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1.1 Raz6n del estudio

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye uno de los mayores problemas de salud ya que
se sitlla como la principal causa de mortalidad en la poblacién occidental® y se trata de
una enfermedad crdnica por lo que conlleva una importante morbilidad y gasto sanitario

asociado.?

Aunque la incidencia de la IC parece estar disminuyendo en los paises occidentales
en las Ultimas dos décadas,®’ hay una tendencia al aumento tanto de la prevalencia
como de las hospitalizaciones por IC debido en gran parte a la mayor supervivencia de
los pacientes. °® A pesar de la alta prevalencia de la enfermedad, el curso clinico de la
misma en la actualidad no estd completamente aclarado ya que éste ha ido cambiando
en los ultimos tiempos debido, entre otros factores, a la introduccion de nuevas terapias

para la IC y al mejor tratamiento de las enfermedades concomitantes.

Se ha descrito que el desarrollo de remodelado inverso (RI) sostenido del VI,
entendido como la regresion de la hipertrofia de los cardiomiocitos asi como de las
distorsiones en el tamafio, forma y funcion de las cavidades cardiacas ocurrido tras un
remodelado patoldgico, juega un papel importante en el prondstico de los pacientes con
miocardiopatia dilatada (MCD). Aun asi, la incidencia y el alcance del Rl no se conoce
con exactitud y su desarrollo depende, ademas de factores intrinsecos — como por
ejemplo la etiologia de la MCD -, de agentes externos como el tratamiento empleado.
Los estudios que se han centrado en describir el proceso de Rl en MCD y sus
consecuencias tienen numerosas limitaciones tales como un numero reducido de
pacientes, seguimiento clinico o ecocardiografico a corto plazo o falta de empleo del
total del arsenal terapéutico —medico y con dispositivos- del que se dispone en la

actualidad. % Ademas, el disefio de algunos de estos trabajos no permitio el calculo de
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la incidencia de RI ni la comparacion del pronéstico de los pacientes con y sin
recuperacion en la funcion sistolica ya que estudiaron a los pacientes una vez se habia

desarrollado el R1.232

Por tanto es necesaria la realizacion de estudios que ayuden a conocer la incidencia
actual de RI, su implicacion en el curso clinico de la enfermedad y los factores se
relacionan con el desarrollo del mismo. Se podria asi establecer una estratificacion
pronostica de los pacientes con MCD que permitiera, por un lado, evitar la morbilidad
derivada de la aplicacion de tratamientos agresivos a pacientes con un buen pronostico,
que evolucionarian favorablemente con el tratamiento médico estandar y, por otro lado
derivar los recursos sanitarios a aquéllos pacientes con peor prondstico y mayores

necesidades terapéuticas.

1.2 Concepto de insuficiencia cardiaca

La IC es una anormalidad en la estructura o funcidn cardiaca que conlleva un fallo en el
aporte de oxigeno acorde con los requerimientos metaboélicos de los tejidos, a pesar de
unas presiones de llenado adecuadas (0 s6lo a expensas de unas presiones de llenado

elevadas).”’

Desde un abordaje préactico, la IC es un sindrome clinico en el que los pacientes
desarrollan sintomas tipicos (p. €j. disnea, edematizacion de extremidades inferiores y
fatiga) y signos (p. ej. aumento de la presion venosa yugular, crepitantes pulmonares y
desplazamiento del latido en punta cardiaco) a consecuencia de una estructura y/o

funcion cardiaca anormales.

16



El diagnostico de la IC es dificil debido a que la gran mayoria de los sintomas no
son patognoménicos y muchos de los signos que son consecuencia de la retencion de
agua y sodio se resuelven habitualmente de manera rapida tras el tratamiento diurético
Yy, por tanto, pueden no estar presentes en los pacientes que reciben este tratamiento.
Por ello, identificar la alteracion cardiaca subyacente es, junto a la clinica, uno de los
pilares fundamentales en el diagnostico de la IC segun las Guias de Practica Clinica
para el Diagnostico y Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Aguda y Cronica de la

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC).

Habitualmente, la causa principal de la IC es la disfuncién sistélica aunque otras
alteraciones tales como anormalidad en la relajacion miocéardica, funcion valvular,
pericardio, endocardio o alteraciones de la conduccion o el ritmo cardiaco pueden ser
causa de IC e incluso pueden estar presentes varias alteraciones. La identificacion de la

etiologia del fracaso cardiaco es crucial para instaurar un tratamiento adecuado.

1.3 Importancia epidemioldgica de la insuficiencia cardiaca

La importancia actual de la IC radica en que es una enfermedad prevalente que conlleva
una alta morbimortalidad y que habitualmente tiene un curso croénico con multiples
reagudizaciones que con frecuencia precisan hospitalizacion, lo que acarrea un

importante coste sanitario.

La estimacién de la incidencia y prevalencia de la IC varia considerablemente
debido a la falta de uniformidad en su definicion y a la ausencia de un patrén oro para
su diagnostico. Ademas, otras patologias como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) o la obesidad asi como la falta de entrenamiento fisico pueden provocar

sintomas similares a los de la IC.
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o Prevalencia e incidencia de insuficiencia cardiaca

El método ideal para la estimacion de la prevalencia y la incidencia de una enfermedad
son los estudios basados en muestras aleatorizadas, disefiados para este fin, llevados a
cabo por personal cualificado, realizando una exploracién fisica y empleando tests
adecuados ademas de usar métodos diagndsticos objetivos como el ECG, la
ecocardiografia o la determinacion de marcadores de fallo cardiaco. En la préctica
disponemos de pocos estudios realizados con esta metodologia y en muchos casos el

calculo de prevalencia e incidencia se realiza de manera indirecta.

En base a los estudios disponibles — algunos de los mas relevantes se describen a
continuacion- se asume que la prevalencia de IC en la poblaciéon general del mundo
occidental oscila entre el 1-2% y que la incidencia se sitda en torno al 5-10 por cada

1000 personas/afio, aunque estos datos varian segtn los diferentes estudios.?>

- En el Estudio Rotterdam participaron 7983 pacientes mayores de 55 afios (el
78% de la poblacion que fue invitada a participar) entre 1990 y 1993,
determinandose la presencia de IC en base a valoracion clinica de expertos
atendiendo a unos criterios especificos y valoracion ecocardiografica (modo M).
Se determind una prevalencia de IC en esta poblacién del 3,4% y una incidencia
que oscild entre 2,5/1000 personas/afio entre los individuos entre 55 y 64 afios y

de 44/1000 personas/afio en las personas mayores de 85 afios.?

- Enel estudio Hillingdom, llevado a cabo en 1996, la poblacidn de estudio estuvo
formada por 151000 individuos mayores de 25 afios valorados por 82 médicos
de atencion primaria que remitieron los casos sospechosos de ICC a un panel de

expertos que realizaron una valoracion clinica, electrocardiografica vy
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ecocardiografica. Se determind una incidencia media del 1,3/1000 personas/afio
variando entre el 0,02/1000 personas/afio en la poblacion entre 25-34 afios y

11,6/1000 personas/afio entre los mayores de 85 afios.”®

Uno de los estudios disefiados con muestreo aleatorizado fue el realizado en
Olmsted County, Minnesota, en la poblacion mayor de 45 afios entre 1997 y
2000, empleando para el diagnostico de IC los criterios de Framingham y
ecocardiografia bidimensional. La prevalencia de IC fue del 2,2% teniendo el
56% de estos sujetos una FE menor del 50%. La prevalencia de disfuncién
sistélica (FE < 50%) entre la poblacion fue del 6,0% y la prevalencia de
disfuncién sistolica significativa (FE < 40%) del 2,0%. La prevalencia de IC fue
mucho mayor entre los individuos con disfuncion sistolica aunque menos de la
mitad de los pacientes con disfuncion sistolica moderada o severa reconocian

sintomas de fracaso cardiaco.?’

Con respecto a Espafia, la prevalencia de IC pudo ser estimada en base al estudio
PRICE, realizado en 2008 mediante el muestreo aleatorio de la poblacion mayor
de 45 afios perteneciente a 15 centros repartidos por la geografia espafiola. 1776
individuos (el 66% de los que fueron invitados a participar) fueron evaluados
por médicos de atencién primaria que, siguiendo los Criterios Modificados de
Framingham, remitieron a los pacientes con sospecha de ICC para valoracion
cardiol6gica, realizdndose en estos casos ademas un estudio con ecocardiografia-
doppler. La prevalencia de IC se situd en el 6,8%, teniendo el 52% de estos
individuos FEVI deprimida (< 45%). La prevalencia de IC fue similar para
ambos sexos (6,5% en hombres y 7% en mujeres). En cambio, la prevalencia de

IC aumentd rapidamente con la edad, siendo del 1,3% en pacientes de 45-54
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afios, del 5,5% en el grupo de 55-64 afios, del 8% en los pacientes de 65-74 afios
y del 16% en la poblacién mayor de 75 afios.*

- El estudio OFRECE, publicado en 2014, proporciond datos mas recientes en
cuanto a la prevalencia de IC en Espafia aunque con mayores limitaciones
metodoldgicas ya que, aunque también se realizd un muestreo aleatorizado, fue
disefiado para determinar la prevalencia de fibrilacion auricular (FA) en la
poblacion espafiola de mas de 40 afios. Ademas de la presencia de FA, se
documentd la existencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y de
enfermedades prevalentes, entre ellas el diagnostico previo de IC, lo que

permitié estimar una prevalencia poblacional de esta Gltima del 3,1%.%"

e Tendencias temporales en la incidencia de insuficiencia cardiaca

Algunos estudios o registros recogen datos con una duracion en el tiempo suficiente

como para establecer tendencias temporales en la incidencia y hospitalizaciones por IC.

Las tasas de incidencia y de hospitalizacion ajustadas por edad que se recogen en
registros de paises como EEUU, Suecia, Escocia y Australia muestran un aumento
considerable de la incidencia de IC en los afios 80 y primera parte de la década de los 90

con un descenso posterior de la misma.*”

No obstante hay indicios de que esta tendencia general en la reduccion de incidencia
en la poblacién general no se cumple en los grupos de individuos de menor edad, cuya

tasa de incidencia de IC parece estar aumentando.?* %

- El estudio Framingham permitié comparar la incidencia de IC a lo largo de
cinco décadas, ya que se registraron los nuevos casos de IC desde 1950 hasta

1999. En el sexo masculino, la incidencia de IC fue de 6,27/1000 personas/afio
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entre 1950 y 1959 y de 5,64/1000 personas/afio entre 1990-1999, sin diferencias
significativas entre ambos periodos. En el caso de las mujeres, la incidencia de
IC entre 1950 y 1959 fue de 4,2/1000 personas/afio y entre 1990 y 1999 de
3,27/1000 personas/afio, registrandose una reduccion significativa de la

incidencia de la enfermedad entre ambos periodos.”

El registro sueco documentd los nuevos casos de IC entre 1988 y 2000: en 1988
la incidencia de IC fue de 2,67/1000 personas/afio para los hombres y de
2,05/1000 personas/afio para mujeres. Se observd un aumento progresivo de la
incidencia de la enfermedad hasta que en 1993 alcanzd su maximo, reduciéndose
progresivamente hasta los 2,37/1000 personas/afio en varones y 1,71/1000

personas/afio en mujeres registrados en 2000.°

La incidencia de IC en los individuos mayores de 65 afios en EEUU fue
estimada a partir del registro de los beneficiarios de Medicare que fueron
diagnosticados de IC entre 1994 y 2003. La incidencia de IC disminuy6 de 32
casos por 1000 personas/afio en 1994 a 29 casos por 1000 personas/afio en 2003.
Esta disminucion fue mas marcada en los asegurados entre 80-84 afios (de 57,5 a
48,4 por 1000 personas/afio) y aument6 discretamente entre los pacientes entre

65-69 afios (de 17,5 a 19,3 por 1000 personas/afio).*

De datos més recientes del registro sueco también se extrae una diferencia en la
tendencia de la incidencia de IC en adultos jovenes con respecto a los individuos
de mayor edad. Los individuos con edades entre 18-44 afios y 45-54 afos
supusieron el 1% y el 3% respectivamente de las hospitalizaciones por IC
ocurridas en Suecia entre 1987 y 2006. Desde el primero al ultimo periodo de 5

afios, la incidencia de IC se increment6 en un 50 y un 43% entre la poblacién

21



entre 18-34 afios y 35-44 afios respectivamente.®® El incremento de casos de IC
debidos a miocardiopatias parece ser la principal causa del aumento del nimero
de hospitalizaciones entre los adultos jovenes, aunque otras causas como la
obesidad y el abuso de drogas y alcohol pueden ser factores contribuyentes en

esta tendencia.
o Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

El mayor gasto de recursos sanitarios en IC esta provocado por las hospitalizaciones por
descompensacion de la enfermedad y suponen ademas una merma en la calidad de vida
de los pacientes, por lo que es fundamental conocer las causas y analizar los cambios en

la incidencia de estas descompensaciones.

Las tasas de hospitalizacion por IC son dificiles de interpretar ya que resultan de
la interaccion de multiples circunstancias tales como la prevalencia y la incidencia de la
enfermedad, la supervivencia de los pacientes, los patrones de derivacién desde otros

niveles asistenciales y las posibilidades de tratamiento en medio no hospitalario.

No obstante, las tasas de hospitalizacién de IC ajustadas por edad parecen haber
Ilegado a su punto méximo en la primera parte de los afios 90, al menos en Escocia,
Holanda, Australia y Suecia.®’** A pesar de esta disminucién de la tasa de
hospitalizacion ajustada por edad, se ha registrado un incremento en el nimero total de
hospitalizaciones por IC debido probablemente al envejecimiento de la poblacién y a la

mayor supervivencia de los pacientes con IC.

- En Holanda el numero total de hospitalizaciones por IC aumentd un 72% entre
1980 y 1999. Parte de este incremento se justifica por el envejecimiento
poblacional ya que la edad media de los pacientes hospitalizados aument6 de

71,2 a 72,9 afios en hombres y de 75,0 a 77,7 afios en mujeres en este periodo.
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Después de alcanzar el maximo en 1992 (hombres) y 1993 (mujeres) las tasas de
hospitalizacion ajustadas por edad comenzaron a descender entre un 1y un 1,5%

al afio. La mortalidad intrahospitalaria descendio del 18,6 al 13,5 %.%*

El registro escocés analiz6 los datos de hospitalizaciones por IC entre 1990 y
1996. Las hospitalizaciones con diagndstico principal de IC aumentaron en
dicho periodo un 16% en hombres y un 12% en mujeres aunque el pico de
hospitalizaciones por IC se registrd en 1993 con un 24% de incremento en
hombres y un 21% en mujeres. EI aumento de ingresos con diagndstico
secundario de IC fue méas marcado (110% para hombres y 60% en caso de las
mujeres). Las rehospitalizaciones por ICC también fueron mas frecuentes, con
un aumento de un 53%, constituyendo el 23% de todas las hospitalizaciones en

1996.°

En el registro del Oeste de Australia, que recogié datos entre 1990 y 2005, a
pesar del descenso de los ingresos por IC ajustados por edad, se observo un
incremento del namero total de hospitalizaciones no programadas por IC del
14,9% debido en parte al envejecimiento de la poblacion y al aumento de la
supervivencia de los pacientes con IC. Durante este periodo, las
hospitalizaciones ajustadas por edad descendieron de 191,0 a 103,2 ingresos por
cada 100000 personas/afio en hombres (descenso anual del 3,5%) y de 130,5 a
75,1 ingresos por cada 100000 personas/afio en mujeres (descenso anual del

3,1%).’

En Esparia, el registro BADAPIC proporciono datos de hospitalizaciones por 1C
a largo plazo en una poblacion de pacientes ambulatorios seguidos en Unidades

Especializadas en IC. En este registro se incluyeron 4720 pacientes con
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diagnostico de IC provenientes de 62 centros que fueron seguidos durante una
media de 40 meses. La edad media de los pacientes fue de 65 + 12 afios, con un
porcentaje de mujeres del 29%, incluyéndose un proporcion considerable de
pacientes con IC con FEVI preservada (27% en varones y 60% en mujeres),
Durante este periodo, las tasas de supervivencia libres de reingreso fueron del
77% para los varones y del 60% para las mujeres, habiendo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos sex0s.*

o Mortalidad por insuficiencia cardiaca

La mortalidad por IC sigue siendo muy elevada, manteniéndose como primera causa de

muerte en la poblacion general occidental por delante de otras enfermedades altamente

prevalentes y con gran morbilidad como el cancer.*?

Aunque se ha registrado un descenso en la mortalidad en las ultimas décadas —

descensos mas o menos marcados segun los diferentes estudios*’ - coincidiendo con la

introduccién de nuevos tratamientos como betabloqueantes e IECAs y del mejor

tratamiento de las patologias concomitantes, parece haber un estancamiento en las tasas

de mortalidad desde comienzos de la pasada década.®®

El estudio Framingham estimé la tasa de mortalidad por IC en la Gltima mitad
del siglo pasado basédndose en 1075 casos de IC documentados en este periodo.
La tasa de mortalidad ajustada por edad a los 30 dias, 1 afio y 5 afios en el sexo
masculino se redujo desde un 12, 30 y 70% respectivamente en el periodo de
1950-1969 hasta un 11, 28 y 59% en el periodo comprendido entre 1990 y 1999.
En el sexo femenino las correspondientes tasas fueron 18, 28 y 57% entre 1950

y 1959 disminuyendo hasta el 10, 24 y 45% entre 1990 y 1999. En conjunto,

24



hubo una mejoria en la tasa de supervivencia del 12% por década (p = 0,01 para

hombres y p = 0,02 para mujeres).*

En el registro sueco, con pacientes incluidos entre los afios 1988 y 2000, se
observo una reduccion significativa de la mortalidad a los 30 dias. También
hubo una reduccién de la mortalidad anual, que fue mas marcada entre los
grupos de menor edad, con una importante reduccion total de mortalidad para el
conjunto del periodo que alcanzo6 el 69% entre los varones y el 80% entre las
mujeres de 45-54 afios. La reduccion anual observada fue del 9% entre los
hombres y del 10% entre las mujeres entre 45-54 afios. En cambio, la reduccion
de la mortalidad anual en la poblacion entre 75-84 afios fue del 4% para los
hombres y del 5% para las mujeres. De este modo, en el afio 2000, la mortalidad
anual para varones con diagnostico de ICC oscilaba entre el 4% para pacientes
entre 45-54 afios y el 14% entre 75-84 afos; para el sexo femenino, la
mortalidad anual fue del 5% en el grupo de edad entre 45-54 afios y del 15%

entre 75-84 afos.’

El registro escocés recogid los datos de mortalidad por IC del pais entre 1990 y
1996. La mortalidad intrahospitalaria disminuyé muy ligeramente, de manera
similar para hombres y mujeres (del 15,8% en 1990 al 15,2% en 1996) y la
mortalidad anual se mantuvo practicamente estable durante el periodo (37% de
mortalidad anual en 1990 para ambos sexos; 37% de mortalidad en 1996 para el
sexo masculino y 36% de mortalidad para el sexo femenino). En cambio, el
numero total de fallecimientos secundarios a IC aumentd discretamente (12% de

aumento para varones y cifras similares en mujeres).®
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La mortalidad estimada por IC en EEUU entre los asegurados de Medicare
mayores de 65 afios disminuyo ligeramente entre 1994 y 2003, aunque el
prondstico de estos pacientes continu6 siendo sombrio. En 2002, la mortalidad
ajustada a un afio fue del 27,5%, mas de 3 veces superior que la mortalidad

ajustada por edad y sexo para esta poblacion.

En el registro del Oeste de Australia, que recogio datos entre 1990 y 2005, la
mortalidad tras un ingreso no electivo por IC fue del 9,5% a los 30 dias y del
26,7% al afio. La OR de la mortalidad a los 30 dias después de una
hospitalizacion por IC disminuy6 a 0,73 durante este periodo. Del mismo modo,
la mortalidad ajustada al afio disminuyé para ambos sexos y en todos los grupos

de edad, con una reduccion media anual del 3,0%.’

La mortalidad cardiovascular asi como la secundaria a cancer son las principales
causas de muerte en la poblacion general. EI impacto sanitario de la IC ha sido
comparado frente a las formas més prevalentes de céncer en base al registro
sueco que recogio datos de ambas enfermedades entre 1988 y 2004. A pesar de
la mejoria en la tasa de supervivencia a corto y medio plazo (7% anual para
hombres y 6% para mujeres), la IC se asoci6 con una tasa de mortalidad del 59%
a los 5 afos (196400 fallecimientos) versus 58% (131000 fallecimientos) en
pacientes con cancer. Durante 10 afios de seguimiento, la IC se asoci6 con
66318 versus 55364 afios potenciales de vida perdidos para todas las formas
comunes de cancer en hombres. En el caso de las mujeres fueron 59535 versus
64533 afios potenciales de vida perdidos para IC y cancer respectivamente. Asi
se confirma que la IC es, junto con el cancer, una de las principales cargas para
la sanidad, con una pobre supervivencia y causa de numerosos afios de vida

perdidos de manera prematura.’
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La mortalidad por insuficiencia cardiaca a largo plazo fue también determinada
en la extension del estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial). Este estudio fue disefiado para
determinar diferencias en mortalidad cardiovascular asi como en la incidencia de
infarto agudo de miocardio (IAM) administrando de manera aleatorizada
diferentes estrategias antihipertensivas (lisinopril y amlodipino en comparacién
con clortalidona) en pacientes hipertensos con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional. El estudio consto de una fase activa de una duracion
media de 4,9 afios, en la que se administro el farmaco asignado en el estudio, y
de una extension del seguimiento de manera prospectiva por un periodo
adicional de 4 afios, incluyéndose en dicha extension solo los pacientes que
desarrollaron IC durante la primera fase del estudio. Asi, los pacientes con
nuevo diagndstico de IC fueron seguidos durante una media de 8,9 afios, que
terminé en el afio 2006. De los 1761 pacientes que fueron diagnosticados de IC
durante el ensayo, 1348 (76,6%) fallecieron. La mortalidad por todas las causas
fue similar en todos los grupos de tratamiento, con hazard ratios de 0,95 (IC
95% 0,81-1,12) y 1,05 (IC 95% 0,89-1,25) respectivamente para amlodipino y
lisinopril en comparacién con clortalidona. Las tasas de mortalidad ajustadas a
10 afos para amlodipino y lisinopril comparadas con clortalidona fueron 86%,
87% y 83% respectivamente. La tasa de mortalidad por cualquier causa fue
también similar entre los pacientes con FE reducida (84%) y FE preservada

(81%), sin diferencias significativas entre los diferentes brazos de tratamiento.*

Datos recientes del registro sueco de IC, que recogio datos de adultos entre 18-
84 afos entre los afios 1987 y 2006, mostraron una reduccion progresiva de la

mortalidad al afio del primer ingreso por IC hasta 2001, con un estancamiento en
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las cifras de mortalidad anual para todos los grupos de edad a partir de esta
fecha.®

- En cuanto a la mortalidad por IC en Espafa, de nuevo el estudio BADAPIC
facilité datos a largo plazo en pacientes ambulatorios seguidos en Unidades
Especializadas en IC. La supervivencia en los 40 meses de seguimiento medio
fue del 73% en los varones y del 70% en las mujeres, sin diferencias

significativas entre ambos sex0s.*

1.4 Remodelado cardiaco

Para comprender el proceso de RI es necesario, en primer lugar, conocer los cambios
subyacentes al remodelado cardiaco patolégico que a continuacién se describen

brevemente.

El remodelado cardiaco es un proceso por el que se ven alterados el tamafio, la

forma y la funcion ventricular como consecuencia una lesion inflingida al miocardio.

En este proceso participan factores mecanicos, neurohormonales y genéticos que
provocan cambios en el miocardio a multiples niveles — afectacion a nivel molecular,
celular e intersticial- lo que finalmente resulta en dilatacién, aumento de esfericidad y
reduccién de la funcién cardiaca. Estos cambios maladaptativos, que afectan a la
funcion de bomba del corazdon y a la utilizacion energética del miocardio, pueden
aumentar el riesgo de eventos tales como disfuncion valvular, fallo cardiaco, arritmias y

tromboembolismo.
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o Fisiopatologia del remodelado cardiaco: cambios maladaptativos

El remodelado cardiaco fue bien documentado en modelos experimentales animales con
ratas, llevados a cabo por Pfeffer y Pfeffer hace tres décadas. En el modelo de infarto
miocardico, demostraron que la mortalidad en ratas estaba fuertemente asociada al
grado de dilatacion ventricular y a la reduccion de la fraccidn de eyeccion del ventriculo

izquierdo (FEVI).3"3®

El periodo postinfarto se dividié por convencion en dos fases: remodelado inicial
(hasta 72 horas post-IAM) y remodelado tardio (a partir de las 72 horas). En el
remodelado inicial se produce la expansion del area infartada, que puede resultar en
ruptura ventricular o formacidén aneurismatica en el area del infarto. Tras el
establecimiento del area necrotica, la cavidad ventricular aumenta de tamafio debido a la
expansion o al estiramiento y adelgazamiento de los segmentos infartados. En cambio,
en el remodelado tardio el ventriculo se comporta como una entidad Unica y se produce
una dilatacién tiempo-dependiente, distorsion de la forma ventricular e hipertrofia de la
pared miocardica, proceso que puede continuar por meses o afios.*® Pfeffer y Pfeffer
observaron que las ratas con pequefios infartos (area infartada < 20%) no desarrollaban
dilatacion cardiaca mientras que las ratas con infartos moderados (entre 20 y 40% de
miocardio infartado) presentaban una progresiva dilatacién que ocurria en el area no

infartada.’

En el remodelado cardiaco se han demostrado cambios fisiopatoldgicos a todos

los niveles de la estructura cardiaca:***?

e A nivel celular, son muchos los cambios que se observan en el cardiomiocito,
que experimenta hipertrofia, aumento de expresion del gen de la cadena pesada

de o-miosina y menor expresion del gen de la cadena pesada de B-miosina,*
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cambios en el acoplamiento excitacion-contraccion que causa alteraciones en la
propiedades contractiles de la célula®, pérdida de miofilamentos®,
desensibilizacion a estimulos B-adrenérgicos*’, anormalidades en las
mitocontrias que conllevan una produccion energética deficiente y una
progresiva pérdida y desestructuracion del citoesqueleto®. Todos estos cambios
provocan un menor acortamiento y una relajacion tardia del cardiomiocito en el

corazon remodelado.

Ademas, hay cada vez mas evidencias que sugieren que hay una pérdida
progresiva de miocitos a través de mecanismos de necrosis, apoptosis 0
autofagia, lo cual también contribuye al remodelado cardiaco y a la pérdida

progresiva de la funcién cardiaca.*®

Los cambios en la matriz extracelular constituyen otra importante
maladaptacion que sufre el miocardio en el proceso de remodelado. La matriz
extracelular constituye un entramado que mantiene a los miocitos orientados y
alineados para que se produzca un acoplamiento entre ellos que permita una
contractilidad eficiente del musculo cardiaco. El desequilibrio entre los
inhibidores y activadores de metaloproteinasas provoca un aumento en la
degradacion del colageno y secundariamente la proliferacion de fibroblastos, los
cuales fabrican un exceso de subtipos de coladgeno diferentes a los que
habitualmente componen la matriz extracelular, lo que causa un aumento de la
fibrosis intersticial.** El resultado final de esta alteracién en la matriz
extracelular es la progresiva dilatacion del VI, el aumento de la esfericidad del
mismo y consecuentemente la pérdida de contractilidad efectiva.*® Se ha

demostrado que esta deformacion de la geometria del V1 esté relacionada con la
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supervivencia de los pacientes en situaciones que suponen un aumento del

estrés miocérdico tales como la cirugia cardiaca.”

Las anormalidades causadas en la geometria del VI contribuyen al fallo de la
funcidn cardiaca. La alteracion en el ratio entre el diametro de la cavidad y el
espesor del miocardio provoca un aumento en el estrés en la pared miocardica

que a su vez tiene multiples consecuencias a nivel del miocardio tales como:**

- Hipoperfusion del subendocardio, que resulta en isquemia Yy

empeoramiento de la funcion contractil.

- Aumento del estrés oxidativo, que provoca la activacion de familias de
genes que son sensibles a la generacion de radicales libres - p ej factor de

necrosis tumoral (TNF) e interleukina 1 -.

- Expresién de genes que se activan por el estiramiento de las fibras

miocérdicas - como la angiotensina |1, la endotelina o el TNF -.

Ademas, la dilatacion del VI también conlleva, por un lado, dilatacion
del anillo mitral y el cambio de la posicion relativa de los musculos papilares
lo que implica un malfuncionamiento del aparato subvalvular mitral,
generando regurgitacion funcional de la valvula y, por tanto, una mayor

sobrecarga de volumen al ventriculo patolégico.*?

En conjunto, las alteraciones en la mecéanica cardiaca secundarias al
remodelado ventricular contribuyen a la progresion de la disfuncion cardiaca,

de manera independiente al estado neurohormonal del paciente.
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o Etiologia del remodelado cardiaco

El remodelado cardiaco puede ser resultado tanto de situaciones fisioldgicas como
patologicas. ElI remodelado fisioldgico es el que tiene lugar en los atletas, como
consecuencia de cambios compensatorios que afectan a las proporciones y la funcion
cardiaca, debidos al entrenamiento fisico mantenido, e implica mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes al remodelado que ocurre de manera patoldgica y que, por

tanto, quedan fuera del objetivo de esta revision.

El remodelado patoldgico puede ocurrir tras un IAM, sobrecarga de presion
(estenosis adrtica, hipertension), enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco
(miocarditis), presencia de toxicos miocardicos (alcohol, cocaina, quimioterapia),
aumento de actividad cardiaca (taquimiocardiopatia, hipertiroidismo), de manera
idiopatica (MCD idiopatica, MCD periparto) o debido a sobrecarga de volumen

(regurgitacion valvular).

1.5 Remodelado inverso del ventriculo izquierdo

El término remodelado inverso describe la regresion de la hipertrofia ocurrida en los
cardiomiocitos asi como de las distorsiones en el tamafio, forma y funcion de las
cavidades cardiacas, que puede ocurrir de forma espontanea o bien en respuesta a

intervenciones terapéuticas.

