en el mo-
mento de la MS.

También se deben considerar las complicacio-
nes a largo plazo y del procedimiento. La anormali-
dad de conducciéon més comtn después de la MS es
el bloqueo de rama izquierda (BRI), que ocurre en
aproximadamente el 38% de los pacientes someti-
dos a MS. Nuestro seguimiento a largo plazo ha de-
mostrado que BRI no afecta la sobrevida después de
la miectomia®. El bloqueo cardiaco completo se
asocia con una supervivencia reducida, pero es muy
infrecuente (<1%) en pacientes con conduccién
preoperatoria normal@. La ASA tiene una inciden-
cia mucho mayor de bloqueo cardiaco completo
(10%-20%)®. Ademas, se asocia con una alta inci-
dencia de BRD. Teniendo en cuenta la tasa de rein-
tervencién relativamente alta después de ASA, el
BRD confiere un alto riesgo de bloqueo cardiaco
completo en pacientes que requieren una miecto-
mia quirdrgica posterior.

Aunque la ASA ofrece una opcién adicional para
pacientes sintomaticos con MCH obstructiva, el
mecanismo de alivio de gradiente (infarto septal) li-
mita sus indicacionesy efectividad. La MS ofrece un
alivio inmediato mas predecible de la obstrucciéon
del tracto de salida del VI con excelentes resultados
alargo plazoy, por lo tanto, seria preferible para es-
ta paciente. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que la experiencia del operador influye en el efecto y
la seguridad tanto de la miectomia quirtrgica como
de la ASA10, La disponibilidad y experiencia de
quienes realizan los dos procedimientos deben con-
siderarse en la toma de decisiones clinicas. El pa-
ciente debe estar completamente informado de
todos los aspectos de los procedimientos antes de
tomar una decision terapéutica.
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Respuesta del Dr. Pedro Trujillo

Comentarios finales

Para concluir, me parece relevante mencionar tres
aspectos adicionales que contribuyen a la contro-
versia planteada:

1. Laexistenciade diferencias notorias en la efecti-
vidad y morbimortalidad de las terapias de re-
duccién septal entre los centros especializados
de referencia y los centros generales (no de refe-
rencia). Este hecho es apreciable en Uruguay y
en el mundo, imponiendo la necesidad de un
vinculo con estos centros especializados para

Respuesta del Dr. Hartzell Schaff

El Dr. Trujillo resumi6 las ventajas y limitaciones
dela ASAylaMS, pero varios puntos son controver-
tidos.

Estamos de acuerdo en que ASA es menos inva-
sivo, siendo esta su principal ventaja. A diferencia
dela ASA, la MS quirdrgica se realiza bajo anestesia
general y confiere los riesgos comunes de la cirugia
cardiovascular. A pesar de esta diferencia, Kim-
melstiel informé que la estadia hospitalaria es com-
parable entre los pacientes que se someten a MS y
ASA®D, En algunos centros, la MS se realiza de for-
ma minimamente invasiva con abordaje robdtico o
por minitoracotomia derecha®%. Los resultados
también son excelentes. Sin embargo, es importan-
te tener en cuenta que la consideracién de mayor in-
vasividad, no debe limitarse a las heridas quirtrgi-
cas externas, sino también al dano del musculo car-
diaco. El infarto de miocardio permanente y sus se-
cuelas luego de realizar una ASA deben considerar-
se al comparar la invasividad®.

El1Dr. Trujillo también mencioné que ASA y MS
tuvieron resultados similares con respecto a la me-
jora hemodinamica, la regurgitacion mitral poste-
rior al procedimiento y la tasa de reintervencion.
Esto es inconsistente con varios estudios previos.
Aunque la CF después de ASA puede ser compara-
ble a la que sigue a la MS, esto se logra en muchos
pacientes después de un nuevo procedimiento de
ASA o de una MS. Ademas, el gradiente residual
pos-ASA parece ser significativamente mas alto que
los gradientes después de MS®. La cohorte mas
grande reportada de pacientes derivados a ASA, te-
nia un gradiente residual en reposo de 34 * 30
mmHg, en comparacién con un gradiente de pre-
sién residual minimo, después de MS™. Esto se
acompana de una mayor frecuenciay gravedad de la
insuficiencia valvular mitral relacionada con
SAM®. Los gradientes residuales y los sintomas

minimizar diferencias en los resultados y opti-
mizarlos.

