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Las miocardiopatias constituyen un conjunto extraordi-
nariamente heterogéneo de procesos que solo tienen en
comun que afectan el musculo cardiaco y que causan un
amplio espectro de formas de disfunciéon del mismo. El
enfoque del manejo y tratamiento de las miocardiopatias
es objeto permanente de discusion porque la mayor parte
de alternativas en este campo no se han basado en la
mejor evidencia cientifica posible, puesto que con la ex-
cepcion del tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el
contexto de la miocardiopatia dilatada, la mayoria de las
diferentes opciones no han sido estudiadas mediante am-
plios (ni reducidos) ensayos clinicos. Pese a ello, este ca-
pitulo ha intentado proporcionar al lector las diversas for-
mas de enfocar los problemas clinicos de mayor
importancia en la miocardiopatia dilatada, hipertréfica y
restrictiva, asi como en la miocarditis. Se ha empleado
para ello la informacién mas relevante que ha podido lo-
calizarse, en consonancia con nuestro propio juicio clini-
co, aun admitiendo que muchas de las recomendaciones
puedan resultar controvertidas.
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nicas.
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Myocardial diseases are a extraordinarily heterogeneous
group of processes that only have in common the fact that
they involve heart muscle and that they cause a wide spec-
trum of myocardial dysfunction. The approach of the mana-
gement and treatment of the cardiomyopathies is a conti-
nuous matter of discussion because the vast majority of
alternatives in this field have not been based on the best
scientific possible evidence and, since except for the case
of heart failure associated with dilated cardiomyopathy.
The majority of different options have not been studied by
means of large (or even small) randomized trials. Nevert-
heless, this chapter has tried to provide the reader with dif-
ferent approaches on how to deal with important clinical
problems in dilated, hypertrophic and restrictive cardiomyo-
pathies, and in myocarditis as well. For this, we have utili-
zed the most relevant information found coupled with our
best clinical judgment, although we admit that many of the
clinical recommendations can be controversial.

Key words: Cardiomyopathy. Myocarditis. Clinical gui-
delines.
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INTRODUCCION

Las miocardiopatias se definen como el conjunto de
enfermedades del miocardio que causan una mala fun-
cién del mismo'. De entre las mdltiples clasificaciones
que se han realizado de las miocardiopatias, hoy dia se
acepta comtinmente la de la WHO/ISFC!. Esta clasifi-
cacion se realiza segin el modelo fisiopatoldgico o, de
ser posible, por los factores etiolégicos/patogénicos,
dividiéndose en dilatada, hipertréfica, restrictiva, dis-
plasia arritmogénica de ventriculo derecho y las deno-
minadas miocardiopatias especificas, incluyendo estas
ultimas la miocardiopatia isquémica, valvular, hiper-
tensiva y todo un conjunto de formas secundarias a
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una variedad de agentes y causas, entre las que se en-
cuentra la miocarditis.

Este capitulo se centra en las 3 formas consideradas
clésicas, a saber, la miocardiopatia dilatada, hipertr6fi-
ca y restrictiva, e incluye también la miocarditis, que
se considera una miocardiopatia inflamatoria.

Los 4 temas se han centrado en aspectos de manejo y
tratamiento, con una introduccién previa de aspectos
mds generales de cada miocardiopatia. En todo momen-
to se ha intentado hacer énfasis en recomendaciones es-
pecificas basadas en los niveles de evidencia, aunque en
algunos temas, especialmente en los referentes a la mio-
cardiopatia restrictiva y la miocarditis, existe poca in-
formacién y consenso sobre aspectos concretos.

MIOCARDIOPATIA DILATADA

La miocardiopatia dilatada (MD) es una causa fre-
cuente de insuficiencia cardiaca® y es el diagndstico
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TABLA 1. Causas conocidas de miocardiopatia dilatada

Enrique Galve Basilio et al.— Guias de préactica clinica sobre

miocardiopatias y miocarditis

Isquemia*
Téxicos
Etanol*
Cocaina*
Anfetaminas™
Cobalto*
Plomo*
Mercurio*
Mondxido de carbono*
Berilio

Medicamentos
Quimioterapia
Doxorubicina
Bleomicina
5-Fluorouracilo
Farmacos antirretrovirales