Ademas, el RI se ha asociado a mejoras en el prondstico de los pacientes que lo
desarrollan como se describe mas adelante por lo que es un objetivo adecuado en el

tratamiento de los pacientes con MCD.
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o Fisiopatologia del remodelado inverso del VI: cambios adaptativos

Aunque los mecanismos moleculares precisos que son responsables de la recuperacion
de la forma y funcién normales del VI no estdn completamente aclarados, si existe
evidencia de que hay parametros que vuelven a la normalidad tras intervenciones

terapéuticas.

Los efectos beneficiosos del tratamiento farmacologico ya fueron puestos de
manifiesto hace 30 afios en modelos animales. El reconocimiento de la importancia
fisiopatoldgica del RI se expandié tras los resultados del estudio de Pfeffer y Pfeffer,
que emplearon IECAs en el tratamiento de ratas infartadas, demostrando que estos
farmacos previenen el remodelado cardiaco y, en algunos casos, inducen su regresion.
Las ratas tratadas con IECAs en las que se previno la aparicién de remodelado y en las
que se produjo RI presentaron un mejor prondstico que aquéllas que no recibieron el
tratamiento. Ademas, se observd que las ratas que mas se beneficiaban de la
intervencion eran aquéllas con un tamafio de infarto moderado (tamafio del area

infartada entre el 20-40% del miocardio).®

Por otro lado, se han observado una serie de cambios favorables en la biologia de
los miocitos, la composicién del miocardio y de las propiedades de la camara

ventricular. 04353

e Con respecto a los cambios observados a nivel celular, se ha objetivado, en
primer lugar, una disminucién de la hipertrofia de los cardiomiocitos en los
estudios de pacientes que han sido tratados con asistencias ventriculares, terapia
de resincronizacién cardiaca (TRC) o betabloqueantes.”® Estos cambios
morfoldgicos fueron acompafiados por cambios en la expresion de genes,

incluyendo la reversion de la expresion anormal de los genes fetales, genes
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implicados en sarcomerogeénesis, sefializacion B-adrenérgica, el citoesqueleto y
genes implicados en el acoplamiento excitacion contraccién, hasta niveles que
se observan en los corazones no patolégicos.”®>" Tras el tratamiento con
asistencias ventriculares también se han puesto de manifiesto cambios en la
protedmica celular, entre los que se encuentran modificaciones en el nivel de
activacion de las protein cinasas ligadas al crecimiento celular, incluyendo las
cinasas reguladas extracelularmente (cinasa-1 (Erk-1) y Erk-2 y p38), mientras
que los niveles de actividad de Akt y GSK-3B (reguladores negativos de
hipertrofia) se mantenian estables. El tratamiento con betablogueantes y
asistencias  ventriculares ademas provocO una disminucion en la
hiperposforilacién de los receptores de rianodina, que estan implicados en la
inactivacion de la liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmico en los
corazones patolégicos e incrementan la disfuncién ventricular.®® La
normalizacion de la densidad de los receptores B-adrenérgicos en el miocardio y
el aumento de la respuesta inotrépica a isoproterenol ha sido también
demostrada tras el tratamiento tanto con asistencias ventriculares como con
TRC. Ademas se ha comprobado, tras la reduccion de la precarga en los
pacientes con asistencias ventriculares, el regreso a niveles mas normales de
proteinas sarcoméricas, proteinas citoesqueléticas y mejor organizacion de las
mismas.”® En conjunto, se cree que estos cambios genéticos y proteémicos
deberian conducir a mejorias funcionales en los cardiomiocitos patolégicos. De
hecho, se ha comprobado un aumento de la contractilidad en miocitos aislados
de corazones que habian recibido asistencia ventricular en comparacion con

miocitos aislados previamente a este tratamiento.®%®2
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Ademés de los cambios en los miocitos, la restauracion de la matriz
extracelular y de la microcirculacion en el miocardio son puntos criticos en el
RI cardiaco. Desafortunadamente hay poca informacion con respecto a este
tema. Incluso hay desacuerdo entre diferentes grupos a cerca de la cantidad total
de colageno cardiaco tras el tratamiento con asistencias ventriculares, ya que
unos reportan un aumento del colageno total y otros una disminucion del
mismo. La causa de esta controversia puede radicar en el empleo de IECAS: en
el caso de pacientes en tratamiento con IECAs disminuyen los niveles de
colageno que, en cambio, aumentan en los pacientes que no los toman ya que se
han detectado aumentos en los niveles de angiotensina Il (un péptido

profibrético) en los pacientes tratados con asistencias ventriculares.®®

La densidad de la miocrovasculatura esta reducida en los pacientes con IC,
lo que se ha relacionado con la disminucién en la capacidad contractil y
remodelado del miocardio. Aunque los estudios no son concluyentes, la
literatura sugiere que hay un incremento en la angiogénesis ligada a genes que
se activan con la descarga hemodinamica que supone el tratamiento con
asistencias ventriculares. Aun asi, se desconoce si este hallazgo tiene
significacion funcional ya que la reserva del flujo coronario se mantiene

disminuida en estos pacientes.*

Por altimo, se ha objetivado mejoria en la relacion entre la presion y el
volumen telediastélica del VI con tratamientos que inducen RI sin que se
hubieran producido en la misma medida cambios en la compleja estructura de la
camara ventricular. Por ejemplo, se ha objetivado mejoria en la relacién

presion/volumen telediastolicos en pacientes con tan solo 30 dias de soporte con
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asistencias ventriculares aun sin que hubiera ocurrido un cambio en el ratio

entre el radio de la cavidad y el grosor parietal.**

o Factores asociados al remodelado inverso

El RI se ha observado en escenarios clinicos muy diversos. En algunas situaciones,
ocurre de manera espontanea en una proporcion relativamente alta de pacientes, incluso
en pacientes con disfunciones ventriculares muy severas. En otras ocasiones, el RI se
observa tras la retirada de un insulto toxico al miocardio o bien secundariamente a
diversos tratamientos, que han demostrado frente a placebo revertir los cambios
ocurridos en el ventriculo patolégico®®*%*°" En la Figura 1 se muestran las situaciones
clinicas en las que se puede presentar el Rl asi como los mecanismos fisiopatoldgicos

asociadas a cada una de ellas.
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Figura 1. Remodelado inverso en distintas situaciones clinicas. El remodelado inverso
puede presentarse en una gran variedad de situaciones como muestra el circulo medio
del diagrama. El circulo exterior muestra los principales mecanismos fisiopatol6ogicos
implicados en cada situacion. (Abreviaciones: ALM, miocarditis linfocitica aguda;
CPAP, presion de aire positiva continua RASS, sistema renina-angiotensina-
aldosterona; LVVAD, dispositivo de asistencia ventricular; MVR, reparacién/sustitucion
valvular mitral; AVR, sustitucion valvular aértica; CSD, dispositivo de soporte
cardiaco; CRT, terapia de resincronizacion cardiaca). Reproducido de Hellawell and

Margulies*
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A continuacién se enumeran las situaciones mas frecuentes en las que se observa

el desarrollo de RI en la préctica clinica:

Esponténeo o tras la retirada de toxicos miocardicos. En algunas etiologias
concretas de MCD se ha observado recuperacion espontanea de la funcion
ventricular en un porcentaje elevado de los casos, sin que se haya

demostrado un claro impacto del tratamiento en este fendmeno.

Taquimiocardiopatias. Las arritmias cardiacas son frecuentes en pacientes
con IC y pueden exacerbar o precipitar episodios de descompensacién pero,
por otro lado, pueden provocar una cardiopatia inducida por arritmias en el
caso de pacientes con corazdn estructuralmente sano. La fibrilacion
auricular con respuesta ventricular rapida y las taquicardias auriculares son
las causas mas frecuentes de taquimiocardiopatia, aunque también se ha
observado disfuncion ventricular a consecuencia de taquicardias
ventriculares (TV) lentas o extrasistolia ventricular frecuente. Tras el
tratamiento con tratamiento antiarritmico, ablacion con radiofrecuencia y/o
cardioversion eléctrica (CVE) a menudo se observa recuperacion de la
funcion ventricular. En las series publicadas, méas del 90% de pacientes han
demostrado durante el seguimiento un incremento de la FEVI de mas de un
10% vy entre un 79 y un 97% de los pacientes normalizaron la funcion
cardiaca.®® No obstante se ha objetivado una rapida recurrencia de la
disfuncién ventricular en presencia de nuevos episodios de taquicardia,®® "
lo cual podria ser explicado por persistencia de cierto grado de remodelado.
Esta teoria se apoya en que se han documentado cambios

microestructurales asi como persistencia de hipertrofia en modelos

animales en los que se indujo una taquimiocardiopatia y una posterior
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recuperacién de la funcién ventricular™ y en que los voldmenes
ventriculares medidos en pacientes tras la recuperacion de una

taquimiocardiopatia son superiores comparados con los de controles.®

En algunos casos de hipertiroidismo se ha objetivado también el desarrollo
de MCD en pacientes sin cardiopatia estructural previa. Aungue la causa no
estd esclarecida completamente y muchos de los pacientes presentan
taquiarritmias (taquicardia sinusal, FA) como consecuencia del exceso de
hormona tiroidea, también se ha descrito la presencia de autoanticuerpos
frente a receptores betaadrenérgicos y muscarinicos, que pueden jugar un
papel en la fisiopatologia de la enfermedad. Aunque los datos en este tipo
de miocardiopatia son limitados, tras el tratamiento del hipertiroidismo se
ha demostrado recuperaciéon al menos parcial de la  FEVI en
aproximadamente el 90% de los casos. No obstante se ha registrado
persistencia de algun grado de disfuncion ventricular (FEVI < 50%) hasta
en dos tercios de los pacientes tras el control del cuadro de hipertiroidismo,
si bien el seguimiento de las series de pacientes publicadas es a corto o

medio plazo (3-12 meses).”* "

La miocardiopatia endlica es una complicacion del abuso de alcohol a
largo plazo, ya que el grado de disfuncion ventricular se relaciona con el
consumo de alcohol total durante la vida del paciente.”* En los paises
desarrollados puede ser la causa de hasta el 25% de las MCD sintomaticas
y de hasta un tercio de las disfunciones ventriculares asintomaticas. La
susceptibilidad genética se ha postulado como la causa de un diferente
umbral de consumo de alcohol en cada paciente para el desarrollo de esta

miocardiopatia. Los datos de los que se disponen provienen de series de
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pacientes con resultados dispares, aunque en general el cese del consumo
de alcohol se ha relacionado con la normalizacion de la funcion cardiaca
(FE > 50%) en el 69-82% de los casos’>’®. También hay datos
ecocardiograficos que apoyan que una reduccion del consumo de alcohol
hasta niveles bajos 0 moderados (20-60 g alcohol/dia) podria contribuir a la
recuperacion de la funcion cardiaca en rangos similares a los de la

abstinencia total de alcohol.”™

Otras series han reportado una recuperacion
poco marcada de la funcion ventricular con la disminucion sin cese total del
consumo alcoholico aunque acompafiada de una mejoria del prondstico a
largo plazo.”” Aun asi, no hay evidencia suficiente para afirmar que un una

reduccion de la ingesta alcohdlica hasta alcanzar un consumo moderado sea

suficiente para lograr una mejoria sostenida en estos pacientes.

El término miocarditis se refiere a la inflamacion del muasculo cardiaco
como consecuencia a la exposicion de agentes externos —como Vvirus,
bacterias, parésitos, toxinas o0 drogas- 0 bien como respuesta
autoinmunitaria a antigenos propios. La etiologia mas frecuente es la virica
y una de las mayores dificultades para conocer su historia natural es que la
evidencia histoldgica de la miocarditis a menudo no es posible de obtener o
es equivoca. A pesar de ello, el prondstico de las miocarditis viricas
documentadas lleva a la resolucion de los sintomas junto con recuperacion
en la funcién cardiaca en el 35-100% de los casos.”®®® No obstante, el
prondstico se ha demostrado influido por el modo de presentacion de la
enfermedad ya que, paradojicamente, hay datos que apoyan que las
miocarditis con presentacion fulminante tienen un mejor pronostico que

aquéllas con presentacién menos grave.”>® En el Myocarditis Treatment
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Trial, que incluyd 111 pacientes con diagnéstico de miocarditis, se objetivo
una mejoria de la FEVI media del 25% tanto en los dos grupos de
tratamiento (azatioprina y ciclosporina o azatioprina mas prednisona) como
en el grupo control, sin diferencias entre grupos, manteniéndose la mejoria
de la FEVI hasta la semana 52 de seguimiento. Por tanto, no se demostro la
eficacia en cuanto a la recuperacion de la funcion ventricular de los
farmacos inmunosupresores para el tratamiento de la miocarditis. Cabe
destacar que este estudio se realizd previamente a la estandarizacion del
uso de farmacos para el bloqueo neurohormonal de la IC, por lo que
representa la verdadera historia natural de la enfermedad.” Otros datos a
cerca de la historia natural de la miocarditis asi como de su evolucion con
diferentes abordajes terapéuticos con inmunosupresores proceden de series
de pacientes cortas y sin grupo control, por lo que actualmente no existe un
tratamiento especifico universalmente recomendado para la miocarditis a
parte del tratamiento estandar para la MCD. En los casos con presentacion
mas grave puede estar indicado tratamiento inotropo, asistencias

ventriculares e incluso el trasplante cardiaco.®

La miocadiopatia periparto es una entidad de etiologia desconocida que
ocurre durante el final del embarazo o en el puerperio temprano. Los
factores etioldgicos que se barajan como posibles son la autoinmunidad o
las condiciones hemodindmicas especificas del embarazo, aunque parte de
las miocardiopatias clasificadas como periparto pueden ser de etiologia
viral o bien miocardiopatias de causa genética que son desenmascaradas

por el embarazo.
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El pronostico de la miocardiopatia periparto esta ligado en la mayoria
de los casos con la mejoria de la funcién ventricular, que se ha observado
en el 60-100% de las pacientes durante el seguimiento. La normalizacion
de la funcion cardiaca (FEVI > 50%) es muy variable en los distintos
estudios, habiéndose observado en el 6-72% de los casos®*® lo que puede
deberse a que la mayoria de los datos proceden de estudios retrospectivos y
en muchas de las series el numero de pacientes es reducido y seguimiento

es relativamente corto.

Cabe destacar el reciente estudio prospectivo llevado a cabo por
McNamara et al que incluyé 100 mujeres con miocardiopatia periparto con
un seguimiento clinico y ecocardiografico de 12 meses. La FEVI basal fue
0,35 = 0,10, siendo la FEVI al final del seguimiento 0,53 + 0,10. La
normalizacion de la funcion sistdlica ocurrié en el 72% de los casos,
aungue en el 13% de los pacientes ocurrieron eventos mayores y/o persistia
MCD grave. No se registrdé ninguna muerte durante el periodo del estudio.
Un mayor deterioro de la FEVI y un remodelado cardiaco més marcado se

asociaron con la falta de recuperacion cardiaca.®®

Otros estudios también apoyan que el grado de recuperacion de la
funcién cardiaca depende de la gravedad de la enfermedad al diagnéstico.®
En este sentido, en el estudio publicado por Loyaga-Rendon et al
incluyendo 99 pacientes con miocardiopatia periparto con presentacién
grave — todas las pacientes precisaron soporte circulatorio - sélo el 6%
experimentd una recuperacion total de la funcién cardiaca y, aunque la

supervivencia a 2 afos fue del 83%, el 48% de las mujeres precisaron

trasplante cardiaco a los 3 afios. Los eventos de las pacientes con
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miocardiopatia periparto en este estudio fueron menos frecuentes que en las
pacientes con MCD de otra etiologia, aunque los autores concluyen que
este mejor pronostico podria atribuirse a la menor edad y menor

comorbilidad de las pacientes con miocardiopatia periparto.®

También existe controversia en el tiempo que transcurre
habitualmente hasta la mejoria de la funcion cardiaca ya que, aunque
algunos estudios han demostrado persistencia de la disfuncién ventricular si
no existe recuperacion precoz,® en otras series se ha observado que la
recuperacion de la funcién cardiaca puede ser tardia (hasta en el 70% de los

casos mas alla de los 6 meses del diagndstico).'*%*

En otro trabajo se ha demostrado que, en embarazos sucesivos, el
deterioro importante de la funcion sistdlica es frecuente (en torno al 25% de
los casos) vy el riesgo es mayor entre las pacientes en las que persiste
deterioro de la FEVI. En este ultimo grupo se ha objetivado una mortalidad

proxima al 20%.%

e Revascularizacién miocardica.

Tanto la fibrinolisis como la revascularizacion percutanea se han asociado
con el desarrollo de RI tras la isquemia miocardica aguda. Estos
procedimientos permiten que las areas de miocardio aturdido recuperen su
balance energético habitual y comiencen de nuevo a contraerse. En el
subestudio ecocardiografico del ensayo clinico GISSI-3, que incluy6 614
pacientes realizando ecocardiogramas seriados en las primeras 48 horas, al
alta hospitalaria, a las 6 semanas y a los 6 meses de un IAM, se documentd

que el 26% de los pacientes redujeron los volimenes del ventriculo
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izquierdo en mas de un 5% tras la fibrinolisis y que el 31% de los pacientes
tratados mostrd RI durante el seguimiento posterior con una reduccion >
5% en el diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo (DTDVI) durante

el seguimiento.

En pacientes tratados percutdneamente, el estudio AIMICI, que
incluyé 110 pacientes con un seguimiento ecocardiografico de 6 meses y
clinico de 2 afios, mostrd6 que la angioplastia primaria en el sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST) produjo un
aumento de la FEVI > 10% en el 39% de los pacientes. En ese estudio, el

RI fue el nico predictor independiente de eventos a largo plazo.”

En cambio, los beneficios de la revascularizacion percutanea de la arteria
culpable cuando el IAM estd ya establecido son menos claros: un
metaanalisis publicado en 2008 incluyendo a 648 pacientes provenientes de
5 estudios que aleatorizaron a intervencién coronaria percutanea (ICP) o a
tratamiento médico a pacientes estables con méas de 12 horas de evolucién
tras un 1AM, mostraron un aumento estadisticamente significativo de la
FEVI en los pacientes tratado mediante ICP, si bien el aumento de la FEVI
media fue pequefio (3,1%) y al igual que la reduccién de volumenes
diastélicos (5,1 ml) y sistélicos (5,3 ml).** Sin embargo, en estos ensayos la
modesta mejora en la funcién cardiaca no se tradujo en una reduccion

significativa de eventos clinicos.

En el caso de la MCD isquémica ha habido numerosos estudios que han
demostrado el beneficio potencial de la revascularizacion ligado al

concepto de hibernacion miocéardica, definido como un estado de reduccion
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persistente de la funcion miocardica como consecuencia de la disminucion
del flujo coronario, que puede ser parcial o completamente revertido si el
balance entre la oferta y la demanda de oxigeno se restablece. Los estudios
iniciales que describieron la hibernacion miocardica afirmaron que la
funcién ventricular puede aumentar de manera importante, e incluso
normalizarse, tras la revascularizacién percutanea.”® Se han demostrado
aumentos significativos de la FEVI hasta en el 40% de los pacientes
después de varios meses tras la revascularizacion quirdrgica.” La deteccién
de viabilidad miocardica tanto con ecocardiografia de estrés con
dobutamina, gammagrafia de perfusion miocardica, cardio-RNM con
contraste o tomografia de emisidn de positrones se han asociado con una
alta probabilidad de aumento de la funcién ventricular tras la
revascularizacion quirdrgica, lo que se asocia a una mejoria prondstica
significativa en términos de mortalidad. Cuanto mayor es el numero de
segmentos miocardicos viables, mayor es la probabilidad de incremento de
la FEVI, de la capacidad funcional y de supervivencia tras la
revascularizacion.”® En cambio, la presencia de adelgazamiento en la
pared miocardica < 6 mm por ecocardiografia® o de dilatacién muy severa
del VI*® indican una probabilidad muy baja de aumento de la
contractilidad en estos segmentos tras la revascularizacién. Asi, las técnicas
de imagen juegan un papel central en la prediccién de la aparicion de Rl

tras la revascularizacién miocardica en MCD isquémica.

e Betabloqueantes. Son los farmacos méas fuertemente ligados tanto al RI como
a la mejoria prondstica. Varios grandes ensayos clinicos aleatorizados en

pacientes con MCD con disfuncion sistolica (BEST, CIBIS-11, COPERNICUS,
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MERRIT-HF, SENIORS) han demostrado un beneficio prondstico secundario
al tratamiento con betabloqueantes. Los ensayos CIBIS-1I, COPERNICUS y
MERRIT-HF compararon con placebo bisoprolol, carvedilol y metoprolol
respectivamente, y mostraron un aumento de supervivencia relativa en torno al
34% y una reduccién relativa de los reingresos por IC que oscilo entre el 28 y
369%.1901% E| estudio BEST mostré una tendencia no significativa a la
disminucion de mortalidad con buccinolol en comparacion con placebo, si bien
se ha argumentado que esta falta de significacion estadistica podria deberse a la
diferente poblacion de estudio y, por tanto, a una desigual respuesta a los
betabloqueantes en los distintos grupos poblacionales y no a una diferencia
entre los tipos de betabloqueantes.’® El estudio SENIORS testé la eficacia de
nebivolol en pacientes con clinica de ICC en los mayores de 70 afios, tanto en
funcidn sistolica deprimida como conservada (el 37% tenian una FEVI > 35%)
encontrandose también una tendencia no significativa a la reduccion de

mortalidad.'®

El estudio COMET, que compard carvedilol frente a metoprolol, mostro
una reduccion de mortalidad y de hospitalizaciones en el brazo tratado con
carvedilol.’®® En el estudio realizado por Konishi et al no hubo diferencias
pronosticas en los pacientes tratados con carvedilol o bisoprolol.’” Sin
embargo, en un reciente metaandlisis comparando carvedilol con los
betabloqueantes cardioselectivos (bisoprolol, metoprolol, atenolol y nebivolol)
se concluyd una reduccion significativa de mortalidad a favor del tratamiento

con carvedilol.*®

Ademas de estos beneficios en la supervivencia, algunos de los estudios

también han objetivado evidencia de RI asociada al tratamiento. El subestudio
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con cardio-RNM del ensayo MERIT-HF demostro, tras 6 meses de tratamiento
con metoprolol, un aumento considerable de la FEVI media que pasé del 29%
al 37% junto con una reduccién significativa del volumen telediastolico del VI
(VTDVI) medio del 16% y del VTSVI medio del 24% mientras que en grupo
placebo no hubo mejorias significativas en estos parametros.'®® Similares
resultados sobre el efecto del metoprolol en la FEVI y en los volimenes
ventriculares se encontraron en el estudio piloto RESOLVD.® El REVERT,
otro estudio llevado a cabo con metoprolol, mostré que los beneficios de RI
asociados con el farmaco se producian también en pacientes con disfuncién

ventriculares asintomatica y con dilatacion ligera del V1.’

En el estudio COMET que comparé carvedilol frente a metoprolol se
observé un mayor grado de RI con carvedilol — si bien la dosis objetivo de
metroprolol fue 50 mg/12 h en lugar de 100 mg /12 horas como lo fue en el
estudio MERIT-HF''!-, No obstante, la superioridad en cuanto a RI del
carvedilol fue apoyada por los resultados de un metaandlisis que incluyo a 2184
pacientes provenientes de 19 ensayos controlados y aleatorizados que testaron
metroprolol vs placebo, carvedilol vs placebo o carvedilol vs metoprolol, que
mostr6 mayores aumentos en la FEVI media para dosis equivalentes de

carvedilol en comparacién con metroprolol. '

El cambio entre distintos tipos de betabloqueantes fue abordado en una
fase postestudio del COMET, que avalo la seguridad y el beneficio clinico en el

cambio de metroprolol a carvedilol.***

Otros ensayos aportaron mas datos a cerca del Rl que se indujo con

carvedilol en los distintos subgrupos poblacionales. En el estudio MOCHA se
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observo que los efectos del carvedilol son dosis dependientes tanto en reduccion
de mortalidad y de hospitalizaciones como en aumento de la FEVI, y mas
marcados en MCD no isquémica. Sin embargo, no se encontrd beneficio
sintomatico con respecto a placebo en cuanto a capacidad de ejercicio
subméaximo que se evalu empleando dos tests diferentes.'** En el estudio
CHRISTMAS los pacientes se dividieron en dos grupos en funcién de la
existencia o no de miocardio hibernado en pacientes con MCD isquémica.
Aunque no hubo diferencias significativas en cuanto aumento de la FEVI en los
dos grupos, si se observéd que la disminucion de volumenes inducida por
carvedilol fue mas marcada cuanto mayor era la cantidad de miocardio

hibernado.*®

Desde el punto de vista biomecanico, varios estudios realizados con tejido
cardiaco humano o de modelos animales demostraron que el empleo de
betabloqueantes a largo plazo mejora la contractilidad de los miocitos
patoldgicos, su reserva contractil asi como su manejo del calcio. Ademas, la
capacidad para reducir el estrés oxidativo y la apoptosis de miocitos cardiacos

que posee el carvedilol podria explicar su superioridad frente a metoprolol.*°
Antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona

- Los Inhibidores del Enzima Convertidor de Angiotensina (IECAS) han
demostrado una mejoria en el pronostico de pacientes con disfuncién
sistolica sintomaticos. Los ensayos CONSENSUS y SOLVD-Treatment
con enalapril y el ensayo ATLAS con lisinopril mostraron tanto
reducciones significativas de mortalidad (RRR entre el 16 y 27%) como de

ingresos por ICC.*®**® Un metaanalisis de ensayos clinicos mas pequefios
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mostré ademas un beneficio de los IECAS en cuanto a la mejora de la

capacidad de ejercicio y la calidad de vida de estos pacientes.™

Los IECAs también han demostrado un beneficio pronéstico en los
pacientes con disfuncién ventricular sistolica asintomatica. En el SOLVD-
Prevention Trial se objetivd una reduccion relativa de un 20% para el

combinado de muerte y hospitalizacién por ICC en esta poblacién.'?

En cuanto a la induccion de RI, aunque se ha probado que el
antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona previene el
remodelado cardiaco patologico - incluyendo dilatacion e hipertrofia - tras
un 1AM, la evidencia de la reversion del remodelado ya establecido con
estos farmacos es menos solida. En los subestudios ecocardiograficos del
SOLVD, los pacientes aleatorizados a placebo mostraron aumentos de los
volumenes de VI durante el seguimiento, mientras que los pacientes
aleatorizados a enalapril, mostraron Unicamente una tendencia a la

reduccion de volimenes ventriculares.'?

Los Antagonistas de los Receptores de Angiotensina-11 (ARA-II) también
han demostrado reducir los eventos en los pacientes con disfuncion
sistolica. En el estudio CHARM-Alternative se testdé candesartan frente a
placebo en pacientes intolerantes a IECAS, con una reduccion relativa de la
mortalidad del 27%.% De igual modo, en un subestudio del V-HeFT en
pacientes que no estaban en tratamiento con IECAS, se objetivd con

valsartan una reduccion relativa en la mortalidad del 17%.?

En estudios comparativos con los IECAS, valsartan fue no inferior a

captopril en el estudio VALIANT.*?* En cambio, losartan 50 mg/ 24 h no

49



alcanzé la no inferioridad en comparacion con captopril 50 mg /8 h en los
estudios OPTIMAAL'® y ELITE.**® No obstante, el estudio HEAAL
demostro que la dosis de losartan 150 mg al dia fue superior a la dosis de
50 mg al dia en la reduccion del combinado muerte y hospitalizacion, lo
cual subraya la importancia de intentar alcanzar las dosis objetivo de los

farmacos.

En combinacién con IECAS, otros estudios mostraron mejoria
prondstica al afadir al tratamiento un ARA-I1I. En los estudios Val-HeFT y
CHARM-Added con valsartan y candesartan respectivamente se observé
un beneficio en hospitalizacion por ICC cuando se afiadian a un IECA.
Ademas, en el CHARM-Added se objetivd una reduccion relativa de
mortalidad del 16% con respecto al tratamiento de base (betabloqueantes e
IECAS).'1% Sin embargo esta afirmacion es controvertida porque se ha
argumentado que este beneficio se limitd a los pacientes con dosis
insuficientes de betabloqueantes ademdas de existir otras limitaciones
metodoldgicas en estos estudios y un aumento de efectos adversos

derivados de esta terapia conjunta.

En el terreno del RI, en el ensayo V-HeFT los resultados clinicos
favorables con valsartan se asociaron con incrementos significativos de la
FEVI media del 2,9 % asi como con una discreta reduccion del VTDVI.
Fueron los corazones mas dilatados los que experimentaron una mayor

reduccion de volimenes en este estudio.™°

- Los antagonistas de los receptores de aldosterona (espironolactona y

eplerenona) demostraron en varios ensayos clinicos beneficios en el
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prondstico de los pacientes con MCD. En el estudio RALES, en el que se
compard espironolactona frente a placebo en pacientes con disfuncion
sistdlica con FEVI < 35% y sintomas severos (GF Ill de la NYHA) en
tratamiento con IECAs se observo una reduccion relativa de la mortalidad
del 30% asi como una reducciéon del 35% en las hospitalizaciones por

Icc.B!