2. Lanecesidad de un “MCH team” con represen-
tantes de ambas terapias de reduccion septal
(cardidlogo intervencionista y cirujano cardia-
co) para la toma de decisiones terapéuticas.

3. Subrayar que la disponibilidad e idoneidad del
operador son los criterios més importantes para
lograr buenos resultados tanto en la MS como
en la ASA.

dan como resultado una tasa relativamente alta de
intervencién en pacientes después de ASA, que osci-
laentre 7,1%y 35%168. En contraste, la ausencia de
nueva intervencion después de MS es del 99%®. La
MS después de una ASA fallida puede aliviar los gra-
dientes y los sintomas, pero la operacion después de
un infarto septal previo se asocia con mayor riesgo de
muerte cardiaca, insuficiencia cardiaca avanzada y
descargas de DAI®. Ademas, la necesidad de MP
permanente aumenta en pacientes sometidos a MS
después de ASA, lo que aumenta la morbilidad,
mortalidad y costos, y puede llevar a una menor so-
brevida alejada®0,

En conclusion, creemos que la miectomia septal
quirurgica es la opcién 6ptima para la reduccién
septal en la mayoria de los pacientes con miocardio-
patia hipertréfica obstructiva. Tiene claras venta-
jas en términos de reduccién predecible de gradien-
tes de presion y baja tasa de reintervencion, en com-
paracién con ASA. Esta tiltima generalmente es me-
nos invasiva y puede ser una alternativa para aque-
llos pacientes con sintomas refractarios al trata-
miento médico méaximo, que no pueden tolerar un
procedimiento cardiaco abierto.
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Septal alcohol ablation is the treatment of choice

Pedro Trujillo, M.D.

1. Clinical analysis and diagnosis

60-year-old woman, multiple cardiovascular risk
factors, with a systolic murmur in mesocardium,
3/6 grade, compatible with obstruction to the left
ventricular outflow tract, without irradiation and
exacerbated with Valsalva maneuver (decreased ve-
nous return and increased contractility), which is
consistent with obstructive hypertrophic cardiom-
yopathy (HCM). Dyspnea on exertion NYHA III is
the main symptom, linked to diastolic failure of a ri-
gid left ventricle and abnormal ventricular relaxa-
tion, whose substrate is severe hypertrophy, fibro-
sis and ischemia.

Echocardiogram confirms the HCM (parietal
thickness >15 mm that cannot be explained by pa-
tient’s loading conditions)® and its asymmetric
and obstructive septal phenotype. Interventricular
septum 35 mm of maximum thickness, elongated
mitral valve and dilated left atrium stands out ana-
tomically. Functionally, the anterior systolic move-
ment of the anterior mitral leaflet, subvalvular gra-
dients (rest/Valsalva) of 35/90 mmHg, average ven-
tricular gradient of 15 mmHg and mild mitral insu-
fficiency.

She receives beta blockers treatment at very
high doses, reaching heart rate objective (Holter),
with probable side effects (orthostatic hypotension)
and poor response due to stayingin NYHAIII, cons-
tituting a refractory behavior.

2. Treatment

The treatment of obstructive HCM requires un-
derstand the underlying pathophysiological mecha-
nisms and should be individualized, taking into the
account severity of the obstruction, presence of
symptoms, cardiac comorbidities, surgical risk, lo-
cal experience in invasive therapies and patient
preferences.