Deficiencias nutricionales
Tiamida™*
Selenio*
Carnitina*®

Alteraciones electroliticas
Hipocalcemia*
Hipofosfatemia*
Uremia*

Alteraciones endocrinas
Hormonas tiroideas™
Hormona del crecimiento™
Feocromocitoma*
Diabetes mellitus
Enfermedad de Cushing

Enfermedades infecciosas
Viricas
Coxakie
Citomegalovirus™
VIH
Varicela
Hepatitis
Epstein-Barr
ECHOvirus
Otros
Bacterianas
Fiebre reumatica
Fiebre tifoidea
Difteria*
Brucelosis
Psitacosis
Enfermedades por Rickettsia
Enfermedad de Lyme*
Micobacterias-hongos
Histoplasmosis

Zidovudina* Enfermedades neuromusculares
Didanosina* Distrofia muscular de Duchenne
Zalzitabina* Distrofia mioténica
Fenotiacinas* Ataxia de Friedreich
Cloroquina Otras
Radiacién
Enfermedades reumatolégicas
Misceldnea Lupus*

Miocardiopatia periparto* Esclerodermia*
Taquicardia*
Sarcoidosis*
Miocardiopatia familiares
Apnea del suefio*
Miocarditis autoinmune
Sobrecarga de calcio

Radicales libres

Criptococosis
Parésitos
Toxoplasmosis™
Tripanosomiasis
Esquistosomiasis
Triquinosis

Arteritis de células gigantes™

Enfermedades de depdsito
Hemocromatosis™
Amiloidosis

*Causas potencialmente reversibles.

mas frecuente en pacientes sometidos a trasplante car-
diaco®. Desde el punto de vista clinico, la MD se ca-
racteriza por dilatacién y disfuncién contrictil del ven-
triculo izquierdo o de ambos ventriculos. La dilatacién
ventricular es generalmente severa y se acompaifia
siempre de hipertrofia'.

La MD puede ser idiopdtica, genética/familiar, viral
y/o inmune, alcohdlica/téxica, o asociada a otras car-
diopatias en las cuales el grado de disfuncién miocar-
dica no se explicaria por una determinada sobrecarga
hemodindmica o severidad de dafio isquémico'*. Pro-
bablemente, el sindrome clinico de la MD representa
un final comiin al que se llega a través de muiiltiples
mecanismos citotdxicos, metabdlicos, inmunolégicos,
infecciosos y familiares*. El alcohol, por ejemplo, pue-
de producir disfuncién miocardica severa, con mani-
festaciones clinicas, hemodindmicas y anatomopatol6-
gicas idénticas a las de la MD idiopatica’.

Causas de miocardiopatia dilatada

El sindrome de la MD puede estar causado por una
gran diversidad de enfermedades especificas (tabla 1),

aunque la mayoria de los casos son de origen idiopati-
co. En una serie reciente de 673 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca estudiados en un centro terciario y
evaluados con historia clinica, exploracion fisica, ana-
litica general, coronariografia y biopsia endomiocardi-
ca, el 47% de los casos eran idiopaticos, el 12% mio-
carditis, el 11% enfermedad coronaria oculta y el 31%
restante debidos a causas diversas®. La diferenciacion
entre las formas idiopdticas y las secundarias es im-
portante, dado que algunas de estas tltimas pueden ser
potencialmente reversibles.

Anatomia patoldgica

Los estudios post mortem demuestran habitualmente
dilatacion de las cuatro cdmaras cardiacas, en especial
los ventriculos, que se acompafa a veces de aumento
de grosor de la pared. Las valvulas cardiacas son intrin-
secamente normales y es frecuente la presencia de
trombos intracavitarios*>?. Desde el punto de vista his-
tolégico, es tipica la presencia de miocitos hipertrofi-
cos y muertos, sustituidos por fibrosis con variable
afectacion del sistema de conduccién. Los componen-
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tes de la matriz extracelular estdn aumentados de forma
no selectiva'®. Aunque la ausencia de células inflamato-
rias se utiliza como criterio para diferenciar la MD de
la miocarditis, en algunos casos de MD se detectan cé-
lulas T inflamatorias y células endoteliales activadas,
sugiriendo la posible contribucién de un proceso infla-
matorio crénico en la patogenia de esta enfermedad!!.