Eplerenona fue testada frente a placebo en los estudios EMPHASIS-
HF (en pacientes con FEVI < 30% y GF Il de la NYHA) y EPHESUS (en
pacientes con FEVI < 40%, IAM previo y DM tipo 2) observandose una
reduccion de mortalidad relativa del 37% y 15% respectivamente. Este
beneficio fue adicional al tratamiento con IECAS mas

betabloqueantes.*3* %

Aunque ha habido estudios con antagonistas de la aldosterona que

han fallado en demostrar RI,***

otros pequefios estudios demostraron que
un blogueo més completo del SRAA afiadiendo espironolactona al
antagonista de la angiotensina candesartan, hubo una mejoria en la FEVI

(35 + 3% vs 26 + 2%) junto con una reduccion de los DTDVIy DTSVI.'®

Ivabradina. La ivabradina es un farmaco que inhibe el canal Isdel nodo sinusal,
lo que resulta en una reduccion de la frecuencia cardiaca. En el estudio SHIFT
se incluyeron 6588 pacientes con IC en GF II-IV de la NYHA, con FEVI < 35%
y una frecuencia cardiaca > 70 lpm. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
tratamiento médico optimo (incluyendo betabloqueantes, los cuales eran
recibidos por el 90% de los pacientes, aunque solo el 26% los tomaba a la dosis

méaxima recomendada). El objetivo primario —muerte u hospitalizacion por IC-
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se redujo de manera relativa en un 18%, a expensas de un 26% en la reduccién
relativa de hospitalizaciones por IC, sin que hubiera diferencias significativas
en mortalidad.**® En cambio, en el estudio BEAUTIFUL que incluyé 10917
pacientes con enfermedad coronaria y FEVI < 40%, no hubo diferencias
significativas en cuanto al objetivo combinado de muerte, IAM no fatal u

hospitalizacién por IC.**’

En lo que se refiere a RI, en el subestudio ecocardiografico del
BEAUTIFUL, que incluyd 426 pacientes, se observo una modesta reduccion en
el VTDVI en el brazo de ivabradina (-1,48 + 13,0 ml/m2) vs un ligero
incremento del VTDVI en el brazo placebo (1,85 £ 10,54 ml/m2). Se objetivd
también un discreto aumento de la FEVI en los pacientes aleatorizados a
ivabradina (2,00 = 7,02%) vs una FEVI estable (0,01 + 6,20%) en los pacientes

que recibieron placebo.*®

Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). La mejoria de la disincronia en
la contractilidad miocérdica mediante estimulacién cardiaca en varios puntos se
ha asociado con una regresion sustancial de la dilatacion e hipertrofia
miocérdica, probablemente por la reduccion del estrés en la pared miocéardica y,
ademas, se ha objetivado un beneficio tanto en la supervivencia como en la

reduccién de eventos en los pacientes con MCD.

En pacientes con sintomas moderados o severos de IC (GF IlI-1V), MCD
con FEVI < 35%, en ritmo sinusal y con duracion del QRS > 120 mseg, dos
grandes ensayos han demostrado un beneficio pronéstico. Entre los ensayos
COMPANION y CARE-HF se aleatorizaron 2333 pacientes a tratamiento

médico 6ptimo vs tratamiento médico 6ptimo més TRC.'****° En ambos
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estudios se observé tanto una reduccion en la mortalidad como en los ingresos
por ICC: en el COMPANION la reduccion relativa del riesgo de mortalidad fue
del 24% con TRC-marcapasos (TRC-M) y del 36% con TRC-desfibrilador
(TRC-D); en el estudio CARE-HF el riesgo de mortalidad se redujo de manera
relativa en un 36% con TRC-M. Asi, la mortalidad absoluta se redujo en el
COMPANION en un 8,6% y en el CARE-HF un 16,6%. Ademas, en el CARE-
HF el riesgo relativo de hospitalizacion por IC se redujo en un 52%. Estos

estudios también demostraron una mejoria sintomatica y en calidad de vida.

En pacientes con IC con sintomas leves o moderados (GF I-111), MCD
con FEVI < 30% y con duracion del QRS > 120-130 mseg, otros dos ensayos
principales, MADIT-CRT y RAFT, aleatorizaron 3618 pacientes a tratamiento
médico optimo maés desfibrilador automético implantable (DAI) o tratamiento
similar mas TRC.** En los dos ensayos clinicos se logré una reduccion
relativa del riesgo de sufrir el objetivo principal (compuesto de muerte u
hospitalizacion por IC) del 34% en el MADIT-CRT vy del 25% en el RAFT. En
cuanto a mortalidad, hubo una reduccioén del riesgo relativo de mortalidad en el
RAFT del 25% mientras que en el MADIT-CRT no hubo diferencias
significativas entre los grupos. En ambos estudios se encontré una diferencia
significativa en la magnitud de la reduccion de eventos al dividir a los pacientes
en dos subgrupos segun la morfologia y duracion del QRS, resultando la TRC
maés efectiva cuando el QRS tuvo morfologia de BRIHH y/o su duracién fue

superior a 150 mseg.

En lo que se refiere a RI, son maltiples los ensayos clinicos que han
demostrado mejoria de la funcion cardiaca con el empleo de TRC. En el estudio

CARE-HF la TRC indujo una reduccion del 21% en el VTSVI indexado, un
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20% en el jet de regurgitacion mitral y un aumento del 6,9% en la fraccion de
eyeccion a los 18 meses.*® En el ensayo MUSTIC la TRC también indujo
disminuciones significativas en los diametros sistolicos y diastolicos que no se
observaron con el dispositivo apagado.’** Tanto en el CARE-HF como en el
MUSTIC el RI fue superior en los pacientes con MCD no isquémica.****** De
la misma manera, el andlisis de la cohorte americana del REVERSE, que
incluyé pacientes con MCD poco sintomaticos, mostré un mayor Rl a un afio en
los pacientes con MCD no isquémica.'** En la cohorte europea del REVERSE,
la TRC también mostré una mejoria en la FEVI y volimenes ventriculares-
ademas de reducir el riesgo de muerte y hospitalizacién-.**> De manera similar,
en el ensayo MADIT-CRT se observaron reducciones significativas de la
dilatacion del VI y aumento de la FEVI en los pacientes con TRC mantenidas
durante los 2,4 afios de seguimiento medio.*** Asi, se demostré que la TCR es

capaz de inducir RI en el VI de manera sostenida en los pacientes con MCD y

retraso significativo de la conduccidn intraventricular.

Asistencias ventriculares. El tratamiento con dispositivos de asistencia
ventricular se ha empleado clasicamente para dar apoyo circulatorio a los
pacientes con MCD refractaria a tratamiento médico y que estan esperando
trasplante cardiaco, si bien en los ultimos tiempos se ha planteado su uso en el
tratamiento de pacientes con IC refractaria no candidatos a trasplante cardiaco
como terapia de destino ya que, en pacientes bien seleccionados, se ha
demostrado un aumento de supervivencia a medio plazo muy superior al
esperado con tratamiento médico aislado. En este sentido en el estudio
REMATCH se observo una reduccion relativa de la mortalidad por cualquier

causa del 48% en pacientes tratados con asistencias ventriculares (supervivencia

54



anual del 52% vs 25% y supervivencia a los 2 afios del 23% vs 8% para el
grupo tratado con asistencias ventriculares y para el grupo con tratamiento

médico respectivamente).!*®

Estos resultados se han mejorado tras la
introduccién de los dispositivos de asistencia ventricular con flujo continuo
como se demuestra en el estudio HEARTMATE-II que mostr6 una
supervivencia a los 2 afios del 58% para el grupo de pacientes tratado con
dispositivos de flujo continuo vs 24% en pacientes con dispositivos de flujo
pulsatil. Ademas, el nUmero de complicaciones relacionadas con el dispositivo

se redujo significativamente en los pacientes con asistencias ventriculares de

flujo continuo.™’

En estas condiciones de extrema gravedad, las asistencias ventriculares
han demostrado la posibilidad de RI intenso a consecuencia de la reduccion de
precarga y postcarga que proporcionan, asi como por la modulacién del
incremento patoldgico de actividad neurohormonal en estos pacientes. Ademas,
el tejido ventricular izquierdo que se puede obtener durante el implante de estos
dispositivos y en el momento del trasplante cardiaco ha permitido demostrar la
biologia tisular del R1 y constatar la regresion de muchas de las caracteristicas
anormales del miocardio patoldgico tanto a nivel tanto de los miocitos como de
la matriz extracelular. Por consiguiente, estos estudios apoyan la idea de que
muchos de los cambios que se producen en el corazon en la IC son
consecuencia del aumento del estrés en las paredes miocardicas junto a la
activacion neurohormonal sistémica mantenida. También sostienen la hipotesis
de que la sobrecarga hemodinamica es el principal factor que desencadena el
remodelado ya que se ha demostrado una mayor regresion de la hipertrofia

celular y de la reserva contractil en el VI —con més descarga de presion - que en
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el ventriculo derecho - que se encuentra menos descargado -. El tratamiento con
asistencias ventriculares muestra ademas que el proceso de RI puede ocurrir en

estadios avanzados de una miocardiopatia.*

Aunque las adaptaciones del miocardio tras el implante de asistencias
ventriculares muestran una plasticidad potencial a nivel celular, estructural y
funcional, sélo se han documentado recuperaciones miocérdicas sostenidas tras
la retirada de las asistencias en un pequefio porcentaje de casos.*****° No
obstante, se han descrito mayores tasas de recuperacion mantenida en algunas
series, y serian posibles probablemente en pacientes con MCD de etiologia no
isquémica causada por factores potencialmente reversibles.”" Tal es el caso de
la miocarditis aguda con presentacion fulminante, pudiendo precisar estos
pacientes soporte circulatorio con asistencias ventriculares para superar su fase
inicial tras la cual se observa, en la mayoria de los casos, una evolucion clinica

favorable.”®882

Hay varias teorias acerca de los factores que pueden contribuir a la falta
de durabilidad del RI obtenido durante el tratamiento con asistencias
ventriculares. Entre ellas se encuentra una aplicacion de la terapia en una fase
demasiado evolucionada de la enfermedad, la pérdida de excesiva de miocardio
debida a la necrosis o0 apoptosis celular, el sindrome postcardiotomia o el hecho
de que el implante y el explante del dispositivo puedan resultar perjudiciales
para el corazon a largo plazo. Por otro lado, hay estudios que muestran que la
expresion genética de los corazones con RI es muy diferente a la de los
corazones sanos. A esto hay que afiadir que se desconoce el momento adecuado

para la retirada de los dispositivos de asistencia dado que se dispone de
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marcadores de recuperacion validados y a que el desarrollo de los tratamientos

coadyudantes es limitado.

CPAP (Continous Positive Airway Pressure). EI sindrome de apnea-hipopnea
del suefio (SAHOS) induce episodios de hipoxia que se acomparian de picos en
la actividad simpatica, por lo que el tratamiento de esta patologia es uno de los

objetivos a abordar en el manejo de la IC.

En el estudio realizado por Yumino et al se incluyeron pacientes con
MCD vy se dividieron segun su etiologia en isquémicos (79 pacientes) y no
isquémicos (114 pacientes) siendo a su vez subdivididos en funcion de la
existencia de SAHOS. Se encontr6 un aumento de mortalidad significativo
ajustado por factores de confusion en el grupo de pacientes con MCD isquémica
y SAHOS en comparacion con el grupo de pacientes sin trastorno ventilatorio a
expensas de la muerte subita, lo que los autores atribuyen a que los pacientes
isquémicos son mas susceptibles a la activacion del sistema nervioso simpatico
y al desarrollo secundario de arritmias y/o un posible empeoramiento de la
isquemia miocérdica.’® En cambio, Roebuck et al no encontraron diferencias
en mortalidad en funcion del diagnéstico de SAHOS en pacientes con MCD, si
bien hubo una tendencia no significativa a la reduccion de supervivencia en el

grupo con alteracién ventilatoria.*

En lo que respecta a la recuperacion de la funcién cardiaca, hay varios
pequefios estudios que mostraron que el tratamiento con CPAP en pacientes con
SAHOS puede favorecer el RI. En el estudio publicado por Kaneko et al con 45
pacientes con SAHOS y FEVI < 45% aleatorizados a ser tratados con CPAP se

produjo un aumento medio en la FEVI de un 35% y una reduccion de
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volumenes ventriculares que no se observo en el brazo de los pacientes en los

que no se tratd el SAHOS.*** En el estudio llevado a cabo por Mansfield et al,

que incluyd 55 pacientes, el brazo tratado durante 3 meses con CPAP mostré un

incremento significativo en la FEVI, asi como una reduccién en los niveles de

catecolaminas circulantes.’®® En otro estudio que incluyé 47 pacientes se

objetivo, tras 6 meses de tratamiento con CPAP, ademas de una mejoria en

volumenes y funcion de cavidades derechas, una reduccion de la masa del VI

pero no una modificacién en la FEV

156
l.

Dispositivos quirurgicos y ventriculoplastia.

El dispositivo cardiaco CorCap se trata de una malla no restrictiva que se
coloca quirdrgicamente en la superficie cardiaca para reducir la presion
transmural, que promueve la dilatacion ventricular. EI mayor ensayo
clinico con este dispositivo en pacientes con disfuncion sistdlica avanzada
mostrd una reduccion sustancial y persistente tanto del VTDVI como del
VTSVI y de la esfericidad del VI, pero no conllevd mejoria alguna en
cuanto a supervivencia. Cuando esta técnica se asocio a la sustitucion o
reparacion mitral, se objetivaron muy marcados descensos en los
volimenes ventriculares, aunque cabe sefialar que similares reducciones

volumétricas se han observado en estudios con betabloqueantes o TRC.’

La reconstruccion ventricular o ventriculoplastia fue testada en el estudio
STICH que aleatorizd 1000 pacientes con FEVI < 35% y enfermedad
coronaria quirdrgica a cirugia de revascularizacion cardiaca aislada o
cirugia de revascularizacion mas reconstruccion ventricular quirdrgica. A

pesar de que la ventriculoplastia se asocié con mayores descensos en los
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volumenes ventriculares (19% vs 6%) no hubo diferencias en la tolerancia
al ejercicio, hospitalizacién o mortalidad.*®® De igual modo, la plastia de
reduccion del VI (procedimiento Batista) fue abandonada tras demostrarse
morbilidad perioperatoria junto con un prondstico desfavorable a largo
plazo a pesar de la remodelacion del ventriculo dilatado técnicamente

exitosa. ™

Aunque hay cierta controversia acerca de que la remodelacion cardiaca fue
de escasa cuantia y que la escision de miocardio viable pudo haber
comprometido los resultados del STICH, estos estudios indican que el
remodelado morfologico del VI per sé no es suficiente para asegurar

mejorias en el pronostico de los pacientes.

En la Figura 2 se representa la magnitud del RI inducido por las distintas medidas

terapéuticas para el tratamiento de la IC.
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Figura 2. Comparacion del remodelado inverso con las distintas alternativas de
tratamiento. Los estudios seleccionados muestran remodelado inverso a los 12 meses
tras la aleatorizacion. Para los estudios que calcularon volumenes totales en lugar de

indexados, se considerd una superficie corporal de 1,73 m2. Cabe destacar el
remodelado inverso alcanzado con betabloqueantes, especialmente con carvedilol en el
ensayo COMET. También se observaron grandes diferencias entre los estudios con
“TRC on” vs “TRC off”, aunque el remodelado inverso es menor que el alcanzado con
betabloqueantes. De igual manera, el remodelado inverso alcanzado con el dispositivo
cardiaco externo CorCap con o sin asociacion con reparacion mitral es importante,
aunque igualmente menor que el efecto alcanzado con betablogueantes. Reproducido de

Hellawell and Margulies*
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o Incidencia, factores predictores y pronostico en pacientes con

remodelado inverso del ventriculo izquierdo

A pesar de que el RI se observa frecuentemente durante el seguimiento de los pacientes
con MCD vy de que juega un papel destacado en su pronostico, se sabe poco a cerca de
su incidencia, de la historia natural actual de estos pacientes asi como de los factores
que pueden predecir la recuperacion de la funcion cardiaca. Esto es debido a que, hasta
la fecha, los estudios publicados no emplearon la totalidad del arsenal terapéutico -
médico y con dispositivos - disponible en la actualidad, incluyeron un pequefio nimero
de pacientes o tuvieron un seguimiento bien clinico o ecocardiografico relativamente

corto, como se describe a continuacion.

- El primer estudio publicado que recogi6 datos de incidencia e implicaciones de
RI del VI fue realizado por Steimle et al en el afio 1994 y analizo
retrospectivamente 49 pacientes con diagnostico reciente de MCD idiopatica que
habian sido remitidos para evaluacion de trasplante cardiaco. Se definié el
aumento de la FEVI > 15% que conllevara una FEVI final > del 30% como una
mejoria significativa de la funcion cardiaca. Tras 43 + 29 meses de seguimiento
clinico, el 27% de los pacientes cumplieron estos criterios, alcanzandose en este
grupo una FEVI media del 49%. El RI se relacion6 de manera independiente con
una menor duracion de los sintomas, una menor presion capilar pulmonar y de
presiones en auricula derecha asi como con un sodio sérico mas elevado. Todos
los pacientes que experimentaron una mejoria marcada en la funcién cardiaca
sobrevivieron durante el periodo de seguimiento sin necesidad de trasplante
cardiaco vs el 94% de mortalidad o trasplante registrados entre los pacientes que

no desarrollaron RI.°
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La incidencia de Rl en MCD idiopatica también fue evaluada por Cicoira et al
realizando un analisis retrospectivo de 98 pacientes que fueron seguidos durante
al menos 12 meses. La FEVI fue medida de forma semicuantitativa y clasificada
en 6 categorias. Se considerd que hubo una mejoria significativa cuando la FEVI
paso desde la categoria 1 (severamente deprimida) hasta al menos la categoria 4
(ligeramente deprimida). EI 19% de los pacientes experimentd una mejoria
significativa de la FEVI, siendo mejor el prondstico de este grupo ya que no
hubo eventos mayores durante el seguimiento mientras que el 23% de pacientes
murieron y el 4% fueron trasplantados en el grupo que no mejoré la FEVI. Los
factores que se relacionaron de manera independiente con el Rl fueron una
menor duracidn de los sintomas, historia de HTA y la clase funcional de la

NYHA.

El desarrollo de RI en los ancianos fue estudiado por Cioffi et al que incluyeron
retrospectivamente a 122 pacientes > 70 afios con diagnostico de MCD tratados
médicamente, que fueron seguidos durante 12 meses. Se consider6 que hubo RI
cuando el VTD del VI se redujo al menos un 25%, objetivo que se alcanzo en el
26% de los pacientes. Los factores que se relacionaron independientemente con
la aparicion de RI fueron una menor duracion de los sintomas de fallo cardiaco y
el tratamiento con betabloqueantes. No hubo diferencias significativas en los
eventos cardiovasculares entre estos dos grupos, si bien el periodo de
seguimiento fue corto y hubo una tendencia a una reduccion de eventos en el

grupo de pacientes con RI.*

Merlo et al realizaron un estudio retrospectivo de 242 pacientes con MCD
idiopatica recibiendo tratamiento médico 6ptimo, pero no se empleé TRC como

parte del arsenal terapéutico. Se realiz6 seguimiento clinico de estos pacientes a
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largo plazo (110 £ 53 meses) aunque, sin embargo, no se recogieron las
descompensaciones por IC y el seguimiento ecocardiografico fue sélo a medio
plazo (24 + 7 meses). 87 pacientes (36%) fallecieron o fueron trasplantados
durante el periodo de seguimiento. ElI RI del VI (definido como aumento en la
FEVI > 10U 6 FEVI > 50% y descenso del DTDVI del 10% 6 DTDVI indexado
> 33 mm/m?) fue del 37%. Los pacientes que experimentaron RI tuvieron una
reduccién significativa del combinado muerte y trasplante cardiaco (19 vs 46%).
Los predictores independientes para el desarrollo de RI del VI fueron una mayor
tension arterial sistolica y la ausencia de BRIHH. Por otro lado, los factores que
se relacionaron de manera independiente con el objetivo primario del estudio -
un combinado de muerte y trasplante cardiaco - fueron una clase funcion de la
NYHA avanzada (clases Il y 1V) y una regurgitacion mitral significativa a los

24 meses.*?

El estudio IMAC (Intervention in Myocarditis and Acute Cardiomyopathy)-2
fue un estudio multicéntrico que incluy6 373 pacientes jovenes (edad media 45 +
14 afos) con diagnostico reciente (< 6 meses) de MCD no isquémica. Con el
objetivo de reclutar pacientes con MCD de etiologia idiopatica o miocarditis
quedaron excluidos, ademas de los pacientes con enfermedad coronaria y/o
valvulopatia, aquéllos con DM tipo 2, HTA no controlada, enolismo,
taquicardia, enfermedad tiroidea no controlada o enfermedad sistémica que
pudiera asociarse a cardiopatia. Se realiz6 un seguimiento ecocardiografico a los
6 meses y seguimiento clinico de 2,2 + 4 afios. Ademaés de tratamiento médico
estandar, el 0,8% de los pacientes recibian tratamiento inotropo intravenoso, el
1,3% portaban un baldn de contrapulsacion aortica y el 1,6% una asistencia

ventricular. En la reevaluacion ecocardiogréfica, el 25% de los pacientes habian
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normalizado la FEVI y el 70% habian aumentado la FEVI al menos un 10%. Los
factores que se relacionaron de manera independiente con la mejoria de la FEVI
fueron un menor DTDVI y una mayor TAS basales, la raza blanca y el grado
funcional de la NYHA menos avanzado. Las diferencias pronosticas segun el
desarrollo 0 no de RI no fueron analizadas. Para el conjunto de los pacientes, la
mortalidad durante el seguimiento fue del 4%, el trasplante cardiaco ocurrio en
el 5% de los pacientes y los ingresos por IC en el 17%. La supervivencia de los
pacientes a los 1, 2 y 4 afios libre de trasplante cardiaco fue del 94%, 92% y
88% respectivamente y la supervivencia libre de ingresos por IC fue del 88%, 82

y 78% de manera respectiva.’®

El desarrollo de Rl en miocardiopatia periparto fue estudiada por Biteker et al
que evaluaron prospectivamente a 44 pacientes con diagnostico de MCD
periparto con un seguimiento minimo de 30 meses, realizando controles
ecocardiograficos cada 3 meses. Se considerd que hubo una recuperacion de la
funcion cardiaca cuando la FEVI superd el 50%. A su vez, estas pacientes se
dividieron en dos subgrupos: uno con recuperacion precoz de la FEVI - cuando
ocurri6 antes de 6 meses - y otro con recuperacion tardia - si la recuperacion de
la FEVI se objetivd después de 6 meses del diagnostico -. El 47,6% de las
pacientes recuper6 la FEVI, el 28,6% mantuvo una FEVI deprimida de manera
persistente y el 23,8% fallecié durante el seguimiento. De las pacientes que
recuperaron la funcion cardiaca, el 30% de ellas lo hizo de manera precoz
mientras que la recuperacion de la FEVI fue tardia en el 70% de los casos. Solo
la FEVI en el momento del diagnéstico fue predictor independiente de

recuperacion de la funcion cardiaca. Los factores que se asociaron
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independientemente con la mortalidad fueron la FEVI basal ademas del didametro

telesistélico del ventriculo izquierdo (DTSVI) basal.**

Con el objetivo de evaluar los cambios en la FEVI y sus implicaciones en los
pacientes con MCD se disefio el estudio IMPROVE-HF que inicialmente
incluyd, procedentes de 167 clinicas de EEUU, 15175 pacientes, de los cuales
solo 3994 completaron el seguimiento previsto de 24 meses (2569 pacientes
murieron, 1144 pacientes no completaron la visita del mes 24 y 3611 pacientes
no tenian medida de FEVI bien al inicio o al final del seguimiento). La FEVI
media pasé de 25,8% al inicio del seguimiento a 32,6% a los 24 meses. El
28,6% de los pacientes experimentd una mejoria de la FEVI de > 10%, pasando
este grupo de una FEVI media de 24,5% a 46,2%. Los factores que se
relacionaron de manera independiente con un aumento > 10% en la FEVI fueron
el sexo femenino, ausencia de historia de IAM previo, etiologia no isquémica y
la ausencia de tratamiento con digoxina. Puesto que los pacientes que fallecieron
fueron excluidos del estudio (ya que no se conocia la presencia de RI debido a
que la FEVI sélo se midi6 al comienzo y al final del seguimiento) no se
recogieron datos sobre mortalidad. Tampoco se recogieron datos sobre otros

eventos clinicos en estos pacientes.™

Matsumura et al publicaron un estudio retrospectivo que incluyé a 59 pacientes
con MCD idiopatica con un seguimiento a largo plazo (9,8 + 6,9 afios). El
empleo de TRC fue muy limitado (implante en 2 pacientes). Se considerd que
hubo RI cuando en el ultimo ecocardiograma el DTD fue < 55 mm y la FEVI >
25%. Durante el seguimiento 38 pacientes fallecieron, 2 fueron trasplantados y
solo 19 (32,2%) sobrevivieron. De estos supervivientes, el 37% cumplia los

requisitos de RI del VI mientras que el 63% restante continuaba con disfuncién
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ventricular izquierda significativa, aunque en general hubo una disminucion de
volumenes y mejoria en la FEVI. Los autores destacaron que, en cambio, los
pacientes que fallecieron o fueron trasplantados mantenian una importante

dilatacion del V1, por lo que el RI del VI se asoci6 a un mejor prondstico.'®

Los resultados del analisis retrospectivo una cohorte de 128 pacientes chinos
jovenes (edad media 43 + 14 afios) con diagndstico reciente de MCD no
isquémica con FEVI < 40% de reciente diagnéstico (< 6 meses) fueron
publicados por Zou et al. El tratamiento administrado fue exclusivamente
médico (los 3 Unicos pacientes tratados con dispositivos fueron excluidos) y el
seguimiento medio fue de 31+ 13 meses. Se considerd que hubo normalizacion
de la FEVI cuando ésta fue > 50%. El 48% de los pacientes normaliz6 la FEVI
al final del seguimiento. No se compar6 el prondstico entre los pacientes con y
sin R1 del V1. Los factores que se relacionaron de manera independiente con esta
mejoria en la FEVI fueron la historia previa de HTA, mayor tension arterial
sistolica al diagndstico, menor duracion del QRS, menor DTDVI y mayor FEVI

al inicio del seguimiento.*’

El desarrollo de RI del VI también fue evaluado en los 612 pacientes del brazo
del estudio MADIT-TRC que recibié Unicamente DAI. Estos pacientes fueron
seguidos durante un afo, definiéndose la aparicion de RI del VI como una
reduccion del VID > 15%. El RI ocurrié en el 25% de los pacientes y la
aparicion de éste se relacion6 de manera independiente con una TAS > 140
mmHg al inicio del seguimiento, una creatinina sérica < 1,0 mg/dl, un QRS de
menor duracién - 130 a 160 mseg - y etiologia no isquémica. Basandose en estos
factores se desarroll6 un sistema de puntuacion entre 0 y 7 puntos para predecir

RI. El riesgo de mortalidad u hospitalizacion por IC disminuia un 11% por cada
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punto en el que se incrementaba el score, demostrando una relacion entre

prondstico y RI.*®

Ikeda et al estudiaron retrospectivamente 204 pacientes con diagnéstico de
MCD idiopéatica y tratamiento médico, tratando de establecer diferencias
pronosticas en funcién de la precocidad del desarrollo de RI. Se considerd que
hubo RI cuando se produjo un aumento de al menos el 10% en la FEVI junto
con una disminucion en el VTD del 10%, y que el remodelado fue precoz
cuando ocurrié durante los primeros 24 meses tras la inclusion del paciente. El
52% de los pacientes desarroll6 RI, el 40% de manera precoz y el 12%
tardiamente. El pronéstico de los pacientes con RI fue mejor que aquéllos que
no lo experimentaron. Sin embargo, no se encontraron diferencias en el
desarrollo de eventos cardiovasculares entre los pacientes con RI precoz en

comparacion con los pacientes con RI tardio.*

En la basqueda de nuevos predictores de RI, Kubanek et al disefiaron un estudio
en que se incluyeron 44 pacientes consecutivos con diagnostico reciente de
MCD a los que se realiz6 una RNM cardiaca en el momento de la inclusion vy al
afio de la misma, una biopsia endomiocéardica al inicio del seguimiento y
determinaciones de BNP en el momento de la inclusion y a los 3, 6 y 12 meses.
Al diagndstico, una menor extension del realce tardio de gadolinio asi como un
mayor edema miocardico medidos por RNM fueron predictores independientes
de RI. A los 3 meses, el ultimo BNP medido en plasma por log BNP fue el

predictor de RI més fuerte.?
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e Remodelado inverso tras implante de TRC

Foley et al llevaron a cabo un estudio que incluy6 322 pacientes con MCD tras
el implante de TRC, con un seguimiento medio de 36,2 meses. El RI se definio
exclusivamente como una reduccion del VTD del VI > 15% el cual ocurrid en el
49% de los pacientes. El desarrollo de RI se asocio de manera independiente con
la muerte cardiovascular, la muerte por cualquier causa (HR 0,60), la muerte por
fallo cardiaco y con el evento combinado muerte y hospitalizacion. En cambio,
no hubo diferencias en cuanto a mejoria clinica (basada en el GF de la NYHA y
la distancia recorrida en el test de los 6 minutos) entre los pacientes con y sin RI.
Tampoco se encontré relacion entre la situacion clinica del paciente ni las

descompensaciones por IC durante el seguimiento.?