This patient has indication of invasive septal re-
duction (35 mm septal hypertrophy, gradient cau-
sed in the left ventricular outflow tract >50 mm
Hg, with dyspnea in functional class III of the
NYHA despite pharmacological treatment at maxi-
mum tolerated dose)V. Septal reduction therapy
includes septal myectomy (SM) and alcohol septal
ablation (ASA), recommending that these are ca-
rried out within a comprehensive and multidiscipli-
nary program of care®. In both therapies the main
goal is to reduce the basal septum and therefore the
obstruction produced by contact of the mitral

anterior leaflet (Venturi effect) and interventricu-
lar septum.

There are no randomized studies comparing
both treatments, but there are observational stu-
dies and meta-analysis that confirm similar results
in terms of mortality, hemodynamic and functional
improvement, occurrence of ventricular arrhyt-
hmia, re intervention and post procedure mitral re-
gurgitation, evaluated in the short and long term®.
Similarly, a significant difference in the occurrence
of complete right bundle branch block (CRBBB)
and the need for pacemaker (PM) is identified in the
group of patients treated with ASA. Although SM is
considered the “gold standard” septal reduction
treatment, a major consideration is the patients se-
lection for both techniques. Then, is necessary in
this patient an evaluation with transesophageal
echocardiography or MRI, as well a coronary angio-
graphy. The identification of severe coronary disea-
se, structural alterations of mitral valve apparatus
(anomalous insertion of papillary muscles and re-
dundant leaflets) and the absence of coronary ana-
tomy favorable to ASA, should be considered as ma-
jor events in favor of SM. Another characteristic to
consider in this patient is massive hypertrophy (35
mm septum), belonging to a group of patients whe-
re the results with ASA are generally less effective
and SM is favored by more predictable results. An
average ventricular gradient of 15 mmHg (which
does not increase with Valsalva) is not an initial
therapeutic objective. The obstruction produced by
the anterior mitral leaflet in contact with the basal
septum need to be treated. If a greater dynamic
mid-ventricular gradient is confirmed, it is an argu-
ment in favor of the SM with extended technique,
because ASA has less predictable results in this
anatomical variant. Surgical risk does not play a
role in the therapeutic decision in our patient since
it does not present major comorbidities that
condition the surgery.

ASA has the advantage of being a minimally in-
vasive procedure, without need of general anesthe-
sia or thoracic incision, with less pain and general
discomfort for the patient, less recovery time and
hospital stay. In addition, the ASA has comparable
results as mentioned, but the reduction of gradients
can be delayed (3 months). In this particular case, if
major contraindications for ASA are ruled out (se-
vere coronary disease, structural disorders of mi-
tral valve apparatus and anatomy of septal bran-
ches not favorable for ASA), it could be considered
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as alternative (for instance, if the patient does not
accept surgery) being a less invasive initial treat-
ment, with a higher risk of need for MP (10-15%)®.
In this case, the perforant branch must be identi-
fied initially by angiography (usually 1st or 2nd sep-
tal of the anterior descending artery, more rarely
being born from another origin) responsible for the
irrigation of the basal septum that determines the
obstruction of the outflow tract of the left ventri
cle®®6. This correlation between a certain septal
branch and the sector to be infarcted with alcohol is
achieved with the injection of ultrasound contrast
by the branch involved and the visualization by
echocardiography (4 chambers and para-sternal
long axis views) of the irrigation zone matching
with the mitral-septal contact. The identification of
the left sub division of the perforant involved and
the administration of low volumes of absolute etha-
nol (1-2 cm3) are associated with fewer complica-
tions, especially heart block.