Etiologia y patogenia

La etiologia y los mecanismos patogénicos son des-
conocidos en alrededor de la mitad de los casos de
MD?. Para explicar el dafio miocédrdico crénico y pro-
gresivo se han propuesto tres principales etiopatoge-
nias: a) infeccién viral crénica del miocardio que pro-
duce dano celular; b) alteracion de los mecanismos
inmunes que conduce probablemente a una enferme-
dad autoinmune, y c) factores genéticos que serfan di-
recta o indirectamente responsables de la enferme-
dad>'>!4, La importancia de los factores genéticos ha
sido poco valorada durante muchos afios. Asi, en un
estudio retrospectivo realizado en la Clinica Mayo en
1981, solo un 2% de los casos se identificaron como
familiares*. En los ultimos afios, sin embargo, diversos
estudios prospectivos han demostrado claramente la
existencia de transmision genética de la enfermedad
en al menos un 25% de los casos'>'. No obstante, la
verdadera frecuencia de las formas familiares de MD
debe estar todavia infraestimada, debido a que, salvo
la historia familiar, no existe ninguna caracteristica
clinica o histopatoldégica que permita distinguir las for-
mas familiares de las no familiares. Ademads, es posi-
ble que muchos casos considerados como esporadicos
sean realmente formas familiares con mutaciones de
novo, penetrancia incompleta o tardia, o evaluacion fa-
miliar insuficiente'.

La MD familiar (MDF) es una enfermedad clinica y
genéticamente heterogénea®, como sugieren los dife-
rentes patrones de herencia identificados, entre los que
predomina la autosémica dominante, y las diferentes
manifestaciones clinicas, pudiendo distinguirse varias
formas de la enfermedad®': a) la MDF pura autosémi-
ca dominante, para la que se han identificado 3 locus
cromosomicos diferentes, en los cromosomas 9ql3-
22, 1932 y 10g21-23, con multiples genes candidatos
identificados en cada locus (recientemente se ha podi-
do comprobar que mutaciones en el gen de la actina
cardiaca pueden ser causa de MDF con este tipo de he-
rencia)??; b) la forma autosémica dominante que se
precede de alteraciones de conduccién, con tres locus
en cromosomas 3p22-25, 1pl-1ql y 19q13.2-13.3;
c) la forma autosémica dominante asociada a miopa-
tia; d) la forma autosOmica recesiva; e) la ligada al
cromosoma X, por mutaciones en el gen de la distrofi-
na; f) la MD mitocondrial, y g) la miocardiopatia de
ventriculo derecho, que puede simular una MD u otras
formas de miocardiopatia.
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Es posible que exista, ademds, una predisposicion
familiar a la MD de origen inmune, aunque hasta aho-
ra no se ha identificado ningtn defecto genético en la
region del HLA%.

DIAGNOSTICO

El estudio del paciente con MD debe enfocarse no
s6lo al establecimiento del diagnéstico sindrémico,
sino hacia la identificacion, por los métodos de diag-
noéstico habituales, de posibles causas tratables o re-
versibles de la enfermedad®**.

Diagndstico no invasivo

La historia clinica debe incluir preguntas relativas al
posible consumo de alcohol y cocaina, medicamentos,
habitos nutricionales, estancias en zonas endémicas
para infecciones, relacién con animales, embarazos re-
cientes, transfusiones sanguineas, historia familiar de
MD, somnolencia diurna y exposicién profesional a
toxicos®. Asimismo, la idea de que la MD idiopatica es
con frecuencia un problema genético hereditario debe
ser tenida en cuenta en la prictica clinica, estudiando
sistemdticamente a los familiares de primer grado del
paciente'2,

En la mayoria de los pacientes la MD se manifiesta
clinicamente entre los 20 y 60 afios de edad, aunque la
enfermedad puede afectar también a nifios y ancianos?.
Los sintomas mads frecuentes son los de insuficiencia
cardfaca (disnea de esfuerzo progresiva, ortopnea, dis-
nea paroxistica nocturna y edemas periféricos). Otras
formas de presentacion son la deteccion accidental de
cardiomegalia asintomdtica y los sintomas relaciona-
dos con arritmias, alteraciones de conduccion, compli-
caciones tromboembdlicas o muerte stibita’.