Otro estudio también realizado tras el implante de TRC en pacientes con MCD
con FEVI < 35% (entre los cuales se contaba un 14% de pacientes con MCD
isquémica) fue el llevado a cabo por Matsumoto el al, que incluyé a 64
pacientes, realizando un ecocardiograma previo al implante de la TRC y
seguimiento ecocardiografico a los 3, 6 y 12 meses tras el mismo. El
seguimiento clinico fue de 24 meses. De nuevo el criterio para clasificar a los
pacientes como respondedores a la terapia fue la reduccién del VTDVI > 15%.
Una gran mayoria de los pacientes (87,5%) alcanzaron el criterio de reduccion
de volumen para ser catalogados como respondedores a los 6 meses. Ademas, en
el grupo de los respondedores se objetivd un aumento significativo de la FEVI
que paso de 28 + 7 a 38 = 8%, cambio que no se objetivo en el grupo de los no
respondedores. No obstante, no se comparo el pronostico entre respondedores y
no respondedores: en este caso los pacientes se clasificaron entre pacientes con y

sin resincronizacion progresiva. El término resincronizacion progresiva se
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definié6 como una reduccion relativa de la disicronia radial > 20% a los 3 y 6
meses de seguimiento. Este objetivo se alcanzo en el 54,7% de los pacientes. El
prondstico de los pacientes con resincronizacion progresiva fue mejor,

encontrandose una mejoria importante en la supervivencia libre de eventos.*

e Estudios con seguimiento de pacientes con remodelado inverso ya

establecido

Con el objetivo de identificar las diferencias entre los pacientes con MCD que
desarrollan RI y los que no, Binkley et al realizaron un estudio con 53 pacientes
que habian mejorado su FEVI hasta > 40% con tratamiento médico siendo
emparejados con otros tantos pacientes con disfuncion ventricular persistente,
que actuaron como controles. Las caracteristicas diferenciales entre estos
grupos, y que por tanto se asociaron con una mejoria de la FEVI, fueron el sexo
femenino, la etiologia de la MCD, la menor duracion del QRS, la ausencia de

diabetes y una mayor tension arterial sistélica.®

En 2010 Kramer et al realizaron un metaanalisis con el objetivo de establecer la
relacion entre el RI secundario al tratamiento médico y con dispositivos en
MCD vy los eventos a largo plazo. Se incluyeron 19921 pacientes procedentes de
88 estudios aleatorizados, aunque con una media de seguimiento de so6lo 6
meses. Se encontrd una fuerte relacion entre el aumento de la FEVI y la
reduccion de la mortalidad, que disminuy6 un 49% en el grupo que mejoro
significativamente la FEVI. Cada 5% de incremento en la FEVI se observo una
disminucion del 14% de la mortalidad. Se observaron resultados similares en
cuanto a mejoria pronostica para las reducciones en los voliumenes

ventriculares.?*
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Basuray et al disefiaron un estudio prospectivo para comparar la historia natural
de los pacientes con MCD con disfuncidn sistolica (FEVI < 50%), pacientes con
IC con FE preservada (FE > 50%) y aquéllos pacientes con IC con FE
recuperada, es decir, con diagnostico previo de IC con disfuncion sistolica
significativa y RI posterior, con FEVI > 50% en el momento de la inclusion.
1827 pacientes fueron incluidos de los cuales la gran mayoria,1523 pacientes,
estaban en el grupo de IC con FEVI deprimida; 122 en el grupo de IC con FE
preservada y 176 en el de IC con FE recuperada. El seguimiento medio fue de
3,6 afos y, en este periodo, casi el 20% de los pacientes con IC con FE
recuperada fallecieron o precisaron trasplante cardiaco y/o asistencia ventricular.
No obstante, el curso clinico de los pacientes con FE recuperada fue
comparativamente mejor ya que, con respecto a este grupo, la HR para muerte,
trasplante o asistencia ventricular fue de 4,1 para los pacientes con IC con FEVI
deprimida y de 2,3 para los pacientes con IC con FEVI conservada. Las
diferencias en hospitalizaciones fueron menos marcadas entre los grupos, con un
HR de 2,0 en IC con FEVI deprimida y de 1,3 en IC con FE preservada en

comparacion con pacientes con FEVI recuperada.®

También con el objetivo de esclarecer el curso clinico de los pacientes con RI,
de Groote et al realizaron un estudio incluyendo a 174 pacientes consecutivos
con FEVI > 45% que habian tenido disfuncidn sistélica significativa previa y
habian sido tratados con betablogqueantes. El seguimiento clinico medio fue de
9,2 afios y el ecocardiografico 7,7 afios. Al finalizar el seguimiento, el 26% de
los pacientes volvian a tener una FEVI < 45%, siendo predictores
independientes de un nuevo deterioro de la funcion cardiaca una menor FEVI y

un mayor DTD del VI basal, una menor frecuencia cardiaca despuées del
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tratamiento con betabloqueantes y la presencia de BRIHH. La tasa de
supervivencia de estos pacientes fue del 90% a los 5 afios y del 75% a los 10
afios. El pronostico de los pacientes que mantuvieron la recuperacion de la FEVI
fue significativamente mejor que los pacientes con nuevo deterioro de la misma

(mortalidad del 22% vs 4%).%°

71



YOVIYIN 30
AvaISy3AIND




73

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS



YOVIYIN 30
AvaISy3AIND




Hipdtesis

e La incidencia de RI sostenido del VI es elevada en la actualidad entre los

pacientes con MCD.

e EI RI sostenido del VI se asocia a una mejoria pronoéstica en los pacientes

con MCD.

e Es posible la identificacion precoz de los pacientes que desarrollaran RI

sostenido del VI y que tendran por tanto mejor pronastico.

e Tanto la incidencia de RI sostenido del VI como la evolucién clinica de los

pacientes con MCD difiere segln su etiologia.

e La recuperacion miocardica a largo plazo es posible en los pacientes con

MCD de etiologia idiopatica.

Objetivos

e Conocer la incidencia actual de RI sostenido del VI en el contexto clinico

actual.

e Comparar el prondstico de los pacientes con Rl sostenido del VI con el de

los pacientes con persistencia de disfuncién ventricular.

e Analizar los factores que se relacionan con el desarrollo de RI sostenido del

VI en pacientes con MCD.

e Conocer la incidencia de RI del VI asi como el curso pronéstico de los

pacientes en funcion de la etiologia de la MCD.
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e Describir la evolucion clinica a largo plazo de los pacientes con MCD
idiopética que normalizaron la funcién sistolica del VI para valorar la

existencia de recuperacién miocéardica.
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3.1 Poblacién a estudio

Se recogieron datos de una serie de pacientes ambulatorios consecutivos mayores de 18
afios que comenzaron seguimiento en la Consulta Monogréfica de Insuficiencia
Cardiaca del Hospital Virgen de la Victoria (Hospital de Méalaga) desde abril de 2005
hasta enero de 2012 con diagnéstico de MCD con disfuncion ventricular sistolica de

etiologia no valvular.

Fueron incluidos todos aquellos pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccion significativamente deprimida (FE< 40%) estimada por

ecocardiografia-doppler bidimensional en el momento del diagndstico.

Quedaron excluidos los pacientes con valvulopatia izquierda organica que
condicionara una estenosis 0 regurgitacion medida por ecocardiografia de cuantia

moderada o mayor, asi como los portadores de protesis valvulares.

3.2 Variables analizadas

Se recogieron de manera rutinaria en todos los pacientes una serie de variables:

o Clinicas: incluyendo sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular, héabitos
toxicos al final del seguimiento, grado funcional al inicio y al final del seguimiento,
patologias prevalentes como EPOC, SAHOS, ACV previo, arteriopatia periférica e

insuficiencia hepatica.

o Etiologia de la disfuncion ventricular: para determinar el origen de la
miocardiopatia dilatada se realiz6 de manera rutinaria una historia clinica detallada,

exploracion fisica, electrocardiograma, analisis de sangre basico, radiografia de torax y
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ecocardiograma-doppler a todos los pacientes. Se realizé una coronariografia a los
pacientes con probabilidad intermedia o alta de presentar enfermedad coronaria y un
TAC coronario y/o test de induccion de isquemia (gammagrafia miocardica de estrés) a
aquellos pacientes con baja probabilidad de presentar cardiopatia isquémica. Se
realizaron tests adicionales de imagen, bioquimicos, inmunoldgicos, genéticos y/o
anatomopatologicos segun la sospecha clinica en cada paciente. Asi, se definio la

miocardiopatia como:

e Isquémica: en aquéllos pacientes con antecedentes de infarto agudo de
miocardio y/o lesiones coronarias causantes de una estenosis de al menos el
70% en vasos epicardicos principales. Quedaron excluidos de esta definicién
aquellos pacientes en los que la extensién de la enfermedad coronaria no
explicé el grado de disfuncion ventricular.

e Enolica: en pacientes con antecedentes personales de consumo de alcohol al
menos moderado de manera prolongada, en ausencia de otras causas de
miocardiopatia dilatada.

e Post-miocarditis: en los pacientes con cardio-RNM con datos de inflamacion
miocardica en fase aguda y/o con patron de realce de miocardio compatible
con miocarditis o, en su defecto, gammagrafia cardiaca con datos de
inflamacién miocardica. No se realiz6 biopsia endomiocardica de manera
rutinaria tal y como se recomienda actualmente. %%

e Post-quimioterapia: en pacientes con tratamiento previo con agentes
quimioterapicos cardiotoxicos como algunos anticuerpos monoclonales o
antraciclinas a dosis altas.

e Hipertensiva: si existian antecedentes de HTA mal controlada y/o de larga

data.
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Familiar: si el paciente era portador de una mutacion causante de MCD
previamente diagnosticada en un familiar o si, en ausencia de otra causa
identificable de miocardiopatia, existian antecedentes de MCD de etiologia
no aclarada en, al menos, un familiar de primer grado.

Periparto: si el diagndstico de la MCD — o bien el comienzo de los sintomas -
se produjo en el dltimo mes de embarazo o en los primeros meses del
puerperio en ausencia de otra etiologia probable.

Toxica: si el paciente habia estado expuesto a drogas de abuso
potencialmente cardiotdxicas como cocaina o metanfetaminas.

Secundara a distrofia muscular: en pacientes con diagnoéstico de distrofia de
Duchenne, distrofia de Emery-Dreifuss — o distrofia muscular de cinturas -
distrofia de Limb-Girdle o distrofia miotonica.

Hipertrofica: en pacientes con diagnostico previo de miocardiopatia
hipertréfica y evolucion a la fase dilatada de la enfermedad.

Restrictiva: en pacientes con diagnéstico de miocardiopatia restrictiva (por
deposito, postradiacion...) en fase dilatada.

No compactada: en pacientes con MCD que cumplieron criterios por técnicas
de imagen (ecocardiograma y/o cardio-RNM) de no compactacion
miocérdica.

Secundaria a hipertiroidismo: cuando se objetivo elevacién significativa de
las hormonas tiroideas en el momento del diagnéstico en ausencia de otra
causa probable.

Idiopatica: en pacientes en los que no se encontrdé ninguno de los criterios
citados anteriormente, necesarios para encuadrar la MCD en cualquiera de los

tipos anteriores.
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Otras etiologias de miocardiopatia dilatada menos frecuentes en nuestro entorno tales
como secundarias a enfermedad de Chagas o displasia arritmogénica de VD en fases

avanzadas no tuvieron representacion en la poblacion de estudio.
o Analiticas:

¢ Insuficiencia renal cronica: definida como una tasa de filtrado glomerular <
60 ml/min.
e Anemia: definida como hemoglobina por debajo de 12 g/dl en la mujer y 13

g/dl en el hombre.
o Electrocardiograficas: se evaluo la presencia de FA y BRIHH.
o Ecocardiogréficas:

e Valoracion semicuantitativa de la funcion ventricular basal y durante el

seguimiento considerandose:

- FE < 30%: disfuncidon ventricular severa
- FE 31-40%: disfuncién ventricular moderada
- FE 41-55%: disfuncidn ventricular leve

- FE > 56%: funcion ventricular conservada

Se considerd significativa la disfuncion ventricular cuando la FE se

encontraba moderada o severamente deprimida (FE < 40%)

e Valoracion semicuantitativa de la regurgitacion mitral al inicio y a lo largo
del seguimiento mediante ecocardiografia segun los criterios de la European

Association of Cardiovascular Imaging.*®
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e Hipertension pulmonar (HTP): la presion pulmonar se calcul6 mediante
ecocardiografia— basada en la medicion de la velocidad de la regurgitacion
tricaspide y la estimacion de la presion en auricula derecha segun el tamafio y
variaciones respirofasicas de la vena cava inferior - o bien se midié de manera

directa mediante cateterizacion derecha.

- HTP severa: PAPS > 60 mmHg
- HTP moderada: PAPS 50-60 mmHg
- HTP significativa: consideramos que hubo HTP significativa cuando la

PAPS fue > 50 mmHg.

o Cardio-RNM: se evalud la presencia de realce tardio de gadolinio y se midio de

manera semicuantitativa por nimero de segmentos miocardicos afectados.

o Angiograficas: se recogié de manera sistematica en los pacientes a los que se

realiz6 coronariografia:

e NuUmero de vasos con lesidn severa (estenosis > 70%)
e Afectacion de tronco coronario izquierdo (TCI) y/o descendente anterior

proximal (DAp).

o Terapéuticas:

e Tratamiento médico: toma al final del seguimiento de betablogueantes,
IECAS/ARA-II, antialdosteronicos, ivabradina, antiagregacion (acido
acetilsalicilico (AAS) o tienopiridinas), anticoagulacion oral (ACO),
diuréticos y tratamiento inotropico ambulatorio con levosimendan.

e Tratamiento con dispositivos: implante de DAI o DAI-TRC.
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e Revascularizacion miocardica: tipo de revascularizacion (quirdrgica o
percutanea) y consecucion de revascularizacién completa.
e Tratamiento de regurgitacion mitral mediante cirugia de reparacion mitral o

mediante implante de dispositivos percutaneos (MitraClip®)
o Eventos: Se considerd como evento cuando durante el seguimiento se objetivo:

e Evento principal: muerte por cualquier causa o trasplante cardiaco
e Evento combinado: muerte por cualquier causa, trasplante cardiaco o ingreso
por descompensacion de IC.
Consideramos como ingreso por IC la consulta del paciente por
sintomas de fracaso cardiaco con necesidad de tratamiento diurético
intravenoso —independientemente de la pernoctacion en el hospital o ingreso

en planta de hospitalizacion -.

3.3 Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes y se analizaron los contrastes de
asociacion (riesgo relativo) mediante el test de la Chi Cuadrado (x) o en su defecto test
de Fischer. Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar
y las diferencias se analizan mediante t de Student tras comprobar que las variables
cuantitativas siguen una distribucion normal (test de Kolmogorov-Smirnov) y la
igualdad de las variancias (test de Levene). Para predecir el desarrollo de Rl y el
prondstico, se incluyeron en el analisis univariante todos los parametros clinicos y
obtenidos en exploraciones complementarias en situacion basal y durante el
seguimiento. El analisis multivariante se realiz6 mediante el test de regresion logistica
binaria, incluyéndose las variables relacionadas bien con el desarrollo de Rl o con el
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prondstico en el analisis univariante para ajustar el modelo correctamente. Se hallaron
los cocientes de riesgo y se calcularon los intervalos de confianza del 95% para las
variables significativas. Cuando el modelo fue adquirido, su calibracién fue testada
usando el estadistico y° del test de Hosmer-Lemershow y su capacidad de
discriminacion fue comprobada usando el area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). Los datos de supervivencia fueron analizados el método de Kaplan-

Meier y comparados usando el test log-rank.

En todos los casos los contrastes se realizaron de forma bilateral y el grado de
significacién exigido fue una p < 0,05. Se empled el paquete estadistico SPSS 17.0

(SPSS, Inc., Chicago-Illinois).

3.4 Seguimiento

El sequimiento de los pacientes se realizd mediante entrevista personal en la Consulta
Monogréfica de IC y, en Gltima instancia, revisando bases de datos del Servicio
Andaluz de Salud y/o entrevista telefénica con los propios pacientes o familiares de los

mismos.

85



YOVIYIN 30
AvaISy3AIND




87

4. RESULTADOS



YOVIYIN 30
AvaISy3AIND




4.1 Caracteristicas basales de la poblacion

Se analizd retrospectivamente una cohorte de 387 pacientes ambulatorios consecutivos
durante un periodo de seguimiento medio de 50,41 * 28,44 meses. La edad media de los
pacientes en el momento de la inclusion fue 64,5 + 12,1 afios y la mayoria de los
mismos fueron varones (74,4%, 288 p). Todos los individuos tenian disfuncion sistélica

al menos moderada (FEVI < 40%).

En cuanto a los FRCV clésicos, la prevalencia de HTA fue del 50,4% (195 p); de
Diabetes Mellitus (DM), del 36,7% (142 p); de dislipemia (DL), del 45,2% (175 p) y de
tabaquismo activo al final del seguimiento del 12,1% (47 p). El nimero de FRCV

medio por paciente fue de 1,47.

La presentacion de otras enfermedades prevalentes en el global de la serie ocurrié
en el 12,9% (50 p) de los pacientes en el caso de arteriopatia periférica; en el 19,4% (75
p) en enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC); en el 8,0% (31 p) en el caso
del sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS), en el 6,7% (26 p) en
antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV) y en el 1% cuando se traté de

insuficiencia hepética. (Tabla 1)

Con respecto a la situacién clinica de los pacientes medida mediante el GF de la
NYHA, la proporcion de pacientes que al inicio del seguimiento se encontraban en GF |
de la NYHA fue del 21,7%; en GF 11, del 48,6%; en GF Ill, del 29,5% y en GF IV, del

0,3%. (Tabla 2)
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N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Edad (afios) 645+12,1

Sexo

Femenino 99 25,6

Factores de riesgo cardiovascular

HTA 195 50,4
DM 142 36,7
DL 175 45.2
Tabaquismo 47 12,1
Ex — tabaquismo 188 48,6

Enfermedades prevalentes

Acrteriopatia periférica 50 12,9
EPOC 75 19,4
SAHOS 31 8,0
ACV 26 6,7
Insuficiencia Hepatica 4 1,0

Tabla 1. Variables clinicas: FRCV y enfermedades prevalentes en pacientes con MCD

NUmero de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
GF I de laNYHA 84 21,7
GF Il de laNYHA 188 48,6
GF 111 de laNYHA 114 29,5
GF IV de laNYHA 1 0,3

Tabla 2. Situacion clinica: GF de la NYHA basal en pacientes con MCD
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La etiologia més frecuente de la MCD fue la idiopatica (34,1% (132 p) - incluyendo el
9,6% (37 p) del total de pacientes con diagnéstico de MCD familiar - seguida de la
isquémica (31%, 120 p); endlica (13,7%, 53 p); miocarditis (8,0%, 31 p), hipertensiva
(7,5%, 29 p); postquimioterapica (1,8%, 7 p); fase dilatada de miocardiopatia restrictiva
(1,5%, 6 p); en pacientes con distrofia muscular (1,0%, 4 p), por toxicos (0,5%, 2 p) v,
por ultimo, hipertréfica en fase dilatada, por hipertiroidismo y periparto con una

frecuencia del 0,3% (1 p) respectivamente. (Tabla 3)

N° pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Idiopatica 132 34,1

Familiar 37 9,6
Isquémica 120 31,0
Enolica 53 13,7
Miocarditis 31 8,0
Hipertensiva 29 7,5
Postquimioterapica 7 1,8
Restrictiva 6 15
Miopatia 4 1,0
Por toxicos 2 0,5
Hipertréfica 1 0,3
Hipertiroidismo 1 0,3
Periparto 1 0,3

Tabla 3. Etiologia de la MCD en el conjunto de la serie

Durante el seguimiento analitico se detectd insuficiencia renal cronica (IRC) en el

34,6% (134 p) de la poblacion y anemia en el 13,4% (52 p) de los pacientes. (Tabla 4)
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N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Insuficiencia renal crénica 134 34,6

Anemia 52 13,4

Tabla 4. Variables analiticas en pacientes con MCD

El porcentaje de pacientes diagnosticados de FA previamente o durante el seguimiento

fue del 30,5% (118 p) y de BRIHH del 47,3% (183 p). (Tabla 5)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
Fibrilacion auricular 118 30,5
Bloqueo de rama izquierda 183 47,3

Tabla 5. Variables electrocardiogréaficas en pacientes con MCD

Con respecto a las variables ecocardiogréaficas, la disfunciéon ventricular al inicio del
seguimiento fue significativa en todos los pacientes: la FEVI estuvo severamente
deprimida en el 92,0% (356 p) de los mismos y moderadamente deprimida en el 8,0%
(31 p). La prevalencia de regurgitacion mitral significativa basal fue del 25,3% (98 p).

El 18,3% (71 p) de los pacientes fueron diagnosticados de HTP significativa. (Tabla 6)

Se realizé cardio-RNM con gadolinio al 20,7% (80 p) de los pacientes de la serie
de los cuales el 9,3% (36 p) presentaron realce tardio. La mayoria de estos pacientes, el
6,7% (26 p) de la poblacion, presentd un patron no isquémico. Entre los pacientes con
realce tardio de gadolinio, el nimero medio de segmentos afectados por individuo fue

de 4,5. (Tabla 7)

92



N° de pacientes

Porcentaje de pacientes (%)

FEVI basal
FSG conservada 0 0,0
FSG ligeramente deprimida 0 0,0
FSG moderadamente deprimida 31 8,0
FSG severamente deprimida 356 92,0
IMI basal
IMI ausente 187 48,3
IMI leve 102 26,4
IMI moderada 65 16,8
IMI severa 33 8,5
Hipertension pulmonar
HTP severa 31 8,0
HTP moderada 40 10,3
Tabla 6. Variables ecocardiograficas en pacientes con MCD
N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
Presencia de realce tardio de gadolinio
Realce tardio 36 9,3
Ausencia de realce tardio 44 11,4
Ausencia de datos 307 79,3
Patron de realce tardio de gadolinio
Isquémico 8 2,1
No isquémico 26 6,7

Tabla 7. Realce tardio de gadolinio en cardio-RNM en pacientes con MCD
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Entre los pacientes isquémicos, el numero de vasos afectados fue uno en el 27,5% (33
p) de los casos; dos en el 30,8% (37 p) de los pacientes y tres en el 41,7% (50 p). El
porcentaje de pacientes isquémicos con afectacion de tronco coronario izquierdo (TCI)

y/o descendente anterior proximal (DAp) fue del 45,8% (55 p). (Tabla 8)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Numero de vasos con enfermedad severa

Enfermedad monovaso 33 27,5
Enfermedad de 2 vasos 37 30,8
Enfermedad de 3 vasos 50 417

Afectacion de TCI y/o DA proximal

Afectacion TCI/DAp 55 45,8

No afectacion de TCI/DAp 65 54,2

Tabla 8. Enfermedad coronaria en pacientes con MCD isquémica

En cuanto a las medidas terapéuticas, los pacientes recibian como tratamiento médico al
final del seguimiento: IECAs/ARAII en el 95,6% (370 p) de los casos, betabloqueantes
en el 96,6% (374 p), antialdosterdnicos en el 60,7% (235 p), estatinas en el 65,1% (252
p), antiagregacion con acido acetilsalicilico (AAS) o tienopiridinas en el 37,7% (146 p),
anticoagulacion oral (ACO) en el 39,5% (153 p), ivabradina en el 5,9% (23 p) y

diuréticos en el 85,0% (329p).

El porcentaje de pacientes que recibié implante de DAI fue del 54,8% (212 p)

asociando el 53,2% (113 p) de los mismos funcién TRC.

Los pacientes con MCD de etiologia isquemica se clasificaron en funcién del
tratamiento de revascularizacion recibido de la siguiente forma: el 29,2% (35 p) de los

mismos se consideraron no revascularizables, optandose por tratamiento médico; el
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54,2% (65 p) se revascularizé de manera percutanea; el 13,3% (16 p), quirurgicamente y
el 3,3% (4 p) de los pacientes tuvo una revascularizacion mixta. La revascularizacion

completa se consiguid en el 34,2% (41 p) del total de pacientes con MCD isquémica.

El tratamiento quirdrgico de la regurgitacion mitral (funcional en todos los casos)
se llevd a cabo en el 0,8% (3 p) de los pacientes y el tratamiento percutaneo de la misma

con MitraClip® en el 0,5% (2 p). (Tabla 9)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Tratamiento médico

IECAS/ARAII 370 95,6
Betablogueantes 374 96,6
Antialdosteronicos 235 60,7
Estatinas 252 65,1
Antiagregacion 146 37,7
ACOs 153 39,5
Ivabradina 23 59
Diuréticos. 329 85,0

Tratamiento con dispositivos

DAI 212 54,8

DAI-TRC 113 29,2

Tipo de revascularizacidn (en pacientes isquémicos)

No revascularizacion 35 29,2
Percutanea 65 54,2
Quirdrgica 16 13,3
Mixta 4 3,3
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Revascularizacion completa (en pacientes isquémicos)

Revascularizacion completa 41 34,2

Tratamiento de la regurgitacion mitral

Quirurgico 3 0,8

Percutaneo 2 0,5

Tabla 9. Medidas terapéuticas al final del seguimiento en pacientes con MCD

4.2 Remodelado inverso sostenido del VI

4.2.1 Incidencia actual de remodelado inverso sostenido del VI
La presencia de RI sostenido hasta el final del sequimiento ocurri6 en el 57,6% (223 p)
de los pacientes. El tiempo medio transcurrido hasta la Ultima mejoria objetivada en la
FEVI fue de 27,75 £ 25, 91 meses (1-109 meses). Se observd una completa

normalizacion de la FEVI en el 20,2% (79 p) de la serie. (Figura 3)

100 -
0,29 FEVI NORMAL

80 -
M FEVI LIGERAMENTE

60 - DEPRIMIDA
M FEVI

40 MODERADAMENTE
DEPRIMIDA

20 B FEVI SEVERAMENTE
DEPIRMIDA

0 T .
FEVI basal FEVI final

Figura 3. Evolucidn de la FEVI durante el seguimiento en pacientes con MCD
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4.2.2 Factores relacionados con el remodelado inverso sostenido del VI
En el analisis univariante hubo una asociacion significativa entre la ausencia de RI del
VI vy la etiologia isquémica (p < 0,001), etiologias distintas a la miocarditis (p < 0,001) e
hipertensiva (p = 0,028); patron de herencia familiar (p = 0,047); nimero de vasos con
enfermedad severa (p < 0,001); afectacion de TCI/DAp (p < 0,001); IRC (p = 0,30);
FA (p =0,047); BRIHH (p = 0,004), grado funcional de la NYHA avanzado (GF 1l1-1V)
al final del seguimiento (p < 0,001); regurgitacion mitral significativa tanto al inicio (p
=0,023) como al final del seguimiento (p < 0,001); HTP significativa (p < 0,001); HTP
severa (p < 0,001); DAI no asociado a TRC (p < 0,001); ausencia de tratamiento con
betabloqueantes (p = 0,044); tratamiento con estatinas (p = 0,008), ACO (p = 0,013),
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (p = 0,004) y diuréticos (p <
0,001) y eventos clinicos - tanto el evento principal (p < 0,001), el combinado (p <

0,001) como los ingresos por IC (p < 0,001) -. (Tabla 10)

En el analisis multivariante, el nimero de arterias con enfermedad coronaria
severa (HR 0,69, IC 95% 0,55-0,86; p = 0,001), la clase funcional de la NYHA (HR
0,39, IC 95% 0,27-0,54; p< 0,001) y el grado de regurgitacion mitral al final del
seguimiento (HR 0,42, 1C 95% 0,30-0,58; p < 0,001) asi como el tiempo transcurrido
hasta el evento combinado - muerte, trasplante o ingreso por IC - (HR 1,02, IC 95%
1.01-1.03; p < 0,001) fueron factores relacionados de manera independiente con el RI

sostenido del VI. (Tabla 11)
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p p

Etiologia isquémica <0,001  HTP significativa <0,001
Miocarditis <0,001 HTP severa <0,001
Hipertensiva 0,028 DAI <0,001
Patron familiar 0,047 No betabloqueantes 0,044
N° vasos con enfermedad <0,001  Estatinas 0,008
severa

Enfermedad TCI/DAp <0,001 ACO 0,013
IRC 0,030 Antialdosteronicos 0,004
FA 0,047 Diuréticos <0,001
BRIHH 0,004 Evento principal <0,001
GF NYHA avanzado final <0,001  Evento combinado <0,001
IMI significativa inicial 0,023 Ingreso por IC <0,001
IMI significativa final <0,001  Numero de ingresos por IC <0,001

Tabla 10. Factores relacionados con la ausencia de remodelado inverso sostenido

del VI en MCD en el andlisis univariante

HR IC 95% p
NUmero de vasos con enfermedad severa 0,69 0,55-0,86 0,001
GF de la NYHA al final del seguimiento 0,39 0,27-0,54 <0,001
Insuficiencia mitral al final del 0,42 0,30-0,58 0,001
seguimiento

Tiempo hasta el primer evento 1,02 1,01-1,03 <0,001

Tabla 11. Factores relacionados con el remodelado inverso sostenido del V1 en el

analisis multivariante en MCD
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De acuerdo con estos hallazgos, la ecuacion del mejor modelo para identificar a los
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar RI del VI expresado como logit

(modelo logistico exponencial) fue:

Log it P = 3,20 - 0,37 x nimero de arterias con estenosis severa — 0,87 x regurgitacion
mitral final — 0,97 x GF de la NYHA-FC al final del seguimiento + 0,02 x tiempo hasta

el primer evento (meses)

El test de Hosmer-Lemeshow, que evalua si los datos observados encajan con los
datos esperados en la poblacién a estudio, arrojé un valor p de ¥ de 0,098 lo que indica
una buena calibracion del modelo. El area bajo la curva fue 0,83 (IC 95% 0,79-0,87; p <

0,001) indicando una excelente capacidad discriminatoria del modelo. (Figura 4)
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Figura 4. Curva ROC del modelo para identificar pacientes con mayor probabilidad de

remodelado inverso sostenido del VI en MCD
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4.3 Pronostico a largo plazo y relacion con el remodelado inverso sostenido

del VI

4.3.1 Incidencia de eventos y evolucion sintomatica durante el
seguimiento
La incidencia de muerte y/o trasplante cardiaco durante el periodo de seguimiento en el
global de la serie fue del 25,1% (97 p), mientras que el evento combinado - muerte,

trasplante y/o reingreso por ICC — ocurrié en el 37,7% (146 p) de los casos. (Tabla 12)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
Evento principal 97 25,1%
Evento combinado 146 37, 7%

Tabla 12. Eventos durante el seguimiento en la serie de pacientes con MCD

En el caso de los reingresos aislados, el 27,7% (88 p) de los pacientes requirio ingreso
por complicaciones derivadas de IC. El 8,5% (33 p) de los pacientes tuvo un Unico

ingreso, el 4,9% (19 p) dos ingresos y el 9,8% (38 p) 3 0 mas ingresos. (Tabla 13)

Con respecto a la evolucion de sintomas de IC, el porcentaje de pacientes que se
encontraba en GF | de la NYHA al inicio y al final del seguimiento fue respectivamente
el 21,7% (84 p) vs 32,8% (127 p); en GF 11 el 48,6% (188 p) vs 45,2% (175 p); en GF
11 el 29,5% (114 p) vs 18,9% (73 p) y en GF IV el 0,3% (1 p) vs 3,1% (12 p). (Tabla

14)
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N° de

N° de pacientes Porcentaje de

Porcentaje acumulado de

ingresos pacientes (%) pacientes (%)
0 295 76,2 76,2
1 33 8,5 84,8
2 19 4,9 89,7
3 13 3,4 93,0
4 8 2,1 95,1
5 7 1,8 96,9
6 7 1,8 98,7
7 2 0,5 99,2
8 1 0,3 99,5
12 2 0,5 100,0

Tabla 13. Ingresos por IC en el global de la serie de pacientes con MCD

N° de pacientes

Porcentaje de pacientes (%)

Inicio del seguimiento

GF I 84 21,7
GF 1l 188 48,6
GF 111 114 29,5
GF IV 1 0,3
Final del seguimiento
GF I 127 32,8
GF 1l 175 45,2
GF 111 73 18,9
GF IV 12 3,1

Tabla 14. Evolucion del GF de la NYHA durante el seguimiento en MCD

101



4.3.2 Prondstico a largo plazo en funcion del desarrollo de remodelado
inverso sostenido del VI
Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre la incidencia de eventos
mayores entre los pacientes con (11,7%; 26 p) y sin Rl sostenido (43,3%; 71p)

(p<0,001). (Figura 5)
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Figura 5. Supervivencia acumulada libre de trasplante cardiaco segun el desarrollo de

remodelado inverso sostenido del VI en MCD

El 23,0% (89 p) de los pacientes fueron hospitalizados a causa de descompensacion de
IC. Solo el 10,3% (24 p) de los pacientes con RI sostenido del VI sufrieron ingresos
secundarios a IC mientras que el 41,5% (68 p) de los pacientes sin RI fueron
hospitalizados durante el seguimiento (p < 0,001). EI nimero de ingresos hospitalarios
por paciente también fue menor entre aquéllos que presentaron RI: en este grupo el
4,0% (9 p) tuvieron un Unico ingreso, el 2,7% (6 p) 2 ingresos y el 3,8% (9 p) tuvieron 3

ingresos 0 mas. En cambio, entre los pacientes sin RI, el 14,6% (24 p) ingresé una vez,
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el 7,9% (13 p) dos veces y el 19,0% (31 p) ingresaron en 3 0 mas ocasiones. (Figura 6)
Asi, el namero medio de hospitalizaciones por IC por paciente fue 0,68 en el global de

la serie: 0,29 en pacientes con R1y 1,20 en pacientes sin Rl del VI. (p <0,001).