3. Conclusions

We have analyzed a 65-year-old female patient with
an obstructive HCM, symptomaticin NYHA III and
refractory to medical treatment, which has an indi-
cation of septal reduction. Its analysis should be
complemented with a trans esophageal echocardio-
gram or MRI and coronary angiography, to rule out
abnormalities of the mitral valve system and eva-
luate association with coronary heart disease and
distribution of septal branches, respectively. ASA
may be the least invasive initial treatment option if
the patient does not accept surgery, with globally si-
milar results in multiple aspects in the short and
long term and a higher risk of developing heart
block that should be minimized with the applica-
tion of the tightest technique.
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Septal myectomy is the treatment of choice

Hartzell V. Schaff, MD

In patients with hypertrophic cardiomyopathy
(HCM), left ventricular outflow tract obstruction is
caused by septal hypertrophy and associated systo-
lic anterior motion (SAM) of the mitral valve leaflet.
Septal reduction therapy is the treatment of choice
for those patients whose symptoms are refractory
to maximal medical treatment. Septal myectomy
and transcatheter alcohol septal ablation (ASA) are
the two commonly used methods of septal reduc-
tion. Although septal myectomy is recognized as
the preferred treatment by most clinicians, alcohol
septal ablation is also widely used in centers lacking
experience with surgical myectomy. Indeed, ASA
has a similar long-term effect on survival in selected
patients compared to septal myectomy. For pa-
tients who are candidates for septal reduction the-
rapy, the choice of treatment must be made with
full understanding and consideration of the diffe-
rences between the two procedures.

The case presented is a typical patient with obs-
tructive HCM. She has severe hypertrophy of the
left ventricle with a septal thickness of 35 mm. An
important finding is a midventricular pressure gra-
dient in addition to a subaortic pressure gradient, a
feature which should strongly influence the choice
of therapy. Importantly, the description of the pa-
tient suggests that she would be a good candidate
for operation with a very low predicted periproce-
dural risk (<1%).

Transaortic extended septal myectomy is an ap-
propriate treatment for the broadest range of pa-
tients with obstructive HCM. The operation descri-
bed by Morrow has been considerably refined with
emphasis on extending the length of septal excision
toward the apex of the ventricle beyond the area of
mitral septal contact to eliminate SAM. There is a
wide anatomic spectrum of obstructive HCM from
relatively isolated basal septal hypertrophy to long
segments of septal hypertrophy extending the mid
ventricle and apex. Surgical myectomy allows relief
of obstruction at all levels, and the transaortic ap-
proach can be supplemented with transapical ap-
proach to midventricular obstruction. Indeed, exci-
sion of an adequate length of septal myocardium is
the key to adequate gradient relief, and failure to
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carry the septectomy far enough toward the apex of
the heart is the most common cause of an unsuc-
cessful surgical procedure.

In contemporary practice at specialized HCM
centers, hospital mortality associated with septal
myectomy is <1% and relief of obstruction and im-
provement in symptoms is achieved in over 95% of
patients®. Successful myectomy eliminates or re-
duces SAM mediated mitral valve regurgitation
and leads to reduction in left atrial size and a small
degree of left ventricular reverse remodeling.

Complications following myectomy are rare
when performed in experienced centers. Iatrogenic
ventricular septal defect occurs in less than 1% of
patients, and postoperative complete heart block
necessitating permanent pacing has been reported
in 1-4% of patients®. Risk of complete heart block
is, however, increased to 20 to 30% in patients with
pre-existing right bundle branch block as com-
monly occurs following alcohol septal ablation.
Avoiding CHB and need for permanent pacemaker
isimportant, especially in young patients, as ventri-
cular paced rhythm is independently associated
with increased mortality in patients postmyec
tomy@.

Relief of outflow obstruction by septal myec-
tomy may extend the longevity of patients with
HCM. Although randomized trials involving surgi-
cal myectomy have not been performed, in nonran-
domized studies, myectomy results in excellent
long-term survival similar to that in the general po-
pulation during the first decade postoperatively.
Indeed, in one study freedom from HCM-related
death after septal myectomy, was 98% and 95% at 5
and 10 years, respectively®. This survival was su-
perior to that achieved by patients with obstructive
HCM who did not undergo surgical myectomy. Si-
milarly, the rate of sudden cardiac death or appro-
priate implantable cardioverter-defibrillator dis-
charge after myectomy is very low®.