La exploracién fisica suele revelar diferentes grados
de cardiomegalia y signos de insuficiencia cardiaca.
La presencia de un galope presistdlico (cuarto ruido)
puede preceder a la aparicién de insuficiencia cardia-
ca. El ritmo de galope ventricular (tercer ruido) es la
regla en los casos con descompensacion de la IC. Es
frecuente la presencia de soplos sistdlicos de insufi-
ciencia mitral o, menos frecuentemente, tricuspidea’.

En todo paciente con MD se debe realizar una anali-
tica rutinaria que incluya determinacién de hormonas
tiroideas y hierro sérico. Dependiendo de las posibili-
dades diagndsticas derivadas de la historia y explora-
cién fisica, deberan realizarse otras pruebas de labora-
torio mas especificas, como las siguientes: anticuerpos
antinucleares y otras pruebas seroldgicas para lupus,
determinacién de tiamina, carnitina y selenio, anti-
cuerpos antimiosina, evaluacién para descartar feocro-
mocitoma, serologia viral y pruebas genéticas.

En el electrocardiograma, los pacientes con MD
presentan frecuentemente bloqueo AV de primer gra-
do, bloqueo completo de rama izquierda, hemibloqueo
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anterior o alteraciones inespecificas de conduccién in-
traventricular. Ademads, un tercio de los pacientes con
MD pueden presentar fibrilacién auricular. La presen-
cia de taquicardia persistente, como en el caso de fibri-
lacién auricular con rdpida respuesta ventricular, pue-
de dar lugar a cierta confusién, dado que la propia
arritmia puede ser causa de MD (taquimiocardio-
patia)®.

La radiografia de térax suele poner de manifiesto
cardiomegalia y redistribucién venosa por insuficien-
cia cardiaca’.

La ecocardiografia bidimensional y Doppler es fun-
damental para confirmar el diagnéstico, asi como muy
util para evaluar el grado de dilatacién y disfuncién
ventricular y para excluir una patologia valvular o pe-
ricardica asociada’. El estudio Doppler permite cono-
cer la severidad de la regurgitacién mitral y trictspide.
Ademads, la presencia de un patrén restrictivo de llena-
do ventricular parece que identifica un grado mas
avanzado de enfermedad?®.

La ventriculografia isotopica de primer paso o en
equilibrio permite, al igual que la ecocardiografia, es-
tudiar los didmetros y funcién ventricular, sistdlica y
diastdlica, y la presencia de alteraciones en la motili-
dad regional, siendo particularmente ttil en casos con
mala ventana ecocardiogréfica’ y para la valoracion de
la funcién ventricular derecha, que tiene importancia
prondstica. Por el contrario, los estudios isotépicos de
perfusién con talio 201 y tecnecio 99 no permiten dis-
tinguir la MD idiopatica de la isquémica®>*’.

La realizacion de pruebas de estrés fisico o farmaco-
l6gico (en particular la ecocardiografia de ejercicio o
tras infusién de dobutamina) es ttil para valorar la po-
sible presencia de enfermedad coronaria®®. Por otro
lado, las pruebas de esfuerzo cardiopulmonares, con
medida del consumo médximo de oxigeno (VO, méxi-
mo) durante el ejercicio maximo, permiten una valora-
cién objetiva de la capacidad funcional en pacientes
con insuficiencia cardiaca®. Ademds, la realizacion de
estas pruebas de manera seriada proporciona una in-
formacion longitudinal muy util como guia para el tra-
tamiento médico y para alertar al clinico sobre un po-
sible deterioro del estado funcional del paciente®-3!.
Un VO, mdximo inferior a 10-12 ml/kg/min predice
una alta mortalidad el primer afio (superior al 50%) y
se utiliza para la identificacién de pacientes que preci-
san trasplante cardfaco. Otros protocolos de ejercicio
pueden ser también utilizados como método alternati-
vo de estimacidn de la capacidad médxima de ejercicio
cuando no es posible obtener el VO, maximo®.

Pruebas diagndsticas invasivas

El beneficio de realizar una coronariografia a todos
los pacientes con MD no esta claro, porque la mayoria
o no tienen enfermedad coronaria, o de tenerla, no
existe viabilidad para acometer una revascularizacion.
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Por consiguiente, la realizacién sistematica de corona-
riografia en pacientes con MD constituye una reco-
mendacion clase IIb*. No obstante, debe efectuarse a
aquellos pacientes con alta sospecha de enfermedad
coronaria y posibilidades de miocardio isquémico-hi-
bernado. Aqui se incluirian pacientes con angina evi-
dente o a quienes una prueba de viabilidad miocardica
ha resultado positiva.