, 36 mas
1882;: : 9,0% ingresos
80% -
70% - M 2 ingresos
60% -
50% -
40% - B 1ingreso
30% -
20% -
10% - ® NO ingresos

0% . .
Remodelado No
inverso remodelado
inverso

Figura 6. Clasificacion de los pacientes por el nimero de ingresos segun la presencia de

remodelado inverso sostenido del VI en MCD

Encontramos resultados similares cuando analizamos la incidencia del evento
combinado - muerte, trasplante u hospitalizacion por IC -, que se observé en el 37,7%
(143 p) de la poblacion a estudio. De este modo, el evento combinado ocurrié en el
63,4% (104 p) de los pacientes que presentaron una FEVI deprimida al final del
seguimiento mientras que s6lo se observo en el 18,8% (42 p) de los pacientes con Rl

sostenido (p < 0,001). (Figura 7)
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Figura 7. Supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante o ingreso por IC) segun

la existencia de remodelado inverso sostenido del VI

En relacién a los sintomas de IC, los pacientes con RI sostenido del VI consiguieron
una mejoria significativa en la clase funcional de la NYHA durante el periodo de
seguimiento en comparacion con los pacientes que continuaban con funcion sistolica
deprimida. En el momento de la inclusiéon no hubo diferencias relevantes en cuanto al
GF en los dos grupos (p = 0,332): en el conjunto de la serie, el porcentaje de poblacion
en GF de la NYHA I, 11, 111 y IV fue del 21,7% (84 p), 48,6% (188 p), 29,5% (114 p) y
0,3% (1 p) respectivamente. Al final del seguimiento, los pacientes que se encontraban
en GF de la NYHA I, II, 11l y IV fueron el 15,2% (25 p), 43,9% (72 p), 33,5% (55p) ¥
7,3% (12 p) respectivamente en el grupo que no alcanzé Rl y 45,7% (102 p), 46,2%
(103 p), 8,1% (18 p) y 0,0% (0 p) respectivamente en aquellos pacientes con RI

sostenido del VI (p <0,001). (Figura 8)
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Figura 8. Evolucion en el GF de la NYHA en MCD segun la presencia de
remodelado inverso sostenido del V1 al final del seguimiento. A. GF de la NYHA basal
para el global de la serie. B. GF de la NYHA en pacientes sin remodelado inverso del

VI. C. GF de la NYHA en pacientes con remodelado inverso sostenido del VI

4.3.3 Factores relacionados con el prondstico a largo plazo
En el andlisis univariante, los siguientes factores se asociaron de manera significativa a
la apariciéon de eventos - muerte, trasplante o ingreso por IC -: sexo masculino (p =
0,049), presencia de DM (p = 0,016), DL (p = 0,004), ausencia de tabaquismo activo (p
= 0,044), diagnostico de arteriopatia periférica (p = 0,004), SAHOS (p = 0,049), IRC (p
< 0,001), anemia (p = 0,004), FA (p = 0,003), BRIHH (p = 0,006), etiologia isquémica

(p =0,006), GF de la NYHA final (p < 0,001), mejoria del GF de la NYHA (p < 0,001),
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FEVI al final del seguimiento (p < 0,001), ausencia de FEVI ligeramente deprimida o
conservada final (p < 0,001), mejoria de la FEVI durante el periodo del estudio (p <
0,001), tiempo hasta la mejoria de la FEVI (P = 0,037), falta de mejoria del GF de la
NYHA (p < 0,001), regurgitacion mitral significativa basal (p = 0,048), regurgitacion
mitral significativa final (p < 0,001), HTP significativa (p < 0,001), DAI aislado (p =

0,007) y toma de ACO (p < 0,001) y diuréticos (p < 0,001). (Tabla 15)

p p
Sexo masculino 0,049 FEVI final < 0,001
DM 0,016 FEVI no normal o < 0,001

ligeramente deprimida final

DL 0,004 No mejoria de la FEVI < 0,001

No tabaquismo activo 0,044 Tiempo hasta la mejoria de 0,037
la FEVI

Acrteriopatia periférica 0,004 No mejoria del GF de la <0,001
NYHA

SAHOS 0,049 Regurgitacion mitral 0,048

significativa basal

IRC 0,001 Regurgitacion mitral < 0,001
significativa final

Anemia 0,004 HTP severa < 0,001
FA 0,003 HTP significativa <0,001
BRIHH 0,006 DAl aislado 0,007

Etiologia isquémica 0,006 ACO <0,001
GF de la NYHA final < 0,001 Diureéticos < 0,001

Tabla 15. Factores relacionados con el evento combinado (muerte, trasplante o

ingreso por insuficiencia cardiaca) en el analisis univariante en pacientes con MCD
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En el andlisis multivariante, el RI sostenido del VI estuvo estrechamente ligado al
prondstico a largo plazo: la mejoria de la funcion sistélica del VI hasta alcanzar una
FEVI normal o ligeramente deprimida al final del seguimiento (HR 0,31, IC 95% 0,17-
0,56; p < 0,001) y el tiempo hasta alcanzar Rl del VI (HR 1,01, IC 95% 1,01-1,02; p =
0,017) se relacionaron con el pronostico de los pacientes independientemente de la
presencia de DL (HR 1,82, IC 95% 1,09-3,06; p = 0,023), del GF de la NYHA final
(HR 2,78, 1C 95% 1,92-4,01; p < 0,001), de IRC (HR 2,73, IC 95% 1,61-4,62; p <
0,001) y de HTP significativa (HR 2,47, 1C 95% 1,30-4,69; p = 0,006) en modelo que

mejor se relaciond con los eventos - muerte, trasplante o ingreso por IC - en MCD.

(Tabla 16)

HR IC 95% p
FEVI ligeramente 0,31 0,17-0,56 <0,001
deprimida o normal final
Tiempo hasta la mejoria 1,01 1,01-1,02 0,017
de la FEVI
DL 1,82 1,09-3,06 0,023
GF de la NYHA final 2,78 1,92-4,01 <0,001
IRC 2,73 1,61-4,62 <0,001
HTP significativa 2,47 1,30-4,69 0,006

Tabla 16. Factores relacionados con evento combinado (muerte, trasplante o

ingreso por insuficiencia cardiaca) en MCD el anélisis multivariante

Las curvas de supervivencia libre de eventos segin la presencia de cada uno de los

factores que integran el modelo se muestran en la Figura 9.
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Figura 9. Curvas de supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante u
hospitalizacién por IC) en pacientes con MCD en funcidn de las variables incluidas en
el modelo pronoéstico. A. FEVI normal o ligeramente deprimida al final del seguimiento.
B. Dislipemia. C. GF de la NYHA al final del seguimiento. D. Insuficiencia renal.

E. Hipertension pulmonar significativa
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A continuacion se expone la ecuacion de este modelo como logit:

Log it P=-3,33 -1,118 x FEVI ligeramente deprimida o normal final + 0,012 x tiempo
hasta alcanzar remodelado inverso del VI (meses) + 0,601 x DL +1,021 x GF de la

NYHA final + 1,037 x IRC + 0,905 x HTP significativa

El test de Hosmer-Lemeshow obtuvo un valor p de y* de 0,741, mostrando una
buena calibracion del modelo. El area bajo la curva obtenida fue de 0,84 (IC 95% 0,80-
0,88; p < 0,001) lo que indico una muy buena proporcion de clasificacion correcta del

modelo en cuanto a la prediccion del prondstico en los pacientes con MCD. (Figura 10)
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Figura 10. Curva ROC del modelo pronostico de los pacientes con MCD
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4.4 Normalizacion de la funcion sistdlica del VI a largo plazo en MCD

4.4.1 Incidencia de la normalizacion de la funcién sistolica del VI a
largo plazo en miocardiopatia dilatada
El restablecimiento total de la funcién cardiaca es la méaxima expresion del Rl en MCD

y es uno de los objetivos principales en el tratamiento de los pacientes con MCD.

En nuestra serie, la normalizacion total de la FEVI se objetivo en algo mas de una

quinta parte de la poblacion (20,2 %; 79 p) al final del seguimiento.

4.4.2 Prondstico de los pacientes con normalizacion de la FEVI a largo
plazo en miocardiopatia dilatada
El conjunto de pacientes que normalizé la FEVI tuvo un prondstico favorable, con una
reduccion muy significativa de los eventos y una importante mejoria sintomatica

durante el seguimiento.

La incidencia del evento principal se redujo considerablemente en este grupo: solo
se observd en el 5,1% (4 p) de los pacientes que normalizaron la FEVI mientras que el
30,1% (93 p) de los pacientes que no normalizaron la funcion sistolica fallecieron o
requirieron trasplante cardiaco, siendo la diferencia entre ambos grupos

estadisticamente significativa (p < 0,001). (Figura 11)
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Figura 11. Curvas de supervivencia acumulada libre de trasplante cardiaco segln la

normalizacion de la FEVI a largo plazo en MCD

El evento combinado —incluyendo muerte, trasplante cardiaco y hospitalizacion por
ICC- ocurri6 en el 9,0% (7 p) de los pacientes con normalizacion de la funcién sistélica
vs el 45,0% (139 p) de los pacientes que no consiguieron restablecer la FEVI (p <

0,001). (Figura 12)

Comparando los ingresos por descompensacién por IC de ambos grupos, entre los
pacientes con normalizacion de la FEVI el solo el 5,1% (4 p) sufri6 algin ingreso vs el
28,5% (88 p) en el conjunto de los pacientes con algun grado de disfuncién ventricular
al final del seguimiento (p < 0,001). Con respecto al nimero de ingresos, en el grupo de
pacientes con normalizacién de la FEVI, el porcentaje de pacientes con 1,2 y 3 6 mas
ingresos fue de manera respectiva el 2,6% (2 p), 0,0% (0 p) y 2,6% (2 p) mientras que
en el grupo de pacientes con disfuncién ventricular fue el 10,0% (31 p), 6,1% (19 p) y

12,3% (38 p) respectivamente. (Figura 13)
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Figura 12. Curvas de supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante e ingresos

por IC) segln la normalizacion de la FEVI a largo plazo en MCD
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Figura 13. Clasificacion de los pacientes segun el nimero de ingresos por IC en funcién

de la normalizacion de la FEV1 a largo plazo en MCD
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En cuanto a los sintomas de IC, no hubo diferencias significativas entre el GF de la
NYHA basal de los dos grupos (p = 0,247) encontrandose, en el conjunto de la serie, el
21,7% (84 p), 48,6% (188 p), 29,5% (114 p) y 0,3% (1 p) de los pacientes en GF de la
NYHA I, II, 1l y IV respectivamente en el momento de la inclusion. EI GF de la
NYHA mejoro6 significativamente durante el seguimiento en el grupo de pacientes que
normalizé la FEVI en relacion con los pacientes que no lo consiguieron (p < 0,001).
Asi, al final del seguimiento, en el conjunto que normaliz6 la funcién sistolica, el 60,3%
(47 p) se encontraba en GF I; el 33,3% (26 p), en GF II; el 6,4% (5 p), en GF Il y el
0,0% (0 p), en GF IV de la NYHA,; en cambio, en el grupo que no normalizo la FEVI el
25,9% (30 p) se encontraban en GF I; el 48,2% (149 p), en GF II; el 22,0% (68 p), en

GF Il 'y el 3,9% (12 p) en GF IV. (Figura 14)
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Figura 14. Evolucion del GF de la NYHA en funcién de la normalizacion de la FEVI a
largo plazo en MCD. A. GF de la NYHA al inicio del seguimiento en el conjunto de la

serie de pacientes con MCD. B. GF de la NYHA en pacientes sin normalizacion de la

Los factores que se asociaron en nuestra serie con la ausencia de normalizacion de la
FEVI al final del seguimiento en el andlisis univariante fueron: sexo masculino (p =
0,051), presencia de DL (p = 0,36), etiologia isquémica (p < 0,001), GF de la NYHA

avanzado al inicio del seguimiento (p = 0,012), GF de la NYHA al final del seguimiento

FEVI. C. GF de la NYHA en pacientes con normalizacién de la FEVI

4.4.3 Factores relacionados con la normalizacion de la FEVI a largo plazo
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(p < 0,001), mejoria del GF de la NYHA (p = 0,002), mayor numero de vasos con
enfermedad severa (p < 0,001), enfermedad de TCIl o DAp (p < 0,001), mayor grado de
IMI al final del seguimiento (p < 0,001), HTP moderada o severa (p < 0,001), ser
potador de DAI aislado (p < 0,001), toma de antialdosteronicos (p = 0,025), estatinas (p
< 0,001) o diuréticos (p = 0,016) y la ausencia de eventos durante el seguimiento - tanto
el evento principal (p < 0,001) como el evento combinado (p < 0,001) y el numero de

ingresos por descompensacion de IC (p < 0,001) -. (Tabla 17)

P p
Sexo masculino 0,051 HTP severa <0,001
DL 0,036 HTP significativa <0,001
Etiologia isquémica < 0,001 DAI <0,001
GF de la NYHA avanzado 0,012 Antialdosteronicos 0,025
inicial
GF de la NYHA final < 0,001 Estatinas <0,001
Mejoria del GF de la 0,002 Diurético 0,016
NYHA
N° vasos con enfermedad <0,001 Muerte o trasplante <0,001
severa
Enfermedad severa de <0,001 Evento combinado <0,001
TCI/DAp
IMI final <0,001 Numero de ingresos por IC <0,001

Tabla 17. Factores relacionados con la ausencia de normalizacion de la FSG a

largo plazo en pacientes con MCD en el analisis univariante

Los factores que se relacionaron de manera independiente la recuperacion de la FEVI a

largo plazo fueron el sexo (HR 0,45; IC 95% 0,23-0,87; p = 0,018), el GF de la NYHA
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al final del seguimiento (HR 0,47; IC 95% 0,30-0,74; p = 0,001), la presencia de FA
(HR 0,53; IC 95% 0,28-0,99; p < 0,05), el nimero de vasos con enfermedad severa (HR
0,41; IC 95% 0,27-0,65; p < 0,001), la insuficiencia mitral al final del seguimiento (HR
0,29; IC 95% 0,16-0,51; p < 0,001) y el tiempo transcurrido desde el inicio del

seguimiento hasta el primer evento (HR 1,02; IC 95% 1,01-1,03; p = 0,02) (Tabla 18)

HR IC 95% p
Sexo femenino 2,22 1,15-4,35 0,018
GF de la NYHA al final del 0,47 0,30-0,74 0,001
seguimiento
Fibrilacién auricular 0,53 0,28-0,99 0,05
NUmero de arterias coronarias con 0,41 0,27-0,65 0,001
enfermedad severa
Grado de regurgitacion mitral al final 0,29 0,16-0,51 0,001
del seguimiento
Tiempo hasta el primer evento 1,02 1,01-1,03 0,020

Tabla 18. Factores relacionados con la normalizacion de la FEVI en el analisis

multivariante en pacientes con MCD

La ecuacion para este modelo escrita como log it P se muestra a continuacion:

Log it P: 2,24 — 0,80 x sexo masculino — 0,75 x GF de la NYHA final — 0,63 x FA — 0,88
X ndmero de vasos con enfermedad severa — 1,24 x IMI final + 0,02 x tiempo hasta el

primer evento (meses)

La calibracion para este modelo es adecuada segtn el valor del estadistico y? el

test de Hosmer-Lemershow, con un valor p = 0,29. El area bajo la curva para este

modelo fue de 0,84 (IC 95% 0,79-0,88; p < 0,001) lo que indica que la capacidad de
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discriminacion entre pacientes que conseguieron normalizar la FEVI a largo plazo.

(Figura 15)
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Figura 15. Curva ROC del modelo relacionado con la normalizacion de la FEVI de los

pacientes con MCD

Asi, este modelo nos permite dibujar el perfil del paciente con MCD que alcanzé una
completa normalizacién de la funcién sistdlica: una mujer, con un GF de la NYHA no
avanzado al final del seguimiento, sin FA, con arterias coronarias sin lesiones
significativas, con ausencia 0 escaso grado de regurgitacion mitral al final del

seguimiento y que no sufri6 eventos de manera precoz.
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4.5 Analisis de subgrupos

Dentro del conjunto de la serie de pacientes con MCD se pueden establecer subgrupos
en funcién de la etiologia de la MCD que presentan particularidades tanto en la
capacidad de desarrollar Rl como en el prondstico. Asi, es interesante conocer méas a
fondo estas diferencias para poder predecir la evolucion de la enfermedad de cada
paciente de forma individualizada y ser capaces asi optimizar el empleo de los recursos

terapéuticos disponibles.

A continuacion se analizan los datos de los dos grupos etiologicos mas

numerosos: la MCD idiopética y la MCD isquémica.

4.5.1 Miocardiopatia dilatada idiopatica

a. Caracteristicas basales de los pacientes con MCD idiopética

En el 34,1% (132 p) de los pacientes de la serie no se pudo identificar un agente
etiologico causante de la MCD, por lo que fueron clasificadas como MCD
idiopética. Dentro de este grupo, el 9,6% (37 p) de los pacientes analizados tenian
un patrén de herencia familiar, esto es, al menos un familiar de primer grado afecto
de MCD de causa no filiada. El seguimiento medio de estos pacientes fue de 48,66 +

29,01 meses.

La edad media en este grupo fue de 65,87 + 12,45 afios, siendo el 35,6% (47
p) de los pacientes mujeres. La prevalencia de FRCV entre esta poblacion fue la
siguiente: HTA 43,2% (57 p), DM 30,3% (40 p), DL 37,1% (49 p), tabaquismo
activo 3,8% (5 p) y ex — tabaquismo 38,6% (51 p). El nimero de FRCV medio por

paciente fue de 1,18.
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En cuanto a patologias concomitantes, el 4,5% (6 p) de los pacientes tenian el
diagnostico de arteriopatia periférica; el 19,7% (26 p), de EPOC; el 10,6% (14 p), de

SAHOS y el 5,3% (7 p) de ACV previo. (Tabla 19)

En lo que se refiere a la sintomatologia basal de los pacientes, el 23,5% (31 p)
de los mismos se encontraba en GF | de la NYHA al inicio del seguimiento; el
42,4% (56 p), en GF I1; el 34,1% (45 p), en GF 11l mientras que no hubo pacientes

en GF 1V inicial. (Tabla 20)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
Edad (afios) 65,87 £ 12,45
Sexo
Femenino 47 35,6

Factores de riesgo cardiovascular

HTA S7 43,2
DM 40 30,3
DL 49 37,1
Tabaquismo 5 3,8
Ex — tabaquismo 51 38,6

Enfermedades prevalentes

Acrteriopatia periférica 6 4,5
EPOC 26 19,7
SAHOS 14 10,6
ACV 7 5,3
Insuficiencia Hepatica 0 0,0

Tabla 19. Caracteristicas clinicas basales en pacientes con MCD idiopatica
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N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

GF I 31 23,5
GF II 56 42,4
GF Il 45 34,1
GF IV 0 0,0

Tabla 20. Situacion clinica basal: GF de la NYHA en pacientes con MCD idiopética

En el estudio analitico de los pacientes, el 28,0% (37 p) cumplian criterios de IRC

mientras que el 7,6% (10 p) hacian lo propio con los criterios de anemia. (Tabla 21)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
Insuficiencia renal cronica 37 28,0
Anemia 10 7,6

Tabla 21. Variables analiticas en pacientes con MCD idiopatica

El 30,3% (40 p) de los pacientes tenian historia o presentaron FA durante el
seguimiento. EI 53% (70 p) de los pacientes presentd QRS ancho con morfologia de

BRIHH. (Tabla 22)

N° de pacientes  Porcentaje de pacientes (%)

Fibrilacién auricular 40 30,3

Bloqueo de rama izquierda 70 53,0

Tabla 22. Variables electrocardiograficas en pacientes con MCD idiopatica

Con respecto a los datos ecocardiograficos recogidos al inicio del seguimiento,
todos los pacientes presentaban disfuncion ventricular izquierda significativa basal,

predominando los pacientes con FEVI severamente deprimida (92,4%, 122 p) frente
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a los pacientes con disfuncion ventricular moderada (7,6 %, 10 p). El 34,8% (46 p)
de los pacientes tuvieron IMI significativa al inicio del seguimiento, siendo en el
24,2% (34 p) IMI moderada y en el 10,6% (14 p) severa. La prevalencia de HTP al

menos moderada fue del 21,2% (28 p). (Tabla 23)

Se obtuvieron datos con respecto a la existencia de realce tardio con gadolinio
en cardio-RNM en el 28,8% (38 p) de los pacientes: el 12,1% (16 p) de los mismos
presentaron realce tardio mientras que en el 16,7% (22 p) de los pacientes no se

encontrd realce. (Tabla 24)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

FEVI basal
FSG conservada 0 0,0
FSG ligeramente deprimida 0 0,0
FSG moderadamente 10 7,6
deprimida
FSG severamente deprimida 122 92,4
IMI basal
IMI ausente 49 37,1
IMI leve 37 28,0
IMI moderada 32 24,2
IMI severa 14 10,6
Hipertension pulmonar
HTP severa 15 11,4
HTP moderada 13 9,8

Tabla 23. Variables ecocardiograficas basales en pacientes con MCD idiopatica
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N° de pacientes ~ Porcentaje de pacientes (%)

Realce tardio 16 12,1
Ausencia de realce tardio 22 16,7
Ausencia de datos 94 71,2

Tabla 24. Realce tardio de gadolinio en RNM en pacientes con MCD idiopética

El tratamiento que recibian los pacientes con MCD idiopatica al final del
seguimiento fue el siguiente: el 97,7% (129 p) recibian IECAS/ARA-II; el 97,0%
(128 p), betabloqueantes; el 60,6% (80 p), antialdosterénicos; el 65,5% (86 p),
estatinas; el 29,5% (39 p), antiagregantes; el 41,7% (55 p), ACO; el 9,1% (12 p),
ivabradina y el 86,4% (114 p) tomaba diuréticos. En el 56,8% (75 p) de los
pacientes se implanté un DAI estando en el 37,1% (49 p) de los individuos asociado
a TRC. La regurgitacion mitral funcional se trato quirargicamente en el 1,5 % (2 p)

de los pacientes y percutdneamente en el 0,8% (1 p) de los mismos. (Tabla 25)

N° de pacientes  Porcentaje de pacientes (%)

Tratamiento médico

IECAS/ARAII 129 97,7
Betabloqueantes 128 97,0
Antialdosteronicos 80 60,6
Estatinas 86 65,5
Antiagregacion 39 29,5
ACOs 55 41,7
Ivabradina 12 9,1
Diuréticos 114 86,4
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N° de pacientes  Porcentaje de pacientes (%)

Tratamiento con dispositivos

DAI 75 56,8

DAI-TRC 49 37,1

Tratamiento de la regurgitacion mitral

Quirdrgico 2 1,5

Percutaneo 1 0,8

Tabla 25. Medidas terapéuticas en pacientes con MCD idiopética

b. Remodelado inverso sostenido del VI en MCD idiopatica

b.1 Incidencia de remodelado inverso sostenido del VI en MCD

idiopatica

La incidencia de RI en la serie de pacientes con MCD idiopatica fue del 61,4%

(81 p) durante los 48,66 £ 29,01 meses de seguimiento medio.

Asi, al final del seguimiento, el porcentaje de pacientes que tenian FEVI

conservada fue del 19,7% (26 p); ligeramente deprimida, del 23,5% (31 p);

moderadamente deprimida, del 21,2% (28 p) y severamente deprimida, del

35,8% (47 p). (Figura 16)
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Figura 16. Evolucion de la FEVI durante el seguimiento en los pacientes con

MCD idiopatica

b.2 Factores relacionados con el remodelado inverso en MCD

idiopética

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa en el analisis
univariante entre la falta de RI sostenido del VI y la presencia de BRIHH (p =
0,010), patron de herencia familiar (p = 0,017), el GF de la NYHA avanzado al
final del seguimiento (p < 0,001), mejoria del GF de la NYHA durante el
seguimiento (p < 0,001), el grado de IMI al final del seguimiento (p = 0,001), la
presencia de HTP significativa (p < 0,001), implante de DAI aislado — no
asociado a TRC - (p = 0,023), toma de farmacos antialdosterénicos (p = 0,020),
estatinas (p = 0,028), ACO (p = 0,012) o diuréticos (p < 0,032), muerte o
necesidad de trasplante cardiaco (p < 0,001), combinacion de muerte, trasplante
0 ingreso por IC (p < 0,001), ingresos por IC aislados (p < 0,001) y nimero de

eventos (p < 0,001). (Tabla 26)
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p p
No HTA 0,051 HTP severa 0,001
EPOC 0,061 DAI 0,023
FA 0,058 Antialdosteronicos 0,020
BRIHH 0,010 Estatinas 0,028
Agrupacion familiar 0,017 ACO 0,012
GF NYHA avanzado < 0,001 Diurético 0,032
final
Mejoria GF NYHA < 0,001 Muerte o trasplante < 0,001
IMI final 0,001 Evento combinado < 0,001
IMI final < 0,001 Ingresos por IC < 0,001
significativa
HTP significativa < 0,001 NUmero de eventos < 0,001

Tabla 26. Factores relacionados con la ausencia de remodelado inverso sostenido

del VI en pacientes con MCD idiopatica en el andlisis univariante

En el analisis multivariante se encontrd una asociacion independiente entre la

aparicion de RI sostenido del VI en MCD idiopatica y el diagnoéstico de HTA

(HR 6,5; IC 95% 1,85-2,33; p = 0,004), BRIHH (HR 0,16; IC 95% 0,05-0,62; p

= 0,007), GF de la NYHA al final del seguimiento (HR 0,25; IC 95% 0,11-0,73;

p = 0,009), la mejoria del GF de la NYHA durante el seguimiento (HR 18,5; IC

95% 4,18-83,30; p < 0,001), la regurgitacion mitral al final del seguimiento (HR

0,45; IC 95% 0,22-0,92; p = 0,028) y la aparicion de eventos — muerte, trasplante

cardiaco o ingreso por IC - (HR 0,14; IC 95% 0,04-0,51; p = 0,003). (Tabla 27)
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HR IC 95% P

HTA 6,5 1,85-2,33 0,004
BRIHH 0,16 0,05-0,62 0,007
GF al final del seguimiento 0,29 0,11-0,73 0,009
Mejoria GF de la NYHA 18,5 4,18-83,30 < 0,001
IMI final 0,45 0,22-0,92 0,028
Evento combinado 0,14 0,04-0,51 0,003

Tabla 27. Factores relacionados con el remodelado inverso sostenido del

VI en pacientes con MCD idiopatica en el analisis multivariante

La ecuacion de este modelo expresada como logit:

Log it P=5,00 +1,88 x HTA - 1,7 x BRIHH — 1,25 x GF de la NYHA final — 0,80

x IMI final + 2,92 x mejoria del GF de la NYHA — 1,95 x evento combinado

El valor p de x*en el test de Hosmer-Lemeshow fue 0,691, mostrando un
buen ajuste del modelo. El area bajo la curva obtenida fue de 0,93 (IC 95% 0,89-
0,97; p < 0,001) lo que indic6 una extraordinaria capacidad del modelo para
clasificar correctamente a los pacientes a la hora de identificar a los individuos
con mayor probabilidad de desarrollo de RI sostenido del VI en MCD idiopatica.