Mitral valve regurgitation in patients with obs-
tructive HCM is usually due to SAM of the mitral
valve, and elimination of SAM by myectomy will
abolish or improve mitral valve leakage. Approxi-
mately 5% of patients undergoing operation for sep-
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tal myectomy will have intrinsic mitral valve disea-
se due to flail or prolapsing leaflet segments and/or
annular calcification, and when a direct procedure
on the valve is necessary at the time of myectomy,
valve repair should be performed whenever possi-
ble rather than replacement as this is associated
with improved late survival.

In general, surgical myectomy is advantageous
compared to ASA in regard to gradient relief and
symptomatic improvement. A meta-analysis by
Osman and associates demonstrated that repeat in-
tervention was more common following ASA than
septal myectomy (11% versus 1.5%)@, and in our
experience, with extended late follow-up, more
than one-third of patients undergoing ASA will re-
quire reintervention 10 years after the initial proce-
dure®.

The patient presented has diffuse ventricular
hypertrophy and obstruction in both the mid ven-
tricle and outflow tract. Septal myectomy provides
predictable relief of obstruction which is achieved
by adequate length of myectomy®. For patients
with associated mid-ventricular obstruction, we
usually extend the myectomy toward the apex as far
as possible. If residual obstruction exists after wea-
ning from bypass, further myectomy will be perfor-
med through the transapical approach®.

Successful alcohol septal ablation depends on
the anatomical course of the septal branch of the
left anterior descending coronary artery. Informa-
tion on the coronary anatomy of this patient is not
shown, and we do not know if ASA is applicable.
The ablated area with ASA is usually limited to the
subaortic septum, and expanding the ablation
would be technically difficult and potentially risky.
Moreover, relief of obstruction with ASA is less cer-
tain in patients who have severe septal hyper-
trophy. The American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association guidelines suggest that pa-
tients with massive septal thickness approaching or
exceeding 30 mm may experience little or no benefit
from septal ablation®. This is also supported by the
European Society of Cardiology guidelines. This pa-
tient has a septal thickness of 35 mm and may not
be a good candidate for ASA.

It is important to note that the pressure gra-
dient in this patient is quite labile, mild at rest but
increased considerably after provocation. During
septal myectomy, the decrease of the obstruction is
immediate and the provoked pressure gradient can
be measured safely by eliciting a premature ventri-
cular contraction. Remyectomy can be done imme-
diately if the initial relief of obstruction is unsatis-
factory. The maximal decrease of pressure gradient
following ASA, however, is usually delayed for up to

3 months®. As stated above, the patient is likely to
have a better relief of obstruction with septal myec-
tomy compared to ASA.

Considering the history of dyslipidemia, poorly
controlled type II diabetes mellitus, and arterial
hypertension, the patient should be screened for co-
ronary artery disease. Concomitant cardiovascular
diseases appropriate for surgical intervention, such
as coronary artery disease and intrinsic mitral val-
ve regurgitation can be addressed at the time of sep-
tal myectomy.

Procedural and long-term complications should
also be considered. The most common conduction
abnormality following septal myectomy is left
bundle branch block (LBBB), which occurs in ap-
proximately 38% of the patients undergoing septal
myectomy. Our long-term follow-up has shown that
LBBB does not impact survival following myec
tomy®. Complete heart block is associated with re-
duced survival, but it is very rare (<1%) in patients
with normal conduction preoperatively.(2) Alcohol
septal ablation has a much higher incidence of com-
plete heart block (10%-20%)®. Additionally, al-
cohol septal alcohol ablation is associated with a
high incidence of right bundle branch block
(RBBB). Considering the relatively high reinter-
vention rate after ASA, a RBBB confers a high risk
of complete heart block in patients who require sub-
sequent surgical myectomy.