La cateterizacién de arteria pulmonar puede ser ttil
como guia para el tratamiento con diuréticos y vasodi-
latadores parenterales en pacientes con insuficiencia
cardiaca severa o en pacientes sometidos a tratamiento
convencional que presentan sintomas refractarios®2. El
estudio de posibles candidatos a trasplante cardiaco
debe incluir cateterismo cardiaco, con determinacion
de las resistencias pulmonares, fundamental para po-
der realizar dicho procedimiento®.

El papel de la biopsia endomiocdrdica en la valora-
cioén de la etiologia de la MD es un tema controverti-
do. En manos expertas, el riesgo es bajo (menos de un
1% de complicaciones mayores y entre 3 y 4% de
complicaciones menores), pero la informacién clinica
que se obtiene de la misma es también baja’**°. Existe
consenso en que la biopsia endomiocdrdica no debe
emplearse sistemdticamente en la MD (recomendacion
clase III). Esta recomendacién podria cambiar en el
caso de que terapias antivirales especificas, como el
interferén alfa, demuestren su eficacia en pacientes se-
leccionados®. En la actualidad, la biopsia endomiocér-
dica podria tener sentido en pacientes en los que exista
sospecha de alguna enfermedad sistémica que pueda
afectar al miocardio, como la hemocromatosis, amiloi-
dosis o sarcoidosis*, pero en general estas enfermeda-
des suelen poder ser diagnosticadas la mayoria de ve-
ces a partir de la afectacién de otros érganos (higado,
recto, pulmén).

Evaluacion de arritmias

En pacientes con insuficiencia cardiaca y MD, inde-
pendientemente de la etiologia de ésta, es frecuente la
presencia de arritmias supra y ventriculares, que pueden
ser causa de sintomas, de morbilidad (como embolia ce-
rebral por fibrilacién auricular) y muerte stbita cardia-
ca. Por ello, la identificacion de estas arritmias y de los
pacientes con alto riesgo de sufrirlas es un elemento
fundamental en el manejo clinico de estos casos>’.

La monitorizacién electrocardiografica ambulatoria
(Holter) es 1til para la deteccién de arritmias asinto-
maticas (alrededor de la mitad de los pacientes con
MD presentan salvas de taquicardia ventricular no sos-
tenida) y para el control de la respuesta al tratamiento
en pacientes con arritmias espontdneas frecuentes. No
estd claro que la presencia de arritmias ventriculares
frecuentes y complejas se correlacione con una mayor
probabilidad de muerte subita, aunque si parece que
predice una mayor mortalidad total®”,
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TABLA 2. Algunos factores que emperoran
la supervivencia en pacientes con insuficiencia
cardiaca

Mala clase funcional de la NYHA

Fraccion de eyeccion baja

Bajo consumo de oxigeno (VO,) pico durante el maximo ejercicio

Galope por S3

Presion capilar pulmonar elevada

indice cardiaco disminuido

Diabetes mellitus

Hiponatremia, aumento de catecolaminas plasmaticas y de péptido
natriurético auricular

Patrén de flujo mitral por Doppler indicativo de restriccion
irreversible al llenado de VI

Variabilidad de la frecuencia cardiaca disminuida

Baja concentracion de linfocitos

Etiologia isquémica de la miocardiopatia y extension
de la enfermedad coronaria

En el momento actual es controvertido el valor de
las pruebas de estimulacidn eléctrica programada en la
identificacion de pacientes con MD con riesgo de
muerte subita; la no inducibilidad de arritmias ventri-
culares no identifica con seguridad a pacientes de me-
nor riesgo y la supresién farmacoldgica de las arrit-
mias inducibles no predice necesariamente la ausencia
de recurrencias. Por tanto, estas pruebas sélo estarian
justificadas en estos pacientes en casos con taquiarrit-
mias sintomadticas o que hayan sobrevivido a una fibri-
lacién ventricular?’.