(Figura 17)
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Figura 17. Curva ROC del modelo para identificar a los pacientes con mayor

probabilidad de remodelado inverso sostenido del VI en MCD idiopatica

Asi, el perfil de paciente con diagnostico de MCD idiopética que desarrollé Rl
en nuestra serie fue un individuo con diagnostico de HTA, sin BRIHH, con un
GF de la NYHA no avanzado al final del seguimiento, que mejor6 su GF a lo
largo del seguimiento, sin regurgitacion mitral significativa final y que no

presento eventos a largo plazo.

c. Pronostico en pacientes con MCD idiopética y relacion con el

desarrollo de remodelado inverso sostenido del VI

c.1 Incidencia de eventos y evolucion sintomética durante el

seguimiento en pacientes con MCD idiopatica

En el conjunto de la serie de pacientes con MCD idiopatica, el 31,8% (42 p)

sufrieron algin evento — muerte, trasplante o ingreso por IC - durante el
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seguimiento. Con respecto a los eventos mayores, casi una quinta parte, el

18,2% (24 p), fallecid o preciso trasplante cardiaco durante el estudio. (Tabla 28)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
Evento principal 24 18,2
Evento combinado 42 31,8
Ingresos por IC 27 20,5

Tabla 28. Eventos durante el seguimiento en pacientes con MCD idiopatica

El 20,5% (27 p) de los pacientes de la serie fueron ingresados al menos una vez
durante el periodo de seguimiento: el 10,6% (14 p) ingresaron en una unica
ocasion, el 3,8% (5 p) sufrieron 2 ingresos y el 6,8% (9 p) ingresaron 3 6 mas

veces. Asi, el nimero medio de ingresos por paciente fue de 0,48. (Tabla 29)

N° de ingresos N° de Porcentaje de Porcentaje
pacientes pacientes (%) acumulado (%)
0 104 78,8 78,8
1 14 10,6 89,4
2 5 3,8 93,2
3 4 3,0 96.2
4 2 1,5 97,7
5 1 0,8 98,5
6 1 0,8 99,2
8 1 0,8 100

Tabla 29. Namero de ingresos por IC en pacientes con MCD idiopética
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La evolucion de los sintomas de IC segun el GF de la NYHA fue el siguiente: el
porcentaje de pacientes que se encontraban en GF I de la NYHA al principio y al
final del seguimiento fue del 23,5% (31 p) vs 37,1% (49 p) respectivamente; en
GF 11, del 42,4% (56 p) vs 43,9% (58 p); en GF lll, del 34,1% (45 p) vs 15,9%

(21 p) yen GF 1V 0,0% (0 p) vs 3,0% (4 p). (Tabla 30)

N° de pacientes  Porcentaje de pacientes (%)

Inicio del seguimiento

GF I 31 23,5
GF II 56 42,4
GF Il 45 34,1
GF IV 0 0,0

Final del seguimiento

GF I 49 37,1
GF Il 58 43,9
GF 1l 21 15,9
GF IV 4 3,0

Tabla 30. Evolucion del GF de la NYHA durante el seguimiento en MCD

idiopética

c.2 Comparacion del pronéstico de los pacientes con MCD

idiopatica y el resto de la serie

La incidencia de eventos mayores en los pacientes con MCD idiopatica fue del
18,2% vs el 28,6% en los pacientes con MCD de otras etiologias, alcanzandose

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,016).
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El evento combinado —muerte, trasplante o ingreso por IC- ocurrié en el
31,8% de los pacientes con MCD y en el 40,8% de los pacientes con otras

etiologias, con unas diferencias rozando la significacion estadistica (p = 0,053).

En cambio, la proporcion de pacientes que sufrid hospitalizaciones por I1C
en la serie de MCD idiopatica y MCD de causa identificada fue similar (20,5%
vs 23,9%) (p = 0,261). De igual forma, tampoco hubo diferencias significativas
en el GF de la NYHA al final del seguimiento entre ambos grupos,
encontrandose en un GF avanzado final el 18,9% de los pacientes con MCD

idiopatica vs el 23,1% de los pacientes con MCD de otras etiologias (p = 0,207).

Asi, el prondstico de los pacientes con MCD idiopatica fue mejor que el de
los pacientes con MCD de otras causas en cuanto a la reduccion de eventos
mayores, aunque no hubo diferencias significativas en lo relativo a

hospitalizaciones ni en cuanto a mejoria sintomatica.

c.3 Pronostico a largo plazo en MCD idiopatica en funcién del

remodelado inverso sostenido del VI

El grupo de pacientes con MCD idiopatica que consiguié un RI sostenido del VI
tuvo un prondstico a largo plazo mas favorable: s6lo el 14,8% (12 p) de los
individuos con RI sufrieron eventos — muerte, trasplante o ingreso por IC -
mientras que el 58,8% (30 p) de los pacientes sin RI del VI tuvieron alglin

evento durante el seguimiento (p < 0,001). (Figura 18)

La incidencia de eventos mayores en los pacientes con MCD idiopatica
con RI fue del 6,2% (5 p) vs el 37,3% (19 p) entre los pacientes que no

alcanzaron RI sostenido del VI (p < 0,001). (Figura 19)
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Figura 18. Curvas de supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante e

ingresos por IC) en funcién del R1 del VI en MCD idiopatica
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Figura 19. Curvas de supervivencia acumulada libre de trasplante en funcion de

la existencia de remodelado inverso sostenido del VI en MCD idiopatica
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El 8,6% (7 p) de los pacientes con RI sostenido ingreso al menos una vez frente
al 41,3% (21 p) de los pacientes sin Rl (p < 0,001). EI nimero de ingresos por
paciente también fue menor en el grupo con RI: el 3,7% (3 p) de los pacientes
ingreso una vez, el 2,5% (2 p) lo hizo 2 veces y el 2,5% (2 p) ingresé en 3 0 mas
ocasiones. En cambio, en el grupo de pacientes sin Rl el 21,6% (11 p) de los
individuos ingresé una vez, el 5,9% (3 p) dos veces y el 13,8 % (7 p) requirié 3 0
mas ingresos. EI nUmero medio de ingresos entre los pacientes con RI fue de

0,22 vs 0,88 en los pacientes sin RI. (Figura 20)
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Figura 20. Clasificacion de los pacientes por el nimero de ingresos seguin la

presencia de remodelado inverso sostenido del VI en MCD idiopética

También se objetivd una mejoria sintomatica en los pacientes con MCD
idiopatica y RI sostenido del VI. Al inicio del seguimiento no hubo diferencias
significativas con respecto al GF entre ambos grupos (p = 0,681) encontrandose,
en el global de la serie, en GF | de la NYHA el 23,5% (31 p) de los pacientes; en

GF 11, el 42,4% (56 p); en GF 111 el 34,1% (45 p) y en GF IV el 0,0% (0 p). En
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cambio, al final del seguimiento hubo diferencias significativas entre ambos
grupos (p < 0,001) encontrandose los pacientes con y sin RI respectivamente en
GF 1 el 54,3% (44 p) vs 9,8% (5 p); en GF Il el 40,7% (33 p) vs 49,0% (25 p); en

GF 111 el 4,9% (4 p) vs 33,3% (17 p) y en GF 1V el 0,0% (0 p) vs el 7,8% (4 p).

(Figura 21)
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Figura 21. Evolucion del GF de la NYHA en funcion de la existencia de
remodelado inverso sostenido del VI en MCD idiopética. A. GF de la NYHA al
inicio del seguimiento en el conjunto de la serie. B. GF de la NYHA en
pacientes sin remodelado inverso. C. GF de la NYHA en pacientes con

remodelado inverso
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c.4 Factores relacionados con el pronostico a largo plazo en MCD

idiopética

En el andlisis univariante, los factores que se relacionaron con un peor
pronostico, es decir, los que se asociaron con la aparicion del evento combinado,
fueron la edad (p = 0,004), DL (p = 0,029), ACV (p = 0,033), FA (p = 0,001),
GF de la NYHA al final del seguimiento (p < 0,001), la ausencia de mejoria del
GF de la NYHA (p = 0,026), empeoramiento del GF (p = 0,003), FEVI al final
del seguimiento (p < 0,001), no mejoria de la FEVI (p < 0,001), IMI final (p =
0,001), IMI significativa al final del seguimiento (p = 0,002), HTP significativa
(p < 0,001) y toma de farmacos antialdosterdnicos (p = 0,009), antiagregantes (p

=0,006), ACO (p <0,001) o diuréticos (p = 0,001). (Tabla 31)

P p
Edad 0,004 No mejoria FEVI <0,001
DL 0,029 IMI final 0,001
ACV 0,033 IMI significativa final 0,002
FA 0,001 HTP significativa <0,001
GF de la NYHA final <0,001  Antiadosteronicos 0,009
No mejoria GF de la 0,026 Antiagregantes 0,006
NYHA
Empeoramiento GF de la 0,003 ACO <0,001
NYHA
FEVI final < 0,001 Diuréticos 0,001

Tabla 31. Factores relacionados con el pronostico en pacientes con MCD

idiopatica en el andlisis univariante
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Los factores que se relacionaron de manera independiente con un mal prondstico
en el analisis multivariante fueron la edad del paciente (HR 1,07 IC 95% 1,02-
1,12; p = 0,005), el sexo masculino (HR 4,5 IC 95% 1,44-14,14; p = 0,010), la
presencia de HTP al menos moderada (HR 2,94 IC 95% 1,37-6,28; p = 0,005), el
GF de la NYHA al finalizar el segimiento (HR 2,51 IC 95% 1,19-5,33: p =
0,016) y la FEVI al final del seguimiento (HR 2,08 IC 95% 1,20-3,60; p =

0,009). (Tabla 32)

HR IC 95% p
Edad 1,07 1,02-1,12 0,005
Sexo masculino 4,5 1,44-14,14 0,010
HTP significativa 2,94 1,37-6,28 0,005
GF de la NYHA final 2,51 1,19-5,33 0,016
FEVI final 2,08 1,20-3,60 0,009

Tabla 32. Factores relacionados con el pronéstico - muerte, trasplante o ingreso

por insuficiencia cardiaca - en MCD idiopatica en el analisis multivariante

Las curvas de supervivencia libres de trasplante cardiaco y hospitalizacion por
IC para cada uno de los factores que integran el modelo prondstico en MCD

idiopética se muestran en la Figura 22.
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Figura 22. Curvas de supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante u
hospitalizacion por IC) en funcion de las variables incluidas en el modelo
pronodstico para MCD idiopatica. A. Sexo. B. HTP significativa. C.GF de la

NYHA al final del seguimiento. D. FEVI1 al final del seguimiento

Este modelo prondéstico para pacientes con MCD idiopética expresado como log

it P seria:

Log it P= -10,56 + 0,05 x edad + 1,51 x sexo masculino + 1,08 x HTP

significativa + 0,92 x GF de la NYHA final + 0,73 x FEVI final

Para esta ecuacion, el valor p del estadistico y* en el test de Hosmer-
Lemeshow fue 0,736, comprobandose asi la buena calibracion del modelo.
Ademas, este modelo tiene una capacidad muy alta de clasificar a los pacientes
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con MCD idiopética de manera correcta segun su prondstico ya que su area bajo

la curva fue de 0,89 (IC 95% 0,83-0,95; p < 0,001). (Figura 23)
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Figura 23. Curva ROC para el modelo prondstico en MCD idiopética
De este modo, el perfil de paciente mas propenso a sufrir eventos segin este

modelo seria un varén afioso, con HTP significativa, en un GF de la NYHA

avanzando durante el seguimiento y que no desarrollara R1 sostenido del V1.

d. Normalizacién de la FEVI en MCD idiopatica: recuperacion

miocardica
d.1 Incidencia de normalizacién de la FEVI en MCD idiopatica

En los pacientes con MCD idiopatica se ha descrito que la normalizacién de la
funcién sistdlica puede reflejar la recuperacion del masculo cardiaco, lo cual se
acompariaria de una importante mejoria sintomatica y de un seguimiento libre de

eventos clinicos.
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En la serie de pacientes con MCD idiopatica, la FEVI estaba en valores

normales en el 19,7% (26 p) de los pacientes al final del seguimiento.

d.2 Pronostico de los pacientes con normalizacion de la FEVI en

MCD idiopética

El pronostico de los pacientes con normalizacion de la funcion cardiaca en MCD
idiopatica fue excelente: en primer lugar no se registrd ningun evento mayor
entre los individuos que normalizaron la FEV1 vs el 22,6% (24 p) que fallecieron
0 requirieron trasplante cardiaco en el grupo de pacientes que continué con

funcion sistélica deprimida (p = 0,003). (Figura 24)
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Figura 24. Curvas de supervivencia acumulada libre de trasplante cardiaco

dependiendo de la normalizacién de la FEVI en MCD idiopatica

Observamos resultados muy similares cuando analizamos la incidencia del

evento combinado — muerte, trasplante o ingreso por IC - ya que éste s6lo
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ocurrio en el 3,8% (1 p) de los pacientes con normalizacion de la FEVI frente al

38,7% (41 p) de los individuos con FEVI deprimida (p < 0,001). (Figura 25)
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Figura 25. Curvas de supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante e
ingresos por IC) dependiendo de la normalizacion de la FEVI en MCD

idiopatica

En cuanto a los ingresos aislados, vemos de igual manera que su incidencia es
mucho menor entre los pacientes con recuperacién de la funcion sistélica con un
3,8% (1 p) de hospitalizaciones por IC durante el seguimiento en este grupo en
comparacion con el 24,5% (26 p) entre los pacientes con disfuncién sistolica
mantenida (p = 0,012). Con respecto al nmero de hospitalizaciones, en el grupo
con normalizacion de la FEVI, el Unico paciente que fue ingresado tuvo una sola
hospitalizacion y cabe destacar que fue previa a alcanzar normalizacion de la

funcién sistdlica. En cambio, en el grupo con FEVI deprimida, el 21,7% (23 p)
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de los pacientes fueron ingresados en una ocasion; el 7,5% (8 p), dos veces y el

4,7% (5 p) ingres6 3 6 mas veces. (Figura 26)
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Figura 26. Clasificacion de los pacientes por el nimero de ingresos segin la

normalizacion sostenida de la FEVI en MCD idiopatica

En esta serie también se objetivd una mejoria sintomatica muy marcada entre
aquellos pacientes que recuperaron la funcion sistélica. Al inicio del
seguimiento, no hubo diferencias entre el GF de la NYHA de los pacientes con y
sin normalizacién de la FEVI (p = 0,510). En el conjunto de la serie de MCD
idiopatica, el 23,5% (31 p) de los pacientes se encontraba en GF | en situacion
basal; el 42,4% (56 p), en GF 1l y el 34,1% (45 p) en GF Ill. En cambio, hubo
grandes diferencias en el GF al final del seguimiento entre ambos grupos (p =
0,002) encontrandose respectivamente los pacientes con y sin normalizacion de

la FEVI en GF | el 69,2% (18 p) vs el 29,2% (31 p); en GF 1l el 26,9% (7 p) vs
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48,1% (51 p); en GF 1l el 3,8% (1 p) vs 18,9% (20 p) y en GF 1V el 0,0% (0 p)

vs 3,8% (4 p). (Figura 27)
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Figura 27. Evolucidon del GF de la NYHA en funcién de la normalizacién
de la FEVI a largo plazo en MCD idiopética. A. GF de la NYHA al inicio del
seguimiento en el conjunto de la serie. B. GF de la NYHA en pacientes sin
normalizacion de la FEVI. C. GF de la NYHA en pacientes con normalizacién

de la FEVI
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d.3 Factores relacionados con la normalizacion de la FEVI o

recuperacion miocardica en MCD idiopatica

Los factores que se relacionaron con la ausencia normalizacion de la FEVI a
largo plazo en el analisis univariante en la serie de pacientes con MCD
idiopatica fueron la edad (p = 0,014), el GF de la NYHA al final del seguimiento
(p = 0,002), la falta de mejoria del GF al final del seguimiento (p = 0,001), el
grado de IMI al final del seguimiento (p = 0,015), la HTP significativa (p =
0,010), los eventos mayores (p = 0,003), el evento combinado (p < 0,001), los

ingresos por IC (p = 0,012) y el numero de hospitalizaciones por IC (p = 0,042).

(Tabla 33)
P p
Edad 0,014 HTP significativa 0,010
GF de la NYHA final 0,002 Evento mayor 0,003
No mejoria del GF de 0,001 Evento combinado <0,001
laNYHA
IMI final 0,015 Ingresos por IC 0,012
IMI significativa final 0,015 Numero de ingresos por 0,042
IC

Tabla 33. Factores relacionados con la ausencia de normalizacion de la
FEVI a largo plazo o recuperacion miocardica en pacientes con MCD idiopética

en el andlisis univariante

En el analisis multivariante, los factores que se relacionaron con la recuperacion
total y mantenida de la FEVI fueron la mejoria del GF durante el seguimiento

(HR 2,88, IC 95% 1,05-7,91; p = 0,040), el GF de la NYHA al final del
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seguimiento (HR 0,38, IC 95% 0,15-0,94; p = 0,037) y el evento combinado —
muerte, trasplante cardiaco u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca- (HR

0,10, IC 0,01-0,77; p = 0,027). (Tabla 34)

HR IC 95% p
Mejoria del GF de la NYHA 2,88 1,05-7,91 0,040
GF de la NYHA final 0,38 0,15-0,94 0,037
Evento combinado 0,10 0,01-0,77 0,027

Tabla 34. Factores relacionados con la normalizacion de la FEVI o
recuperacion miocardica en pacientes con MCD idiopatica en el analisis

multivariante

La expresion de este modelo como log it P seria:

Log it P=-1,131 + 1,06 x mejoria del GF de la NYHA — 0,98 x GF de la NYHA

al final del seguimiento — 2,340 x evento combinado

El ajuste del modelo a la realidad se testdo mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow, con un valor de p para el estadistico ¥* de 0,817. El 4rea bajo la
curva para este modelo fue de 0,80 (IC 95% 0,72-0,89; p < 0,001), lo que indicd
una buena capacidad de discriminacién para identificar a los pacientes con
mayor probabilidad de normalizacion mantenida de la FEVI a largo plazo en

MCD idiopatica. (Figura 28)

Este modelo también apoya el hecho de que la normalizacién mantenida
de la FEVI en MCD idiopatica se relaciond con una importante mejoria en la

sintomatologia de la IC medida mediante el GF de la NYHA asi como con una
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dréstica reduccion en eventos mayores y en ingresos por IC a largo plazo por lo

que en este subgrupo de pacientes podriamos hablar de recuperacién miocardica.
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Figura 28. Curva ROC del modelo para identificar a los pacientes con
normalizacion de la FEVI a largo plazo o recuperacion miocardica en MCD

idiopatica

4.5.2 Miocardiopatia dilatada isquémica
a. Caracteristicas basales de los pacientes con MCD
isquémica
En el 31% (120 p) del global de la serie la etiologia de la MCD fue isquémica.

Estos pacientes fueron seguidos durante una media de 49,22 + 25 meses.

La edad media en esta serie fue de 66,92 + 9,97 afios y el 18,3% (22 p)

fueron mujeres.

En esta poblacion, la prevalencia de FRCV fue elevada: el 60,0% (72 p)

tenian diagndstico de HTA, el 53,3% (64 p) de DM, el 65,0% (78 p) de DL, el
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12,5% (15 p) eran fumadores activos, el 54,2% (65 p) tenian historia de
tabaquismo previo y el 3,3% (4 p) tenian antecedentes familiares de cardiopatia

isquémica precoz. El nimero de FRCV medio por paciente fue de 1,94.

La enfermedades prevalentes se distribuyeron en esta serie de las siguiente
forma: arteriopatia periférica 27,5% (33 p), EPOC 20,8% (25 p), SAHOS 5,8%

(7 p), ACV 9,2% (11 p) e insuficiencia hepatica 0,8% (1 p). (Tabla 35)

N° de pacientes  Porcentaje de pacientes (%)

Edad (afios) 66,92 + 9,97

Sexo

Femenino 22 18,3

Factores de riesgo cardiovascular

HTA 72 60,0
DM 64 53,3
DL 78 65,0
Tabaquismo 15 12,5
Ex — tabaquismo 65 54,2
Antecedentes familiares de 4 3,3

cardiopatia isquémica

Enfermedades prevalentes

Acrteriopatia periférica 33 27,5
EPOC 25 20,8
SAHOS 7 58
ACV 11 9,2
Insuficiencia Hepética 1 0,8

Tabla 35. Caracteristicas clinicas basales en pacientes con MCD isquémica

145



Al inicio del seguimiento, la clasificacion de los pacientes segun los sintomas de
IC medidos por el GF de la NYHA fue: el 14,2% (17 p) de los individuos se

encontraba en GF I; el 52,5% (63 p), en GF Il y el 33,3% (40 p) en GF Il

(Tabla 36)
N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)
GF I 17 14,2
GF 11 63 52,5
GF Il 40 33,3
GF IV 0 0,0

Tabla 36. Situacion clinica basal: GF de la NYHA en MCD isquémica

En cuanto a las variables analiticas, el 45% (54 p) cumplian criterios de IRC y el

20,8% (25 p) tenian anemia. (Tabla 37)

N° de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Insuficiencia renal crénica 54 45,0

Anemia 25 20,8

Tabla 37. Variables analiticas en pacientes con MCD isquémica

Entre los pacientes con MCD isquémica, un 29,2% (35 p) presentd FA durante el

periodo del estudio y el 44,2% (53 p) tenian BRIHH. (Tabla 38)

NC de pacientes  Porcentaje de pacientes (%)

Fibrilacion auricular 35 29,2

Bloqueo de rama izquierda 53 44,2

Tabla 38. Variables electrocardiograficas en pacientes con MCD isquémica
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Segun los datos ecocardiograficos recogidos en situacion basal, el 6,7% (8 p) de
los pacientes tenian una FEVI moderadamente deprimida y el 93,3% (112 p) una
FEVI severamente disminuida. Con respecto a la regurgitacion mitral basal, en
el 54,2% (65 p) de los pacientes la valvula mitral era totalmente competente, en
el 26,7% (32 p) se detect6 regurgitacion mitral de cuantia leve, en el 14,2% (17
p) de cuantia moderada y en el 5,0% (6 p) se registro regurgitacion mitral severa.
En el 19,2% (23 p) de los pacientes se registro6 una HTP significativa,

alcanzando valores de HTP severa en el 10,0% (12 p) de los casos. (Tabla 39)

N° pacientes Porcentaje pacientes (%)

FEVI basal
FSG conservada 0 0,0
FSG ligeramente 0 0,0
deprimida
FSG moderadamente 8 6,7
deprimida
FSG severamente 112 93,3
deprimida

IMI basal
IMI ausente 65 54,2
IMI leve 32 26,7
IMI moderada 17 14,2
IMI severa 6 5,0
Hipertension pulmonar

HTP severa 12 10,0
HTP moderada 11 9,2

Tabla 39. Variables ecocardiograficas basales en pacientes con MCD isquémica
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Se recogieron datos acerca de la existencia de realce tardio de gadolinio en
cardio-RNM en el 10,0% (12 p) de los casos, encontrandose dicho realce en el

7,5% (9 p) del total de la serie. (Tabla 40)

N° pacientes Porcentaje pacientes (%)
Realce tardio 9 7,5
Ausencia de realce tardio 3 2,5
Ausencia de datos 108 90,0

Tabla 40. Realce tardio de gadolinio en cardio-RNM en pacientes con

MCD isquémica

Con respecto a las medidas terapéuticas aplicadas a estos pacientes, el 95,0%
(114 p) recibian IECAS/ARA-II; el 97,5% (117 p), betabloqueantes; el 70,0%
(84 p), farmacos antialdosteronicos; el 94,2% (113 p), estatinas; el 59,2% (71 p)
algun tipo de antiagregante; el 41,7% (50 p), ACO; el 4,2% (5 p), ivabradina y el

89,2% (107 p) tomaban diuréticos.

En cuanto a la terapia con dispositivos, en el 72,5% (87 p) de los pacientes
se implanté un DAI y éste estuvo asociado a TRC en el 29,2% (35 p) de los

individuos.

La regurgitacion mitral — funcional en todos los casos - se traté en un 0,8%
(1 p) de manera quirdrgica y en un 0,8% (1 p) mediante implante percutaneo de

MitraClip. (Tabla 41)

148



N° de pacientes

Porcentaje de pacientes (%)

Tratamiento médico

IECAS/ARAII 114 95,0
Betablogueantes 117 97,5
Antialdosteronicos 84 70,0
Estatinas 113 94,2
Antiagregacion 71 59,2
ACO 50 41,7
Ivabradina 5 4,2
Diuréticos. 107 89,2
Tratamiento con dispositivos
DAI 87 72,5
DAI-TRC 35 29,2
Tratamiento de la regurgitacion mitral
Quirdrgico 1 0,8
Percutaneo 1 0,8

Tabla 41. Medidas terapéuticas en pacientes con MCD isquémica

b. Remodelado inverso sostenido del VI en MCD isquémica

b.1 Incidencia de remodelado inverso sostenido del VI en

MCD isquémica

El RI sostenido del VI ocurrié en el 40,8% (49 p) durante el periodo de

seguimiento.
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Por tanto, hubo una mejoria de la FEVI durante el estudio en una
proporcién importante de pacientes: al inicio del seguimiento, el porcentaje de
pacientes con FEVI severamente deprimida era del 93,3 % (112 p) vs el 55,8%
(67 p) al final del seguimiento; el 6,7% (8 p) presentaron FEVI moderadamente
deprimida basal vs el 27,5% (33 p) al final del estudio; no hubo pacientes con
FEVI ligeramente deprimida inicial vs el 13,3% (16 p) al final del seguimiento
y, del mismo modo, tampoco hubo pacientes con FEVI conservada al inicio del

estudio vs el 3,3% (4 p) al final del sequimiento. (Figura 29)
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Figura 29. Evolucion de la FEVI durante el seguimiento en los pacientes con

MCD isquemica
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b.2 Factores relacionados con el remodelado inverso

sostenido del VI en MCD isquémica

Los factores que se relacionaron en el andlisis univariante con la ausencia de
desarrollo de RI sostenido del VI en MCD isquémica fueron un GF de la NYHA
avanzado al final del seguimiento (p < 0,001), el empeoramiento del GF de la
NYHA durante el seguimiento (p = 0,004), la falta de revascularizacion
completa (p = 0,045), el grado de IMI al finalizar el estudio (p < 0,001), el
implante de DAI (p = 0,048), la aparicion del evento principal —muerte o
trasplante - (p = 0,015), el evento combinado — muerte, trasplante o ingreso por

IC - (p <0,001) y el nimero de ingresos por IC (p <0,001). (Tabla 42)

Y p
GF de laNYHA < 0,001 DAI 0,048
avanzado final
Empeoramiento del 0,004 Evento principal 0,015
GF de laNYHA
No revascularizacion 0,045 Evento combinado < 0,001
completa
IMI final <0,001 NUmero de ingresos < 0,001

por IC

Tabla 42. Factores relacionados con la ausencia remodelado inverso

sostenido del VI en MCD isquémica en el analisis univariante

En el analisis multivariante, los Unicos factores que se relacionaron de
manera independiente el remodelado inverso sostenido del VI en MCD

isquémica fueron el GF de la NYHA avanzado al final del seguimiento (HR
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0,20; IC 95% 0,07-0,70; p = 0,004) y el grado de regurgitacion mitral al final del

seguimiento (HR 0,46; 1C 95% 0,26-0,80; p = 0,006). (Tabla 43)

HR IC 95% p
GF de la NYHA avanzado 0,20 0,07-0,70 0,004
final
IMI final 0,46 0,26-0,80 0,006

Tabla 43. Factores relacionados con el desarrollo de remodelado inverso

sostenido del VI en el analisis multivariante en pacientes con MCD isquémica

La expresion de este modelo como log it P seria:

Log it P = 1,286 — 1,60 x GF de la NYHA avanzado al final del seguimiento —

0,77 x grado de IMI al final del seguimiento

La calibracion de este modelo es adecuada segun el test de Hosmer-
Lemershow en el que se obtuvo un valor de p para el estadistico y* de 0,458. Su
capacidad de discriminacion para identificar a los pacientes con desarrollo de RI
sostenido fue aceptable, con un area bajo la curva de 0,76 (IC 95% 0,67-0,84; p

<0,001). (Figura 30)

De este modo, teniendo en cuenta solo el GF de la NYHA del paciente asi
como el grado de regurgitacion mitral se pudo identificar de una manera
razonable a los pacientes que desarrollaron RI sostenido del VI en pacientes con

MCD de etiologia isquémica.
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Figura 30. Curva ROC del modelo para identificar a los pacientes con mayor

probabilidad de desarrollar remodelado inverso del VI en MCD isquémica

c. Pronostico en pacientes con MCD isquémica y relacién

con el desarrollo de remodelado inverso sostenido del VI

c.1 Incidencia de eventos y evolucion sintomatica en

pacientes con MCD isquémica

La incidencia del eventos mayores — muerte o trasplante - durante el seguimiento
fue del 32,5% (39 p) durante el periodo de seguimiento. Con respecto al evento
combinado — muerte, trasplante o ingreso por ICC -, ocurrié en el 47,5% (57 p)

de los pacientes durante el estudio. (Tabla 44)

El 32,5% (39 p) de los pacientes tuvieron al menos un ingreso durante el
seguimiento: el 5,8% (7 p) de los pacientes ingresd una vez, el 7,5% (9 p)
ingreso dos veces y el 19,1% (23 p) sufrid 3 6 més ingresos. EI nimero medio de

ingresos por paciente fue de 1,09. (Tabla 45)
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NC de pacientes Porcentaje de pacientes (%)

Evento principal 39 32,5
Evento combinado 57 47,5
Ingresos por IC 39 32,5

Tabla 44. Eventos durante el seguimiento en pacientes con MCD isquémica

N° de N° de pacientes Porcentaje de Porcentaje acumulado
ingresos pacientes (%) de pacientes (%)
0 81 67,5 67,5
1 7 58 73,3
2 9 7,5 80,8
3 7 5,8 86,7
4 4 33 90,0
5 5 4,2 94,2
6 5 4,2 98,4
7 1 0,8 99,2
11 1 0,8 100,0

Tabla 45. Namero de ingresos por IC en la serie de pacientes con MCD

isquémica

En cuanto a la evolucion del GF de la NYHA en el conjunto de la serie de MCD
isquémica, al inicio del seguimiento el 14,2% (17 p) de los pacientes estaba en
GF I, el 52,5% (63 p) en GF Il y el 33,3% (40 p) en GF IlI; al final del
seguimiento el 20,0% (24 p) se encontraban en GF I, el 50,0% (60 p) en GF 11, el

26,7% (32 p) en GF 11l y el 3,3% (4 p) en GF IV. (Tabla 46)
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Inicio del seguimiento

GF de laNYHA N° de pacientes Porcentaje de pacientes
(%)

GF I 17 14,2

GF I 63 52,5

GF Il 40 33,3

GF IV 0 0,0

Final del seguimiento

GF | 24 20,0
GF Il 60 50,0
GF 1l 32 26,7
GF IV 4 3,3

Tabla 46. Evolucion del GF de la NYHA durante el seguimiento en MCD

isquémica

c.2 Comparacion del prondstico de los pacientes con

MCD isquémicay el resto de la serie

La mortalidad y/o trasplante cardiaco ocurrié en el 32,5% (39 p) de los pacientes
con MCD isquémica frente al 21,3% (57 p) de los pacientes con MCD de otra

etiologia (p = 0,009).