Though ASA provides an additional choice for
symptomatic patients with obstructive HCM, the
mechanism of gradient relief, septal infarction, li-
mits its indications and effectiveness. Septal myec-
tomy offers more predictable immediate relief of
left ventricular outflow tract obstruction with exce-
llent long-term outcomes, and therefore would be
preferred for this patient at our Clinic. However, it
should be noted that experience of the operator in-
fluences the effect and safety of both surgical myec-
tomy and ASA.(10) The availability and expertise of
those performing the two procedures must be consi-
dered in clinical decision making The patient needs
to be fully informed of all aspects of the procedures
before she makes a decision for therapy.
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Reply of Dr. Pedro Trujillo

Final comments

In conclusion, it seems relevant to mention three

additional aspects that contribute to the contro-

versy:

1. The existence of notable differences in the effec-
tiveness, morbidity and mortality of septal re-
duction therapies between specialized reference
centers and general (non-reference) centers.
This fact is noticeable in Uruguay (and all over
the world), imposing the need for a link with

Reply of Dr. Hartzell V. Schaff

Dr. Trujillo summarized the advantages and limita-
tions of ASA and septal myectomy, but several
points are controversial.

We agree with him that ASA is less invasive,
which is the main advantage of ASA. In contrast to
ASA, surgical myectomy is carried out under gene-
ral anesthesia and confers the common risks of car-
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these specialized centers to minimize differen-
ces in outcomes, and optimize them.

2. The need for an “HMC team” with specialists of
both septal reduction therapies (interventional
cardiologist and cardiac surgeon) for therapeu-
tic decision making.

3. The availability and suitability of the operator
are the most important criteria for achieving
good results in both, septal myectomy and ASA.

diovascular surgery. Despite the difference in inva-
siveness, Kimmelstiel et al reported that the hospi-
tal stay is comparable between patients undergoing
myectomy and those undergoing ASA®. In some
centers, septal myectomy has been performed mini-
mal-invasively with robotic approaches or right mi-
ni-thoracotomy®4). The results were also excellent.
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It is important to note, however, that consideration
of invasiveness should not be limited to external
surgical wounds but also to damage to the heart
muscle. Permanent myocardial infarction and its
sequelae after ASA should be considered when com-
paring invasiveness®).

Dr. Trujillo also mentioned that ASA and myec-
tomy had similar results with regards to hemodyna-
mic improvement, postprocedure mitral regurgita-
tion, and reintervention rate. This is inconsistent
with several prior studies. Although functional class
after ASA may be comparable to that following sep-
tal myectomy, this is achieved in many patients after
reintervention for repeat ASA or for surgical myec-
tomy. Further, the residual gradient post-ASA ap-
pears to be significantly higher than gradients after
myectomy®. The largest reported ASA cohort had a
residual resting gradient of 34+30 mmHg, compa-
red to the minimal residual pressure gradient follo-
wing myectomy(”, and this is accompanied by grea-
ter frequency and severity of SAM-related mitral
valve regurgitation”. The residual gradients and
symptoms result in a relatively high rate of reinter-
vention in patients following ASA. The reported
reintervention rate after prior ASA ranges from
7.1% to 35%1:68). In contrast, the reported freedom
from repeat intervention after myectomy is 99%®.
Septal myectomy after failed ASA can relieve gra-
dients and symptoms, but operation following prior
septal infarction is associated with increased risks
of cardiac death, advanced heart failure, and im-
plantable cardioverter-defibrillator discharges®.
Moreover, the need for permanent pacing is increa-
sed in patients undergoing myectomy after ASA
which increases both morbidity and cost and may
lead to reduced late survival.

In conclusion, we believe that septal myectomy
is the optimal choice for septal reduction for most
patients with obstructive hypertrophic cardiomyo-
pathy. It has clear advantages in terms of predicta-
ble reduction of pressure gradients and low reinter-
vention rate when compared to ASA. Alcohol septal
ablation is generally less invasive and can be an al-
ternative for those patients with medically refrac-
tory symptoms who cannot tolerate open-chest car-
diac procedures.
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