La deteccion de potenciales tardios mediante la
electrocardiografia con promediado de sefiales es un
predictor independiente de muerte sibita aceptado en
pacientes con infarto de miocardio. Aunque esta técni-
ca ha sido aplicada también en pacientes con MD, su
eficacia en estos casos es incierta’”*, La presencia de
potenciales tardios no predice mortalidad en pacientes
en espera de trasplante cardiaco.

La dispersion del intervalo QT (> 140 ms) puede ser
un predictor de mortalidad en pacientes con MD en es-
pera para trasplante®,

La escasa variabilidad de la frecuencia cardiaca
puede ser predictor de mortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca*'.

Historia natural y predictores
de supervivencia

El curso clinico de los pacientes con MD es bastante
impredecible en cada caso concreto y depende en parte
de la causa de la disfuncién ventricular’. La morbili-
dad y mortalidad en pacientes con IC son extremada-
mente altas. En un estudio reciente sobre la influencia
del tratamiento inmunosupresor en la miocarditis, por
ejemplo, la mortalidad para todo el grupo fue del 20%
a un afio y del 56% a los 4,3 afios*>. Aunque la intro-
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duccién de nuevas estrategias de tratamiento (en par-
ticular los inhibidores de la ECA) ha permitido una
mejoria de la supervivencia, diversos estudios longitu-
dinales sugieren que esta mejoria es escasa®. Una po-
sible explicacién a este hecho es que, durante el perio-
do en que se realizaron estos estudios, sélo una
minoria de pacientes recibfan un tratamiento adecua-
do.

Las dos causas més frecuentes de muerte en pacien-
tes con MD e insuficiencia cardfaca son la muerte su-
bita y el fallo de bomba progresivo’. Los datos de la
bibliografia indican que entre el 30 y el 50% de los pa-
cientes mueren subitamente®’. La identificacién y tra-
tamiento de los pacientes de alto riesgo es uno de los
principales retos que se le plantean al clinico.

Mediante analisis univariados, se han identificado
multiples factores predictores de mortalidad en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (tabla 2). Muchos de es-
tos factores suponen medidas directas o indirectas de
la severidad de la disfuncién ventricular. Entre ellos,
los mds importantes son la clase funcional de la New
York Heart Association (NYHA), la fraccion de eyec-
cién ventricular izquierda y el VO, mdximo obtenido
durante la prueba de esfuerzo cardiopulmonar®?*3!. Es-
tos determinantes prondsticos asumen que la causa de
la disfuncién miocardica no tiene tratamiento especifi-
co.

La mayoria de pacientes con MD e insuficiencia
cardiaca presentan frecuentemente uno o mas de los
predictores de mal prondstico anteriormente mencio-
nados a pesar del tratamiento médico. Aunque con
algunas limitaciones, la medida del VO, miximo si-
gue siendo el mejor predictor objetivo de superviven-
cia®-3!. Por tanto, si se dispone de la técnica, se debe-
ria realizar una determinacién basal del VO, médximo
en todos los pacientes con MD sintomdtica. La indica-
cién de un trasplante cardiaco deberia ser considerada
en candidatos adecuados si, a pesar de un tratamiento
correcto, el VO, mdximo contintia bajando y descien-
de por debajo de 10-12 ml/kg/min®-3!.

Algunos pacientes con MD muestran disfuncién
ventricular severa, insuficiencia cardiaca severa y mal
prondstico a pesar de presentar muy poca dilatacion
ventricular (MD con poca dilatacion)*.

Tratamiento de la miocardiopatia dilatada
(véase la tabla 3 para niveles de recomendacion)

Dado que la causa de la MD idiopética es descono-
cida, hasta ahora no es posible una terapéutica especi-
fica de esta enfermedad. Los intentos de tratamiento
inmunosupresor, basados en la hipétesis de que la au-
toinmunidad desempefia un papel etiolégico en una
alta proporcion de pacientes con MD, no han aportado
los resultados esperados, por lo que, desde un punto de
vista practico y salvo con fines experimentales concre-
tos, los inmunosupresores no estdn indicados en el tra-
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TABLA 3. Recomendaciones en el manejo terapéutico de la miocardiopatia dilatada

que cursa con insuficiencia cardiaca

Tratamiento Nivel de recomendacion

Comentario

Reposo |
Ejercicio progresivo |
Supresion de toxicos |
Reduccion de peso |
Restriccion de sal Ila
Diuréticos |
Inhibidores de la ECA |
Bloqueadores beta |
|