De igual forma, el evento combinado ocurrié en el 47,5% (57 p) de los
pacientes isquémicos vs el 33,0% (88 p) de los pacientes con MCD no isquémica

(p = 0,003).
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El porcentaje de pacientes que sufrio al menos un ingreso por
descompensacion de IC fue también superior entre aquéllos con MCD

isquémica: 32,5% (39 p) vs 19,5% (52 p) en el resto de los pacientes (p = 0,017).

La sintomatologia por IC también fue peor entre los individuos isquémicos
ya que el 30,0% (36 p) de los mismos presentaba un GF de la NYHA avanzado
al final del seguimiento en comparacion con el 18,0% (48 p) en el resto de la

serie (p = 0,007).

El desarrollo de RI sostenido del VI que, como hemos observado
previamente tiene una estrecha relacion con el prondstico, ocurrié en 40,8% (49
p) de los pacientes con MCD isquémica, porcentaje significativamente inferior al
registrado en los pacientes con MCD de otra etiologia (65,2%, 173 p) (p <

0,001)

Por tanto podemos concluir que el pronostico de los pacientes con MCD
isquémica fue significativamente peor que el de los individuos con MCD de

otras etiologias.

c.3 Pronostico a largo plazo en MCD isquémica en

funcion del remodelado inverso sostenido del VI

Como en el conjunto de la serie, los pacientes con MCD isquémica que
desarrollaron RI sostenido del VI tuvieron mejor prondstico, con una reduccion
de eventos durante el seguimiento. La incidencia de eventos mayores entre los
pacientes que desarrollaron RI fue del 25,6% (10 p) frente al 48,1% (39 p) entre
los pacientes que continuaron con similar FEVI durante el estudio (p = 0,015).

(Figura 31)
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Figura 31. Curvas de supervivencia acumulada libre de trasplante cardiaco

segun el desarrollo de remodelado inverso sostenido del VI en MCD isquémica

El evento combinado — muerte, trasplante e ingresos por IC - ocurrié en el
24,8% (14 p) de pacientes con RI en comparacion con el 55,6% (35 p) de
individuos que sufrieron algin evento en el grupo sin RI sostenido (p < 0,001).

(Figura 32)

También encontramos diferencias significativas con respecto a los ingresos
por IC aislados: sélo el 16,3% (8 p) de los pacientes con RI sostenido ingresé
durante el periodo de estudio mientras que el 44,3% (31 p) de los pacientes con
FEVI persistentemente deprimida sufrié al menos un ingreso (p = 0,001). El
porcentaje de pacientes que ingreso en una unica ocasion en el grupo con y sin
RI respectivamente fue de 6,1% (2 p) vs 5,7% (4 p); dos ingresos 4,1% (2 p) vs

10,0% (7 p) y tres ingresos o mas 6,1% (3 p) vs 28,4% (20 p). (Figura 33)
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Figura 32. Curvas de supervivencia acumulada libre de eventos (trasplante e

ingresos por IC) segun el desarrollo de remodelado inverso del VI en MCD

isquémica
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Figura 33. Clasificacién de los pacientes por el nimero de ingresos segun la

presencia de remodelado inverso sostenido del VI en MCD isquémica
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En cuanto a la evolucion sintomética segin el GF de la NYHA, al inicio del
seguimiento no hubo diferencia significativa entre los pacientes que mejoraron
la FEVI durante el periodo de estudio y los que no (p = 0,535). Asi, en el
conjunto de la serie, en situacion basal el 14,2% (17 p) de los pacientes estaba en
GF I, el 52,5% (63 p) en GF Il y el 33,3% (40 p) en GF Ill. Al final del
seguimiento si hubo diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,001),
siendo el porcentaje de pacientes en GF | fue respectivamente en el grupo con y
sin remodela inverso sostenido del 26,5% (13 p) vs 15,5% (11 p); en GF 1l del
63,3% (31 p) vs 40,6% (29 p); en GF 111 del 10,2% (5 p) vs 38,0% (27 p) y en

GF 1V del 0,0% (0 p) vs 5,6% (4 p). (Figura 34)
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Figura 34. Evolucion en el GF de la NYHA segun la presencia de remodelado

inverso sostenido del VI en pacientes con MCD isquémica. A. GF de la NYHA

basal para el conjunto de la serie de MCD isquémica. B. GF de la NYHA en

pacientes sin remodelado inverso del VI. C. GF de la NYHA en pacientes con

Los factores que se relacionaron con la aparicion de eventos — muerte, trasplante

0 ingreso por IC - en MCD isquémica en el analisis univariante de manera

remodelado inverso sostenido del VI

c.4 Factores relacionados con el prondstico a largo plazo

en MCD isquémica
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estadisticamente significativa fueron la presencia de IRC (p = 0,006), GF de la
NYHA avanzado al final del seguimiento (p < 0,001), mejoria del GF de la
NYHA durante el periodo de estudio (p < 0,001), empeoramiento del GF de la
NYHA (p < 0,001), revascularizacion coronaria completa (p = 0,002), FEVI al
final del seguimiento (p = 0,012), mejoria de la FEVI (p < 0,001), IMI
significativa en situacion basal (p = 0,016), ausencia de tratamiento con
IECAS/ARA-II (p = 0,010), antialdosterénicos (p = 0,015) y antiagregantes (p =

0,026) y tratamiento con ACO (p = 0,006). (Tabla 47)

Y Y
IRC 0,006 Mejoria de la FEVI < 0,001
Anemia 0,051 IMI significativa inicial 0,016
BRIHH 0,056 IMI significativa final 0,016
GF de laNYHA <0,001 IECAS/ARA-II 0,010
avanzado final
Mejoria del GF de la <0,001 Antiadosteronicos 0,015
NYHA
Empeoramiento del <0,001 Antiagregacion 0,026
GF de laNYHA
Revascularizacion 0,002 ACO 0,006
completa
FEVI final 0,012 Diuréticos 0,056

Tabla 47. Factores prondsticos —muerte trasplante o reingreso) en pacientes con

MCD isquémica en el analisis univariante

En el analisis multivariante, el conjunto de factores que se relacion6 de manera

independiente con aparicion del evento combinado fue: la presencia de BRIHH
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(HR 3,18, IC 95% 1,10-9,22; p = 0,033), GF de la NYHA avanzado al final del
seguimiento (HR 30,91; IC 95% 7,91-120,74; p < 0,001), revascularizacion
coronaria completa (HR 0,18; IC 95% 0,06-0,59; p = 0,005), regurgitacion
mitral significativa al inicio del seguimiento (HR 8,94; IC 95% 2,15-37,09; p =

0,003) y toma de ACO HR 3,19; IC 95% 1,15-8,89; p = 0,026). (Tabla 48)

HR IC 95% p

BRIHH 3,18 1,10-9,22 0,033
GF de la NYHA avanzado al 30,91 7,91-120,74 0,001
final del seguimiento

Revascularizacion completa 0,18 0,06-0,59 0,005
IMI significativa al inicio del 8,94 2,15-37,09 0,003
seguimiento

ACO 3,19 1,15-8,89 0,026

Tabla 48. Factores predictores del evento combinado (muerte, trasplante o
ingreso por insuficiencia cardiaca) en MCD idiopatica en el analisis
multivariante

La ecuacidn para este modelo expresada como Log it P seria:

Log it P: -1,99 + 1,16 x BRIHH + 3,43 x GF de la NYHA final — 1,70 x
revascularizacion completa + 2,10 x regurgitacion mitral significativa basal +

1,16 x toma de ACO

El valor p de 4 en el test de Hosmer-Lemershow para el modelo fue 0,110,
lo que verificd la correcta calibracion del modelo. El area bajo la curva del
mismo fue de 0,90 (IC 95% 0,85-0,96; p < 0,001) lo que mostrd una muy buena

capacidad para discriminar a los pacientes con mal pronostico. (Figura 35)
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Figura 35. Curva ROC para el modelo pronostico—muerte, trasplante o ingresos

por IC- en MCD isquéemica

Por tanto, los pacientes con MCD isquémica y BRIHH, en GF 1l1-1V mantenido
durante el seguimiento, con revascularizacion parcial, regurgitacion mitral al
diagndstico y que recibieron tratamiento con farmacos ACO tuvieron una alta

probabilidad de presentar un mal prondstico.

d. Normalizacion de la FEVI en MCD isquémica

d.1 Incidencia de normalizacion de la FEVI en MCD

isquémica

La incidencia de normalizacion total de la FEVI en la serie de pacientes con
MCD isquémica fue baja, alcanzandose s6lo en 3,3% (4 p) de los pacientes al

final del seguimiento.
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d.2 Pronostico de los pacientes con normalizacion de la

FEVI en MCD isquémica

El prondstico del escaso numero de pacientes que normalizdé la FEVI fue
excelente aunque, dado el pequefio nimero de individuos que alcanzaron la
normalizacion de la funcién sist6lica entre los pacientes isquémicos, no se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a ninguno de

los eventos ni tampoco en relacidn con la evolucion sintomatica.

No se registraron eventos mayores en el reducido grupo de pacientes con
MCD isquémica con recuperacion de la funcion sistolica a largo plazo frente al
33,6% (39 p) de pacientes que fallecieron o precisaron trasplante aquéllos que no

recuperaron la funcion sistdlica (p = 0,203).

Entre los 4 pacientes que normalizaron la FEVI en la serie de pacientes
isquémicos tampoco se registro el evento combinado frente al 49,1% (57 p) de
pacientes con FEVI deprimida que sufrieron algun evento durante el estudio (p =
0,073). Por tanto, no hubo ingresos entre los pacientes con FEVI normalizada vs
el 31,8% (36 p) de individuos que ingresaron entre aquéllos con FEVI por

debajo de los limites normales (p = 0,235).

El GF de la NYHA al final del seguimiento también fue mejor que entre
los pacientes que normalizaron la FEVI. Al final del estudio, el porcentaje de
pacientes que se encontraba en GF | en el grupo que presentd una FEVI
normalizada y entre los pacientes con disfuncion ventricular sostenida fue
respectivamente del 50,0% (2 p) vs el 19,0% (22 p); en GF 1l del 50% (2 p) vs
50% (58 p); en GF 111 del 0,0% (0 p) vs 27,6% (32 p) y en GF 1V del 0,0% vs

3,4% (4 p) (p = 0,376).
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d.3 Factores relacionados con la normalizacién de la FEVI

en MCD isquémica

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
caracteristicas de los pacientes que normalizaron la funcion sistélica con
respecto a los que no lo hicieron. Esta falta de diferencias significativas también
se debié probablemente al escaso nimero de pacientes en el grupo de

normalizacion de la FEVI.

Por este motivo, no fue posible encontrar un modelo que permitiera
predecir la normalizacion de la funcion sistdlica en la serie de pacientes con

MCD isquémica.
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5. DISCUSION
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5.1 Importancia de la enfermedad

La prevalencia y el pronostico a largo plazo de la IC han ido cambiando en los Gltimos
tiempos. La mayoria de estudios poblacionales apuntan a un aumento de la incidencia
de la IC hasta la primera parte de la década de los noventa, con una tendencia a la
disminucién de la incidencia posterior.*” Sin embargo, es preocupante el hecho de que,
segln apuntan varios estudios, continda habiendo un aumento de la incidencia de IC
entre los grupos poblacionales de edades mas jovenes® lo cual supondria una mayor
merma en afios potenciales de vida perdidos y un importante aumento del coste sanitario

a medio y largo plazo.

No obstante, a pesar de la tendencia en la disminucion de la incidencia de IC, la
prevalencia de la enfermedad sigue siendo muy elevada y, aunque las tasas de
hospitalizacion por IC ajustadas por edad también estan descendiendo, el nimero global
de ingresos por IC estad en aumento, con el consiguiente incremento del gasto sanitario —
ya que las hospitalizaciones suponen el mayor coste econémico en esta enfermedad-.
Este aumento en el nimero total de hospitalizaciones se puede atribuir en parte al

envejecimiento poblacional y al aumento de la supervivencia de los pacientes con

IC.34,87

Las tasas de mortalidad por IC, que descendieron tras la introduccién de terapias

para el tratamiento especifico de la patologia — betabloqueantes, IECAS/ARA-IL... - y

de la mejoria en el tratamiento de otras enfermedades concomitantes,”**"

parecen
haberse estancado en las ultimas décadas,® detectandose incluso una tendencia al
aumento de la mortalidad global secundaria a 1C.° Asi, la IC continda teniendo un

6-7,32,36,75

prondstico sombrio siendo no solo la primera causa de mortalidad en la

poblacion occidental, sino también la primera causa de afios potenciales de vida
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perdidos, incluso por delante de otras enfermedades tan prevalentes y devastadoras

como el cancer.!

Por tanto, la IC constituye un problema sanitario de primer orden tanto en

términos de morbimortalidad como en cuanto a costes econdmicos.

En este contexto es fundamental el desarrollo de estrategias clinicas que permitan
estratificar a los pacientes con IC segun su pronostico para poder optimizar el
tratamiento médico, con dispositivos y quirurgico que reciben. Por un lado, se evitaria
asi morbilidad derivada de la aplicacion de tratamientos agresivos que resultarian
innecesarios en pacientes con buen pronostico, permitiendo el ahorro de los costes
derivados de estos tratamientos y pudiendo dirigirse los recursos disponibles a los

pacientes con menor probabilidad de recuperacion con la terapia estandar.

5.2 Implicaciones del remodelado inverso del VI

El RI del VI supone en muchos aspectos una recuperacion en la estructura y
funcionalidad de los corazones patoldgicos. Este retorno a la normalidad ocurre a
diversos niveles — molecular, celular e intersticial - si bien algunos cambios

maladaptativos sufridos durante el periodo de remodelado cardiaco parecen persistir tras

el R|.40-43,53

El RI cardiaco se ha relacionado con una mejoria en el pronostico de los
pacientes, convirtiéndose en muchos casos en los ultimos tiempos en un objetivo
deseado para las terapias destinadas al tratamiento de la IC. A este respecto, demostrar
fehacientemente la asociacion entre la evolucion clinica de los pacientes con MCD vy el

desarrollo de RI podria permitir que este Gltimo se empleara como un end point
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subrogado en los ensayos clinicos para los tratamientos en la MCD. Esto posibilitaria
abaratar costes en estos estudios — ya que los ensayos que miden diferencias en
mortalidad tienen un coste muy elevado - y como consecuencia seria factible llevar a
cabo un mayor numero de ensayos para testar tratamientos en IC con FEVI deprimida,
lo que podria conllevar, en Gltima instancia, un desarrollo de un mayor namero de

terapias para los pacientes con MCD.

Para algunas etiologias, el RI se observa con cierta frecuencia tras la retirada del

agente etiolégico causante o bien de manera espontanea - p ej en taquimiocardiopatia,®®

75-77 78-81

hipertiroidismo,”””® MCD de causa endlica, miocarditis,”®®" o miocardiopatfa

14,83-90_

periparto aunque también se ha demostrado que el Rl ocurre como consecuencia

de la aplicacion de diversas medidas terapéuticas.

El tratamiento que maés se ha relacionado con el Rl — y también con la mejoria

77,109-115

prondstica - ha sido la administracién de farmacos betablogueantes. seguidos de

la TRC — esta Gltima aplicada en pacientes con retraso significativo de la conduccién

intraventricular -4

La revascularizacion miocardica también ha demostrado inducir RI del VI tanto
en la isquemia miocardica aguda - ya sea mediante fibrinolisis®* o angioplastia
primaria®® - como en MCD isquémica.*® En los pacientes con MCD isquémica, el
grado de RI tras la revascularizacion se ha asociado fuertemente a la cantidad de
miocardio hibernado.””*® En cambio, la apertura de la arteria ocluida culpable de un
IAM una vez éste esta establecido no se relaciona claramente con la aparicion de Rl y,

en cualquier caso, no parece asociarse a mejoria en el pronéstico de los pacientes.*

Los farmacos que bloquean el SRRA han mostrado una menor capacidad para

inducir RI: el tratamiento con IECAs se ha demostrado util en la prevencion del
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remodelado patologico, aunque no se ha probado claramente su capacidad de inducir
RI;** en cambio, los ARA-I1 han demostrado una asociacién con discretas reducciones

|13O

de volumenes de VI y aumentos de la FEVI™" y los farmacos antialdosteronicos han

mostrado en pequefios ensayos que son capaces de inducir RI del \V/[.1221%

De la misma forma, el tratamiento con ivabradina también se ha asociado con el
desarrollo de RI del VI, aungue con unos resultados bastante mas modestos que los

observados en tratamiento con betabloqueantes o CRT.**®

En pacientes con MCD y SAHOS, el tratamiento con CPAP se ha relacionado
asimismo en varios pequefios estudios con la induccion de RI del VI durante el

seguimiento.*>***°

El implante del dispositivo CorCap — una malla no restrictiva colocada
quirdrgicamente en superficie del corazon - provocéd importantes reducciones
volumétricas, especialmente cuando se asocié a reparacioén de la valvula mitral con
insuficiencia funcional, aunque no produjo beneficio alguno en cuanto a la
mortalidad.®" De la misma manera, la ventriculoplastia en pacientes isquémicos™*® y la

plastia de Batista**®

asociaron reducciones volumétricas que tampoco conllevaron
beneficios en el prondstico. Los hallazgos de estos estudios son relevantes ya que
permiten concluir que la sola reduccién en los voliumenes ventriculares no implica una

mejoria prondstica en los pacientes con MCD.

Mencion aparte merece el tratamiento con asistencias ventriculares, que en los
ualtimos tiempos se esta empleando como terapia de destino en pacientes seleccionados
con MCD grave que no son candidatos a trasplante cardiaco. Se ha demostrado que los
pacientes con asistencia ventricular pueden desarrollar un importante RI, aunque el

mantenimiento del mismo tras la retirada de los dispositivos se ha objetivado en la
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148130 sj bien en algunos

mayoria de las series sélo en pequefios porcentajes de pacientes
casos de MCD no isquémica — especialmente aquéllas con causadas por factores

etiolégicos reversibles - podria persistir la recuperacién miocérdica.™*

Los estudios que hasta la fecha se han centrado en el estudio del desarrollo de RI
no son muchos y tienen importantes limitaciones ya que, los que tuvieron un
seguimiento clinico a largo plazo, incluyeron un escaso numero de pacientes, no
administraron la totalidad del arsenal terapéutico del que se dispone actualmente o bien
recogieron datos ecocardiogréficos sélo a corto plazo.®? Ademas, en algunos de estos
estudios no se pudo calcular la incidencia de RI del VI ni compararse su pronostico con
el de los pacientes con FEVI deprimida de manera persistente ya que el seguimiento se

hizo s6lo sobre pacientes que ya habian desarrollado R1.2%

5.3 Incidencia de remodelado inverso sostenido del VI

El primer hallazgo relevante en nuestro estudio es que el RI ocurri6 en el 57,6% de la

serie de pacientes con MCD recibiendo tratamiento 6ptimo a largo plazo.

En los estudios que han analizado la incidencia de RI hasta la fecha, ésta ha
oscilado entre el 19-88%.%?? Esta gran variabilidad entre los distintos estudios se debe a
la gran heterogeneidad de los mismos. Por un lado, las caracteristicas de las poblaciones
incluidas en estos trabajos son muy diferentes entre si, tanto con respecto a la edad de
los individuos como a la etiologia de la disfuncién ventricular — es conocido que ciertas
etiologias tienen prondsticos mas benignos que otras -. Los periodos de seguimiento
medio son también muy variables, oscilando entre los 12 y los 118 meses. Por otra
parte, el tratamiento que recibieron los pacientes fue muy dispar ya que en algunos

estudios los pacientes sélo recibieron tratamiento médico estdndar mientras que en
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otros se emplearon dispositivos — DAI, TRC, balon de contrapulsacion, asistencias
ventriculares - y también se administr0 tratamiento inotropo iv. Los criterios para
definir la presencia de RI fueron asimismo distintos ya que, como en nuestro caso,
algunos estudios s6lo emplean criterios de mejoria de FEVI, otros unicamente utilizaron
en la definicion criterios de reduccion de voliumenes — DTDVI, DTSVI o ambos - y en
otros casos se empled una combinacion de ambos. Ademas, incluso cuando se utilizo el
mismo criterio, los distintos estudios emplearon diferentes puntos de corte para la

definicion de RI.

No obstante y salvando las dificultades para la realizacion de comparaciones, la
incidencia de RI encontrada en nuestra serie esta entre las méas elevadas de las que se

han descrito hasta ahora en la literatura.

Esto puede atribuirse en parte al alto porcentaje de pacientes que recibian
tratamiento 6ptimo, tanto médico como con dispositivos - mas del 95% de la poblacién
recibia betablogueantes e IECAS/ARA-II, a mas de la mitad de los pacientes se
implanté un DAI y casi un tercio de los pacientes recibi6 TRC - asi como al largo
tiempo de seguimiento, que permiti6 un mayor periodo para el desarrollo de los
cambios estructurales necesarios que implica el RI. De hecho, en nuestra serie el Rl
ocurrio desde el inicio hasta el final del seguimiento siendo el tiempo medio hasta la
ltima mejoria observada en la FEVI de 27,75 £ 25, 91 meses, oscilando entre 1 y 109

meses.

Entre los trabajos citados anteriormente, solo los estudios IMAC-2 y el llevado a
cabo por Matsumoto et al registraron una incidencia de RI1 superior a la documentada en
nuestra serie. En el estudio IMAC-2 parece claro que el alto porcentaje de pacientes con

RI - 70% - se debe a las caracteristicas de basales de la poblacion, ya que se incluyeron
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pacientes jovenes - con una edad media de 45 afios -, con escasas comorbilidades — ya
que se excluyeron pacientes con DM tipo 2, HTA no controlada, enolismo o
enfermedades sistémicas graves- y con MCD idiopatica de reciente comienzo - < 6
meses - entre las que muy probable existiria un alto porcentaje de MCD de etiologias
reversibles de manera espontanea.”® En el estudio dirigido por Matsumoto et al la
poblacién es mas similar a la de nuestra serie, con una edad media de 68 afos, aunque el
porcentaje de isquémicos - 14% - fue bastante inferior al de nuestra serie - 31% -. En
cambio, todos los pacientes fueron tratados con TRC inmediatamente antes del inicio
del seguimiento y los criterios para la definicion de RI se basaron estrictamente en
cambios en el VTDVI - reduccion del VIDVI > 15% - lo cual pudo favorecer el

aumento en la incidencia de RI que se describe en este estudio.”*

Por otro lado también cabe destacar que otros estudios emplearon criterios
claramente mas estrictos que el nuestro para definir la presencia de RI: en estudio
llevado a cabo por Cicoira et al se consideré que hubo RI cuando la FEVI fue > 45%,
aunque la incidencia de RI en esta serie fue bastante baja - 19% - siendo incluso inferior
al porcentaje de pacientes que normalizaron la FEVI en nuestra serie - 20% -.'° En los
estudios llevados a cabo por Bieteker et al y Zou et al, el criterio para definir el RI fue
muy estricto - una FEVI final > 50% - si bien la poblacion de estos estudios tenia
etiologias de MCD que se considera tienen un mejor pronoéstico — MCD periparto y
MCD idiopética de reciente comienzo respectivamente - siendo ademas los pacientes

jévenes en ambas series.
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5.4 Factores relacionados con el desarrollo de remodelado inverso sostenido

En nuestra serie los factores que se relacionaron de manera independiente con el
desarrollo de RI sostenido del VI fueron un menor nimero de arterias con enfermedad
coronaria severa, una clase funcional de la NYHA menos avanzada al final del estudio,
un menor grado de regurgitacion mitral al final del periodo de seguimiento y un mayor
tiempo transcurrido hasta el evento combinado - muerte, trasplante o ingreso por IC -.
(Tabla 11) Estos factores constituyeron un modelo que permitié identificar al 83% de

los pacientes con desarrollo de R1 sostenido. (Figura 4)

Como se ha mencionado previamente, el hecho de ser capaces de identificar a los
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar RI sostenido del VI puede ayudar a
diferenciar pacientes que con una alta probabilidad mejoraran su funcion cardiaca con
tratamiento médico estandar de aquéllos pacientes que seguramente necesitaran
seguimiento clinico mas estrecho, tratamiento médico mas agresivo, implante de

dispositivos o incluso trasplante cardiaco.

Al igual que el nuestro, otros estudios han tratado de determinar factores
relacionados con la aparicion de RI del VI. Estos trabajos describieron los siguientes
factores: sexo femenino, raza blanca, historia de HTA y TAS mas elevada al inicio del
seguimiento, etiologia no isquémica, ausencia de IAM previo, menor duracion de los
sintomas de IC, GF de la NYHA menos avanzado, ausencia de BRIHH, QRS de menor
duracion, creatinina sérica menos elevada, sodio sérico més elevado, menor NT-
proBNP, mayor FEVI y menor dilatacion del V1 en situacion basal, menor regurgitacion
mitral final, menor presion capilar pulmonar, menor extension de realce tardio de

gadolinio, tratamiento con betabloqueantes y ausencia de tratamiento con digoxina.®*82
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Nuestros hallazgos son concordantes con los descritos previamente, y ofrecen un
modelo simple para identificar a los pacientes que desarrollardn RI se manera sostenida,

empleando variables clinicas sencillas, utilizadas en la practica clinica habitual.

Por otro lado cabe mencionar que la historia de HTA ha aparecido repetidamente
en varios estudios como predictor de RI aunque, en nuestro estudio, no encontramos
diferencias en la prevalencia de HTA entre los pacientes con y sin RI, incluso en el
andlisis univariante. Se ha argumentado que una mayor presion arterial basal podria
ayudar a pautar mayores dosis de betabloqueantes e IECAS/ARA-II, permitiendo
alcanzar las dosis objetivo. El amplio uso de estas drogas en nuestra serie, lentamente
tituladas durante un largo periodo de tiempo junto con el empleo de otros tratamientos
que no afectan a la presion arterial tales como ivabradina y sobre todo TRC, podrian
haber diluido las diferencias en RI alcanzadas gracias a los betabloqueantes e

IECAS/ARA-II.

También el BRIHH aparecid en varios trabajos como un factor negativo para el
desarrollo de RI, ya que implica un estadio de la patologia mas avanzado junto con
disincronia del VI. En nuestra serie el BRIHH no se relacion6 en el analisis
multivariante con el desarrollo de RI, lo que pudo deberse a que el implante de TRC —
se resincronizaron mas de tres quintas partes de los pacientes con BRIHH — neutralizara

los efectos negativos del BRIHH.
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5.5 Pronostico a largo plazo y relacion con el desarrollo de remodelado inverso

sostenido del VI
o Evento principal

El evento principal — muerte y trasplante cardiaco - ocurrio en la cuarta parte - 25,1% -
del global de la serie de pacientes con MCD durante los mas de 4 afios de seguimiento

medio.

Estos datos estan lejos de las tasas de mortalidad que ofrecen los grandes
registros: el estudio Framingham situd la mortalidad a 5 afios en el periodo entre 1990 y
1999 en el 57% para varones y el 45% para mujeres,” cifras similares a las del registro
sueco que, entre 1988 y 2004, estimé la mortalidad a 5 afios para pacientes con IC en el
59%.* También con datos del registro sueco se calculé una mortalidad anual para IC en
el afio 2000 que oscilo entre el 4-5% en pacientes entre 45-54 afios y el 14-15% en
individuos de 75-84 afios.” Otra estimacion de la mortalidad anual a partir de los
asegurados de Medicare en EEUU en pacientes mayores de 65 afios fue del 27,5%.% En
la extension del estudio ALLHAT, que finaliz6 en 2006, también se registraron unas
altas tasas de mortalidad que se situaron entre el 83 y 87% a los 10 afios en los
diferentes grupos de tratamiento.*® La mortalidad en el registro espafiol de pacientes
ambulatorios seguidos en Unidades de IC BADAPIC oscil6 entre el 27% para varones y

el 30% para mujeres en los 3,3 afios de seguimiento medio.*

De nuevo es dificil establecer comparaciones entre los diferentes estudios ya que
la mortalidad es muy susceptible de variar segun los rangos de edad y las estimaciones
poblacionales pueden ser mas o menos precisas. Sin embargo, y a pesar de que la
poblacidn que se sigue en la consulta monogréafica de IC puede estar algo seleccionada —

los pacientes mas afiosos y con multiples comorbilidades también pueden ser seguidos
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por otras especialidades como Medicina Interna - parece que estamos bastante lejos de
los datos de mortalidad ofrecidos por los registros nacionales. De hecho, la mortalidad
anual para nuestra serie estaria en torno al 6%, solo proxima a los datos que proporcioné
el registro sueco para pacientes menores de 55 afios, un perfil mucho méas favorable que
el de nuestra poblacién.’ Pero incluso la mortalidad observada en nuestra serie es
significativamente inferior a la objetivada en el registro BADAPIC, con una serie mas
parecida la que se incluye en nuestro estudio, ya que también se analizaron pacientes
seguidos en ambulatoriamente en Unidades especializadas en IC, con una edad media
similar a la de nuestros pacientes. No obstante la comparacion directa no es posible ya
que también hubo diferencias importantes entre las poblaciones de estudio puesto que
en el registro BADAPIC se incluy6 un tercio de pacientes con FEVI preservada y la
etiologia isquémica fue ligeramente mas prevalente - 40% de pacientes isquémicos -. Al
incluir un importante namero de pacientes con FEVI preservada - que tienen unos
estandares de tratamiento diferentes a los de los pacientes con FEVI reducida - es dificil
saber si las diferencias en mortalidad pueden ser atribuidas a disparidad en el
tratamiento médico. Tampoco es posible comparar la terapia con dispositivos ya que no

se publicaron datos a este respecto en el registro BADAPIC.*®

Asi, probablemente la mejoria prondstica no se deba exclusivamente a una posible
seleccion de los pacientes que se siguen en las Unidades de IC sino que es factible que
también responda a cierta mejoria real en el pronostico derivada de la introduccion de
nuevos tratamientos asi como del seguimiento estrecho por personal experto en este

campo.

En cualquier caso, los datos obtenidos nos permiten una estimacion del pronostico

actual a largo plazo de los pacientes con MCD que se siguen en las Unidades de IC.
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No obstante, teniendo en cuenta el desarrollo de RI sostenido del VI podriamos
aproximarnos mucho mejor al prondstico de los pacientes con MCD: los pacientes que
no desarrollaron RI tuvieron una probabilidad de sufrir eventos mayores casi 4 veces
superior (HR 3,70) a la de los pacientes con R1 (43,3% vs 11,7%) siendo las diferencias

entre estos grupos estadisticamente significativas (p < 0,001). (Figura 5).

Se observd una mejoria similar en la supervivencia de los pacientes con Rl en el
amplio grupo de pacientes estudiados por Basuray et al en el que se comparé el
pronostico de 176 pacientes con FEVI recuperada - MCD con FEVI deprimida previa
que habia superado el 50% tras desarrollar RI - vs 1523 pacientes con MCD con FEVI
deprimida de manera persistente. Tras un seguimiento medio de 3,6 afios se observo un
aumento de la probabilidad de muerte o trasplante en el grupo de pacientes que
continuaron con FEVI deprimida con una HR de 4,1.° Resultados algo mas dispares a
los nuestros fueron los publicados por Merlo et al, que estudiaron 242 pacientes con
MCD idiopética, encontrando un incremento en la probabilidad de mortalidad en los

pacientes sin Rl con una HR de 2,42 en relacién con los pacientes con RI.*2

También en el estudio llevado a cabo por De Groote et al la mortalidad para los
pacientes con RI - 10% de mortalidad a los 5 afios - es similar a la que se observa en

nuestro trabajo.”®

Incluso mejores resultados comparativos sobre la incidencia de eventos mayores
entre pacientes con y sin RI fueron publicados por Steimle et al —con una incidencia de
mortalidad y trasplante del 0% vs 94% - y por Cicoira et al — con una incidencia de
eventos mayores del 0% vs 27% -. Cabe destacar que en ambos casos se tratd de
pacientes con MCD idiopatica y que, como se comentard mas adelante, los resultados

son comparables a los obtenidos en el subgrupo de MCD idiopética de nuestra serie.>™*
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Sin embargo nuestros hallazgos discrepan de los encontrados por Cioffi et al y
Zou et al, que no encontraron diferencias prondsticas significativas entre los pacientes
con y sin RI — aunque si hubo en ambos casos una tendencia a la disminucion de
eventos en los pacientes con RI -. Es posible argumentar para explicar estas diferencias
que en estudio de Cioffi et al el seguimiento clinico fue corto - 12 meses - y que en el
trabajo llevado a cabo por Zou et al se incluyeron pacientes jovenes con MCD
idiopatica de menos de 6 meses de evolucion, por lo que esta poblacion tendria un
prondstico mas benigno con un namero de eventos mas reducido, por lo que seria mas

dificil en ambos casos encontrar diferencias significativas en cuanto a mortalidad.***’

o Evento combinado, ingresos por IC y evolucion sintomatica en pacientes

con remodelado inverso sostenido del VI

El evento combinado ocurrid en el conjunto de la serie en el 37,7% de los pacientes con

MCD en los 4,2 afios de seguimiento medio.

En este caso, la supervivencia libre de eventos en nuestra serie fue muy similar a
la objetivada en el anteriormente mencionado registro BADAPIC que registrd una tasa
de muerte o ingresos por IC del 27,9% en 3,3 afios de seguimiento medio. No obstante
ya se ha sefialado que las diferencias en las caracteristicas poblacionales, pero también
en este caso las diferencias en la definicion de ingreso por IC — en nuestro trabajo
consideramos como ingreso cualquier descompensacién de IC que requirid

administracion de diurético iv -, impiden una comparacién directa de ambos estudios.*®

Comparando la incidencia del evento combinado en nuestra serie segun la mejoria
en la funcion sistdlica, encontramos diferencias importantes entre ambos grupos,

teniendo los pacientes sin Rl una probabilidad més de 3 veces mayor (HR 3,37) de
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sufrir algun evento durante los méas de 4 afios que duro el estudio (63,4% vs 18,8%; p <

0,001). (Figura 7)

Por tanto, la posibilidad de ingresar por una descompensacion de IC también fue
bastante mas alta entre aquéllos pacientes que continuaron con FEVI deprimida, con

una HR de 4,03 con respecto a los pacientes con RI (41,5% vs 10,3%) (p < 0,001).

De nuevo comparando nuestros resultados con los del estudio llevado a cabo por
Basuray et al encontramos hallazgos parecidos en cuanto a que se produjo una
reduccién de la probabilidad de hospitalizacién por IC entre los pacientes con FEVI
deprimida y los pacientes con FEVI recuperada. No obstante, en nuestra serie la
probabilidad de ingreso por IC fue menor comparativamente entre los pacientes con y
sin R, ya que la HR para ingreso por IC fue de 2,0 en pacientes con FEVI deprimida en
el estudio de Basuray et al mientras que en nuestra serie la HR para este grupo de

pacientes fue de 4,03.?

La evolucion sintoméatica medida mediante el GF de la NYHA fue también
bastante mas favorable entre los pacientes con RI sostenido: al final del seguimiento el
40,8% de los pacientes con FEVI deprimida presentaban un GF avanzado final mientras
que solo el 8,1% de los pacientes con RI tenian sintomas severos - GF IlI-1V de la

NYHA - (HR 5,03; p < 0,001). (Figura 8)

Como en el nuestro, en la mayoria de los estudios publicados el RI también se
asocié con una menor severidad de los sintomas de IC medidos por el GF de la
NYHA.®™® En cambio nuestros resultados contradijeron a los encontrados por Foley et
al, que no encontraron diferencias clinicas al final del seguimiento entre los pacientes

con y sin Rl del VI.2°

182



Por tanto, los pacientes con RI sostenido del VI constituyeron, segun nuestros
hallazgos y los de la mayoria de los estudios llevados a cabo sobre el tema, un grupo de
pacientes con un pronostico mucho mas favorable, con diferencias significativas en los
eventos clinicos y en la sintomatologia a largo plazo en comparacion con los pacientes

que no desarrollaron RI.

o Remodelado inverso sostenido del VI como factor determinante del

pronostico a largo plazo en MCD

En el mejor modelo prondstico en la serie de pacientes con MCD, tanto el desarrollo de
RI del VI hasta alcanzar una FEVI > 40% al final del seguimiento como un menor
tiempo transcurrido hasta alcanzar el RI, fueron factores independientes relacionados

con la aparicion del evento combinado.

Estos dos factores junto con la presencia de DL, el GF de la NYHA final y la
presencia de IRC e HTP severa permitieron identificar correctamente a los pacientes

que sufrieron el evento combinado en el 84% de los casos. (Tabla 16) (Figura 10)

Asi, este modelo subraya la importancia del desarrollo de RI sostenido y de la
rapidez para alcanzar el mismo ya que ambos aparecieron como factores determinantes
e independientes del resto de variables en la evolucién pronéstica de los pacientes con

MCD.

Ademas se puede extraer de este modelo la necesidad de una monitorizacion
estrecha de la funcidn sistolica ya que, como se ha apuntado anteriormente, el tiempo
hasta la aparicion de RI constituyd un elemento a tener en cuenta en el prondstico de los
pacientes. Por consiguiente, conocer la aparicion de Rl de manera precoz nos permitiria

distinguir a un subgrupo de pacientes que probablemente no necesitaria terapias
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agresivas ni una monitorizacion clinica tan estrecha como aquéllos en los que persistiera

la disfuncion sistélica.

5.6 FEVI como estimador del remodelado inverso

En nuestro estudio hemos usado la FEVI para establecer la presencia de RI del VI ya
que se trata, con diferencia, del parametro mas ampliamente empleado en la practica
clinica para medir la funcion ventricular debido a su facil interpretacion, universal para
todos los pacientes, independientemente de variables como la talla o el peso del

individuo.

Ademas, la FEVI es un parametro que ya se ha relacionado estrechamente en
otros estudios con el pronostico de los pacientes con MCD. Por ejemplo en el
metaanalisis llevado a cabo por Kramer et al, que incluyo casi 20000 pacientes con
MCD, la FEVI fue el pardmetro que mas fuertemente se relacion6 con el prondstico,
encontrandose ademas una relacion lineal entre el aumento de la FEVI y la reduccién de
la mortalidad.?* Asimismo otros estudios como el llevado a cabo por Moreo et al
mostraron que las mediciones seriadas en la FEVI constituyeron el mejor marcador para

determinar el prondstico en pacientes con FEVI deprimida.*®

De la misma manera, en nuestro estudio, tanto la mejoria de la FEVI como un
menor tiempo hasta conseguirla se relacionaron de forma independiente con el

pronostico de los pacientes.

Ademas cabe tener en cuenta que se ha comprobado que las reducciones de
volumenes ventriculares que se obtuvieron en varios tratamientos para la MCD -

dispositivo CorCap y plastia ventricular izquierda - no se relacionaron con mejorias en
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el prondstico™ ™ lo cual advirti6 que las reducciones de volimenes por si solas

pueden no ser un buen indicador de RI.

5.7 Normalizacién de la funcion sistélica del VI a largo plazo en MCD

Una quinta parte (20,2%) de los pacientes con MCD en nuestra serie consiguieron la
normalizacion de la FEVI al final del seguimiento. El prondstico de estos pacientes fue
bastante mejor que el del global de la serie, también superior al conjunto de pacientes

con RI.

Al comparar la incidencia de eventos entre los pacientes que no normalizaron la
FEVI a largo plazo y los que si lo hicieron observamos que la probabilidad de que
ocurriera el evento principal — muerte o trasplante - entre los pacientes que no
normalizaron la funcion sistélica a largo plazo fue unas 6 veces mayor (HR 5,90; 30,1%
vs 5,1%; p < 0,001) (Figura 11); la probabilidad del evento combinado fue 5 veces méas
alta (HR 5,00; 45,0% vs 9,0%; p< 0,001) (Figura 12) y la de hospitalizacién por IC fue
también unas 5 veces superior (HR 5,43; 27,7% vs 5,1%; p < 0,001). En cuanto a la
evolucion sintomaética, la probabilidad de que los pacientes se encontraran con sintomas
severos al final del seguimiento fue 4 veces mayor entre los pacientes sin normalizacion
de la FEVI en comparacion con los que si la normalizaron (HR 4,04; 25,9% vs 6,4%; p

<0,001). (Figura 14)

Esta mejoria pronostica sustancial entre los pacientes con normalizacion de la
FEVI — mejoria superior a la observada en los pacientes con RI - apoya la teoria de que
la normalizacién persistente de la funcidn sistélica representa el maximo grado de RI
del VI y de que deberia establecerse como uno de los objetivos principales a alcanzar en

la evolucion clinica de los pacientes con MCD.
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No obstante, con las terapias disponibles en la actualidad, sabemos que no es
posible alcanzar este nivel de recuperacion miocardica en todos los pacientes. Por ello,
seria recomendable conocer de antemano en qué pacientes va a ser mas probable el
logro de la normalizacion de la FEVI para identificar lo mas precozmente posible a este
subgrupo de pacientes que, como hemos visto, tienen un prondstico mucho mas

benigno.

Segun el modelo que en nuestra serie permitié clasificar correctamente al 84% de
los pacientes que normalizaron la FEVI (Figura 15), el perfil del paciente con una alta
probabilidad de restauracion de la funcion sistdlica seria una mujer, con un GF de la
NYHA no avanzado durante el seguimiento, sin FA, con arterias coronarias sin lesiones,
sin regurgitacion mitral significativa durante el seguimiento y que no sufriera eventos

de manera precoz. (Tabla 18)

5.8 Miocardiopatia dilatada idiopatica

o Remodelado inverso en MCD idiopatica

La incidencia de RI entre los pacientes con MCD idiopatica fue elevada, alcanzando el
61,4% durante el periodo de seguimiento. Aunque el porcentaje de pacientes con RI fue
superior al objetivado entre los pacientes de otras etiologias (55,7%), las diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p = 0,168)

La incidencia de RI encontrada en otros estudios que incluyeron exclusivamente
pacientes con MCD idiopatica oscilé entre el 19 y el 70%.%101213171% Al comparar
estos datos con los observados en nuestra serie, solo la incidencia de RI descrita en el
estudio IMAC-2 (70%) es superior a la que encontramos en nuestro trabajo. Es probable

que el alto porcentaje de RI en el estudio IMAC-2 se relacione con que en este estudio
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el diagnostico de la MCD habia sido reciente (< 6 meses) por lo que probablemente

hubiera un mayor niimero de pacientes con MCD de causas reversibles.*®

Sin embargo, tal y como se ha comentado previamente, las dificultades para
comparar estos estudios son numerosas, debido a la disparidad de las caracteristicas
basales de la poblacion, tratamientos recibidos, tiempo de seguimiento y criterios para la

definicion de RI.

e Factores relacionados con el desarrollo de remodelado inverso del VI

en MCD idiopética

Los factores que se relacionaron de manera independiente la aparicion de RI sostenido
en MCD idiopatica fueron el diagnostico de HTA, la ausencia de BRIHH, un GF de la
NYHA no avanzado al final del seguimiento, la mejoria del GF a lo largo del
seguimiento asi como la ausencia de regurgitacion mitral significativa y de eventos

durante el seguimiento. (Tabla 17)

Estos hallazgos son concordantes con los factores que se relacionaron con el

desarrollo de RI descritos en otros estudios® 171822

y permiten ademas estimar de
manera bastante acertada el desarrollo de RI en los pacientes con MCD idiopatica, ya
que este modelo permitio discriminar de manera correcta el desarrollo de remodeldo

inverso en el 93% de los pacientes con MCD en base a criterios clinicos utiizados

habitualmente en la préctica clinica diaria. (Figura 17)

Es posible que la alta capacidad de discriminacién de este modelo - mayor que la
del modelo obtenido para identificar a los pacientes con RI sostenido en el global de la
serie - se deba a que, al tener todos los pacientes la misma etiologia de MCD, se trate de
una poblacion més homogénea y con un comportamiento mas uniforme para el

desarrollo de RI.
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e Pronostico a largo plazo en pacientes con MCD idiopatica y relacion

con el remodelado inverso sostenido del VI

En la serie de pacientes con MCD idiopatica, cerca de una quinta parte (18,2%) fallecid
o fue trasplantada durante el periodo del estudio. Una proporcion similar (20,5%) sufrio
algin ingreso y cerca de un tercio (31,8%) tuvo algun tipo de evento — muerte,
trasplante o ingreso por IC - durante el seguimiento. En cuanto a los sintomas de IC, de
nuevo casi una quinta parte (18,9%) tuvo sintomas severos - GF 111-1V de la NYHA - al

finalizar el seguimiento,

En comparacion con el resto de la serie, el pronéstico de los pacientes con MCD
idiopatica fue en general algo mejor que el de los pacientes con MCD de otras
etiologias, si bien solo se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la incidencia de eventos mayores, siendo la HR para muerte o trasplante de
1,52 para los pacientes con MCD de etiologia no idiopética (28,6% vs 18,2%; p =
0,016). No hubo diferencias significativas en cuanto al evento combinado, ingresos por

IC 0 GF de laNYHA.

En cambio, el pronostico si fue claramente superior en todos los aspectos medidos
en los pacientes con MCD idiopética que desarrollaron RI del VI en comparacion con
los que no lo hicieron. Para los pacientes sin RI, la HR de sufrir un evento mayor fue de
6,02 (37,3% vs 6,2%; p < 0,001). (Figura 19); la HR de sufrir el evento combinado, de
3,97 (58,8% vs 14,8%; p < 0,001) (Figura 18) y la HR de hospitalizacién por IC de 4,6
(39,7% vs 8,6%; p < 0,001). Mayor incluso fue la diferencia entre la probabilidad de
presentar sintomas severos de IC al final del seguimiento entre los pacientes sin RI, con
una HR de 8,39 en comparacion con los que si alcanzaron Rl (41,1% vs 4,9%; p <

0,001).
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Asi, podemos concluir que los pacientes con MCD idiopatica tuvieron un
prondstico algo mejor que los pacientes con MCD de otras etiologias, pero fue el
desarrollo RI sostenido del VI lo que realmente marco una diferencia significativa en el

pronostico a largo plazo de estos pacientes.

e Factores prondsticos a largo plazo en MCD idiopatica

El mejor modelo en nuestra serie para identificar a los pacientes con ausencia de
eventos a largo plazo en MCD dilatada idiopatica incluyé una edad maés joven, el sexo
femenino, un GF de la NYHA no avanzado durante el seguimiento, la ausencia de HTP
significativa y una mayor FEVI a largo plazo. De nuevo este modelo clasifico en base a
estos factores de manera correcta a un muy alto porcentaje de los pacientes (89%) a la

hora de predecir el prondstico a largo plazo de los mismos. (Figura 23)

Como en el modelo prondstico del global de la serie, la funcion sistélica al final
del seguimiento volvié a aparecer como factor relacionado de manera independiente con
los eventos: por tanto el Rl fue también uno de los determinantes principales del

prondstico de los pacientes con MCD idiopatica.

o Normalizacion de la FEVI en MCD idiopética: recuperacion miocardica

Se ha descrito que la normalizacion sostenida de la FEVI en pacientes con MCD no
isquémica puede corresponderse con una vuelta a la normalidad de la estructura
cardiaca, lo cual conllevaria un excelente pronéstico, libre de eventos y de sintomas de

fracaso cardiaco.*

La mejoria de la FEVI hasta alcanzar valores normales ocurrio en una quinta parte

(19,7%) de los pacientes con MCD idiopatica.
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e Pronostico de los pacientes con recuperacion miocardica en MCD

idiopatica

El prondstico del conjunto de pacientes con MCD idiopatica que normalizo la FEVI de
manera sostenida fue excelente: no hubo ningin evento mayor durante el seguimiento
en comparacion con el 22,6% de pacientes que fallecid o precisé trasplante cardiaco

entre los pacientes con FEVI deprimida final (p = 0,003). (Figura 24).

Del mismo modo, el evento combinado ocurrié en un solo paciente (3,8%) entre
los pacientes con recuperacion miocardica frente al 38,7% de pacientes que sufrieron
algin evento entre los que no normalizaron la FEVI, lo que supuso una HR de 10,18
para el evento combinado en este Gltimo grupo con respecto al primero (p < 0,001).

(Figura 25)

Por tanto, fue un Unico paciente el que sufri6 una hospitalizacion entre los
individuos que desarrollaron recuperacion miocardica y merece la pena destacar que
este ingreso ocurrio precozmente al inicio del seguimiento, antes de que se produjera la
normalizacion de la FEVI. En cambio, casi una cuarta parte de los pacientes sin
recuperacion miocardica (24,5%) sufrieron algun ingreso por IC o, lo que es lo mismo,
tuvieron una probabilidad de ingresar casi 7 veces mayor (HR 6,64) que los pacientes

con FEVI normalizada de manera sostenida (p = 0,012).

La mejoria sintomatica fue también especialmente marcada entre los individuos
con y sin recuperacién miocardica, encontrandose en GF avanzado al finalizar el
seguimiento respectivamente el 3,8% vs 22,7% por lo que los que el riesgo de presentar
sintomas severos en los pacientes sin recuperacion miocardica fue unas 6 veces mayor

(HR 5,97).

190



Resultados comparables a los nuestros han sido publicados por Steimle et al y por
Cicoira et al, que estudiaron la evolucion de respectivamente 49 y 98 pacientes con
MCD idiopatica, presentando los pacientes que alcanzaron una mejoria significativa en
la FEVI - hasta se normal o ligeramente deprimida - un muy buen prondstico, sin

eventos mayores durante el seguimiento.®*°

Por el contrario en el amplio estudio llevado a cabo por Basuray et al en el que se
siguié a 176 pacientes con FEVI recuperada - FEVI > 50% en la inclusién pero que
habian tenido previamente MCD con disfuncién sistolica significativa -. Aunque el
pronostico fue comparativamente mejor en los pacientes con FEVI recuperada, casi el
20% de estos pacientes fallecié o requirié trasplante cardiaco durante el seguimiento.
Este estudio iria en contra del concepto de recuperacion miocérdica, ya que la
normalizacién de la FEVI no se acompafié de un curso clinico libre de eventos.”> No
obstante hay que subrayar que en este estudio se incluyeron pacientes con maltiples
etiologias de MCD — no sélo MCD idiopética -, que no se conoce por cuanto tiempo se
mantuvo la FEVI en limites normales y que quizas para hablar de recuperacion
miocardica haya que poner el liston de la FEVI para normalidad mas alto. En este
sentido, en el estudio publicado por de Groote et al con un seguimiento a largo plazo de
174 pacientes con MCD con disfuncion ventricular significativa previa y FEVI > 45%
en el momento de la inclusion, encontr6 que una menor FEVI al inicio del seguimiento
fue un factor independiente para predecir un nuevo deterioro significativo de la funcion

sistélica en el seguimiento.”®

Sin embargo, dada la excelente evolucién prondstica de los pacientes con MCD
idiopatica con normalizacién de la FEVI en nuestra serie, libre de eventos mayores y

practicamente sin reingresos ni sintomas limitantes de IC, junto con una FEVI que
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permanecio dentro de valores normales a largo plazo, consideramos que en este grupo

de pacientes es posible hablar de recuperacion miocéardica.

e Factores relacionados con la recuperacion miocardica en MCD

idiopética

Los unicos factores que se relacionaron de manera independiente con la recuperacién
miocardica fueron la mejoria del GF durante el seguimiento, el GF de la NYHA al final
del seguimiento y la aparicion del evento combinado — muerte, trasplante cardiaco u

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca -. (Tabla 34)

Este modelo, basdndose Unicamente en el GF de la NYHA vy la aparicionde
eventos permitio clasificar correctamente al 80% de los pacientes segun la existencia de
recuperacion miocardica. (Figura 28) Por tanto este modelo destaca otra vez la

importante relacion del RI con los sintomas de IC y los eventos a largo plazo.

5.9 Miocardiopatia dilatada isquémica

o Remodelado inverso en MCD isquémica

El RI sostenido del VI ocurri6 en dos quintas partes (40,8%) de los pacientes con MCD
isquémica, porcentaje significativamente inferior al registrado en los pacientes con

MCD de otras etiologias (65,2%) (p < 0,001).

Los factores que se relacionaron de manera independiente con el desarrollo de RI
en MCD isquémica fueron un GF de la NYHA menos avanzado al final del seguimiento

asi como una menor regurgitacion mitral final. (Tabla 43)

El modelo integrado por estos dos factores tiene una moderada capacidad para
discriminar a los pacientes con RI entre los pacientes isquémicos (76% de clasificacion
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correcta). (Figura 30). No obstante, se vuelve a poner de manifiesto la relacion

independiente entre el Rl y los sintomas de IC.

e Prondstico a largo plazo en pacientes con MCD isquémica y relacion

con el remodelado inverso sostenido del VI

En el conjunto de la serie de pacientes con MCD de etiologia isquémica, un tercio de los
mismos (32,5%) fallecieron o precisaron trasplante durante los mas de 4 afios de
seguimiento medio. También cerca de un tercio (32,5%) de los pacientes isquémicos
ingresaron por descompensacion de IC y casi la mitad sufrieron algun evento durante el
seguimiento (47,5%). Ademas, algo menos de un tercio de los pacientes con MCD
isquémica presentaban un GF de la NYHA avanzado al finalizar el seguimiento

(30,0%).

Si comparamos estos datos con los del resto de los pacientes de la serie,
observamos que el prondstico de los pacientes isquémicos es significativamente peor
que el de los pacientes con MCD de otras etiologias: para los pacientes isquémicos en
relacion con el resto de la serie, la HR para muerte o trasplante cardiaco fue de 1,52
(32,5% vs 21,3%; p = 0,009) y la HR para sufrir algin evento fue de 1,44 (47,5% vs
33,0%; p = 0,003). De manera similar, la probabilidad de sufrir descompensacién de IC
y de presentar un GF de la NYHA avanzado al final del seguimiento fue mayor entre los
pacientes con MCD isquémica, con una HR para sufrir hospitalizaciones de 1,67 (32,5
vs 19,5%; p = 0,017) y una HR para presentar sintomas severos de IC de 1,67 (30,0%

vs 18,0%; p = 0,007).

Por otro lado, comparando el prondstico de los pacientes isquémicos que
desarrollaron RI sostenido con los pacientes con MCD isquémica en los que la FEVI

permanecio deprimida, encontramos importantes diferencias pronoésticas a favor de los
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individuos que mejoraron su funcion sistolica. La probabilidad de sufrir un evento
mayor fue cerca del doble entre los pacientes sin Rl con una HR de 1,88 (48,1% vs
25,6%; p = 0,015) (Figura 31) y la probabilidad de sufrir el evento combinado — muerte
trasplante o ingreso por IC- fue de mas del doble en este grupo, siendo la HR 2,24
(55,6% vs 24,8%; p < 0,001). (Figura 32) Si comparamos los ingresos por IC entre los
pacientes isquémicos en funcion del RI las diferencias son ain mayores, con una HR de
2,72 para los pacientes sin Rl (44,3% vs 16,3%; p = 0,001). La probabilidad de
encontrarse con sintomas avanzados de IC fue incluso superior entre los pacientes
isquémicos sin RI, con una HR de 4,27 en comparacion con los pacientes isquémicos

con mejoria de la FEVI (43,6% vs 10,2%; p = 0,001).

Por tanto el prondstico de los pacientes isquémicos fue en general peor que el del
resto de los pacientes pero el desarrollo de RI sostenido del VI, al igual que en resto de

los individuos con MCD, mejord mucho su curso clinico.

e [Factores pronosticos a largo plazo en MCD isquémica

El mejor modelo para la prediccion del evento combinado entre los pacientes con MCD
isquémica estuvo conformado por los siguientes factores: presencia de BRIHH, GF de
la NYHA avanzado al final del seguimiento, falta de revascularizacion completa asi
como ausencia de regurgitacion mitral significativa basal y de toma de farmacos ACO.

(Tabla 47)

Este modelo permitio identificar de manera correcta la aparicion de eventos en el
90% de los pacientes isquémicos. (Figura 35) En este subgrupo de pacientes la
evolucion de la FEVI no aparece como factor relacionado independientemente con los

eventos, si bien ésta puede haber sido desplazada del modelo por otros factores que, en
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los pacientes isquémicos, se relacionan fuertemente con la mejoria de la FEVI como la

revascularizacién completa o la regurgitacion mitral.

o Normalizacién de la FEVI en MCD isquémica

La completa normalizacion de la FEVI en los pacientes con MCD isquémica fue un
hallazgo muy infrecuente alcanzandose Unicamente en el 3,3% de los pacientes en

nuestra serie.

Aunque el pronostico de estos pacientes fue excelente — no hubo eventos mayores,
ingresos por IC ni tampoco sintomas avanzados de IC al finalizar el seguimiento - el
escaso numero de pacientes con FEVI normalizada no permitio alcanzar diferencias

estadisticamente significativas con respecto a ninguno de los aspectos pronosticos.

Del mismo modo e igualmente en probable relacién con el reducido nimero de
individuos con normalizacién de la FEVI entre los pacientes isquémicos, tampoco hubo
diferencias significativas entre las caracteristicas de los pacientes que normalizaron la
FEVI y los que no lo hicieron, lo que impidié elaborar un modelo para identificar a los

pacientes con recuperacion de la funcién sistélica.

5.10 Limitaciones del estudio
La primera limitacion de este trabajo es que se trata de un estudio retrospectivo y

realizado en un Unico centro.

Otra limitacion que se deriva del tipo de estudio es que se basa en informacion
obtenida de la préactica clinica real por lo que los datos que no fueron recogidos de
manera sistematica en todos los pacientes no pudieron ser utilizados en el analisis. Asi,

algunos datos que podrian haber sido relevantes como por ejemplo los volimenes
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ventriculares no pudieron ser analizados ya que no estaban disponibles en todos los
individuos. Del mismo modo, los péptidos natriuréticos, la cardio-RNM vy los tests
geneticos tampoco fueron empleados sistematicamente, por lo que no fueron incluidos

en el analisis.

Aunque la recogida de los datos clinicos si fue llevada a cabo por un Unico
profesional, los estudios ecocardiograficos fueron realizados por dos ecocardiografistas
diferentes — ambos integrantes de la Unidad de Ecocardiografia del Hospital Virgen de
la Victoria - por lo que, aunque estos datos fueron analizados por profesionales con una

amplia experiencia, pudo haber alguna diferencia interobservador.
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6. CONCLUSIONES
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El RI sostenido del VI ocurrio en el 57,6% de los pacientes con MCD recibiendo
tratamiento 6ptimo, el cual conllevd un prondstico a largo plazo

significativamente mejor.

Un menor ndmero de arterias coronarias con enfermedad severa, un GF de la
NYHA menos severo al final del seguimiento y un mayor tiempo transcurrido
hasta el primer evento constituyeron un modelo simple para identificar a los

pacientes con RI sostenido del VI.

El RI sostenido del VI asi como un menor tiempo para conseguirlo se
relacionaron de manera independiente con el prondstico a largo plazo de los

pacientes con MCD.

Los pacientes con MCD de etiologia idiopatica que consiguieron una
normalizacion de la FEVI a largo plazo tuvieron un excelente prondstico, libre
de eventos y de sintomas de fracaso cardiaco limitantes, por lo que podriamos

hablar de recuperacion miocéardica en este subgrupo de pacientes.

Los pacientes con MCD dilatada de etiologia isquémica tuvieron un pronostico
significativamente peor que el de los pacientes con MCD de otras etiologias, si
bien la aparicién de RI1 conllevd, al igual que en resto de la serie, una importante

mejoria prondstica.
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