Digital
Hidralazina-nitratos Ila
Antangonistas de la A-II Ila

Antagonistas del calcio 1}
Antagonistas de la aldosterona |
Inotropos por via oral I
Inotropos i.v. en NYHA IV |

Inotropos i.v. intermitentes IIb
Amiodarona IIb
Antiarritmicos clase | 11
Anticoagulantes IIb
Inmunosupresores 1}

En la fase de descompensacion
En las fases de compensacion
Alcohol, cocaina

Si existe sobrepeso

Sélo si retencion hidrosalina

En todos los casos

En insuficiencia cardiaca compensada
S6lo mejora morbilidad

Cuando no se toleran los IECA

Sélo en las clases 'y IV
Aumentan mortalidad

Aumentan mortalidad

En AC x FA, insuficiencia cardiaca descompensada
0 antecedente de embolias

tamiento de la MD (recomendacién clase III)*. Por
otro lado, la posibilidad de que la causa de la disfun-
cion ventricular sea reversible, aplicando medidas
terapéuticas especificas debe ser siempre tenida en
consideracion. Ejemplos frecuentes serfan la revascu-
larizacién coronaria en la MD de origen isquémico
cuando existe viabilidad, la supresion de la ingesta eti-
lica en la miocardiopatia alcohdlica y la conversion a
ritmo sinusal o el control de la respuesta ventricular en
casos de fibrilacién auricular>-2+2345-47,

El tratamiento de los pacientes con MD tiene por
objeto: a) controlar los sintomas de insuficiencia car-
diaca; b) evitar la progresion de la disfuncién ventricu-
lar; ¢) evitar o retrasar la aparicion de insuficiencia
cardfaca clinica en pacientes con MD asintomdtica, y
d) aumentar la supervivencia. Para ello disponemos en
la actualidad de numerosas medidas terapéuticas, tanto
farmacolégicas como no farmacoldgicas. Aunque la
mayoria de estas medidas son muy eficaces para el
control de los sintomas de insuficiencia cardiaca, s6lo
algunas consiguen un efecto favorable sobre el pro-

nostico de estos pacientes>?#+3248-33,

Medidas generales

Algunas medidas generales son recomendables para
la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca
en general. Entre ellas, el abandono del tabaco, la re-
duccién de peso en obesos, el control de la hiperten-
sién, hiperlipemia y diabetes y la reduccién de la in-
gesta alcohdlica son beneficiosas para evitar un mayor

dafio miocérdico. La restricciéon de la ingesta de sal
ayuda a mantener el balance hidrico. La practica de
ejercicio fisico moderado, a un nivel adaptado a la si-
tuacién clinica del paciente, ayuda a mejorar su capa-
cidad de esfuerzo y su situacion fisica general. La apli-
cacién de vacunas antigripal y neumocdcica puede
disminuir el riesgo de infecciones respiratorias graves
y de descompensacién cardiaca*->3,

Tratamiento farmacoldgico

Diuréticos. Los diuréticos de asa deben ser utiliza-
dos en todos los pacientes con sintomas de insuficien-
cia cardiaca y evidencia de retencion hidrica o predis-
posicién a ella (recomendacién clase 1), ya que son el
arma mas eficaz para conseguir este objetivo. No obs-
tante, aunque necesarios, los diuréticos no son sufi-
cientes, y no deberian ser utilizados como unico trata-
miento, sino asociados generalmente a inhibidores de
la ECA o betabloqueantes*®,

Inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina. Los inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina (IECA) han sido ensayados en mds de 30
estudios controlados, que incluyeron més de 7.000 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca por disfuncidon sistd-
lica de diversas etiologias y grados de severidad**>1-53-%7,
El andlisis de esta amplia experiencia indica que los
IECA pueden aliviar los sintomas y mejorar el estado
clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca cré-
nica*®7. Asimismo, estos firmacos pueden disminuir el
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riesgo de muerte, asi como el riesgo combinado de
muerte u hospitalizacién’’. El beneficio de los IECA se
ha observado en pacientes con sintomas ligeros, mode-
rados y severos y en pacientes con y sin enfermedad
coronaria®'>2, Por tanto, todos los pacientes con MD e
insuficiencia cardiaca deberian ser tratados con un
IECA, salvo que hayan presentado intolerancia o ten-
gan alguna contraindicacion para el uso de este tipo de
farmacos (recomendacién clase I)*®. En pacientes con
evidencia o antecedentes de retencién hidrica, los IECA
se deben asociar a diuréticos. Los IECA se recomien-
dan también en pacientes con disfuncién sistélica sin
clinica de insuficiencia cardiaca*®*®. Aunque los estu-
dios clinicos sugieren que todos los IECA podrian tener
efectos igualmente favorables, se deberia dar preferen-
cia a aquellos farmacos y dosis utilizados en los gran-
des ensayos clinicos™.

Bloqueantes betaadrenérgicos. Los betabloqueantes
(en particular bisoprolol, metoprolol y carvedilol) han
sido hasta la fecha ensayados en alrededor de 10.000
pacientes con insuficiencia cardiaca en mds de 20 en-
sayos clinicos controlados*>1%9-¢7, Todos estos estu-
dios incluyeron pacientes con disfuncién sistélica que
ya tomaban diuréticos y un IECA, con o sin digital. La
experiencia con betabloqueantes incluye muy diversos
tipos de pacientes, con diferentes causas y severidad
de la disfuncién ventricular®!. Esta amplia experiencia
indica que el tratamiento a largo plazo con betabloque-
antes puede disminuir los sintomas y mejorar la situa-
cion clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica. Ademds, al igual que los IECA, los betablo-
queantes pueden disminuir el riesgo de muerte y el
combinado de muerte y hospitalizacion. Estos benefi-
cios se han observado en pacientes que ya recibian tra-
tamiento con IECA, lo que sugiere que la inhibicion
combinada de dos mecanismos neurohormonales pue-
de producir efectos aditivos*®7,

Por tanto, los pacientes con MD e insuficiencia car-
diaca estable en clase funcional II-IIT de la NYHA de-
berian ser tratados con un betabloqueante salvo que
tengan alguna contraindicacién o no toleren el trata-
miento (recomendacion clase I)*-°1%3; generalmente
los betabloqueantes se usan asociados a diuréticos e
IECA*3, El tratamiento con betabloqueantes debe
iniciarse con dosis muy bajas, con incrementos progre-
sivos cada 2-4 semanas si la tolerancia es buena, sien-
do necesario un estricto control clinico del paciente
durante la fase de ajuste de la dosis. Existen pocos da-
tos sobre el efecto de los betabloqueantes en pacientes
inestables o que estén o hayan estado recientemente en
clase funcional IV, por lo que no se recomienda dicho
tratamiento en este tipo de pacientes*®3,

Se desconoce si existen diferencias en el efecto tera-
péutico entre diferentes betabloqueantes, aunque los
ensayos clinicos han demostrado efectos favorables,
tanto con betabloqueantes selectivos como con no se-
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lectivos. La posibilidad de que el bloqueo multirrecep-
tor sea superior al bloqueo monorreceptor estd siendo
actualmente estudiada de manera prospectiva en el es-
tudio COMET (Carvedilol or Metoprolol European
Trial) que compara los efectos sobre la supervivencia
del carvedilol y metoprolol en més de 3.000 pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica tratados a lo largo
de 4 afios*-!,

Digital. Los resultados de diferentes estudios con-
trolados con placebo en pacientes con miocardiopatia
isquémica y no isquémica, de los que s6lo uno incluye
seguimiento a largo plazo (DIG, Digitalis Investiga-
tion Group), indican que el principal beneficio de la
digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca es el
alivio de los sintomas y la mejoria clinica del paciente,
con disminucién del riesgo de hospitalizacién (reco-
mendacion clase I). Sin embargo, la digoxina no pare-
ce tener un efecto significativo sobre la supervivencia
de estos pacientes*s5168,

La digoxina, junto con los diuréticos, IECA y beta-
bloqueantes, se recomienda para mejorar la situacion
clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca por
disfuncion sistélica. Asimismo, estd indicada en pa-
cientes con fibrilacién auricular con rdpida respuesta
ventricular, aunque los betabloqueantes pueden ser
mds eficaces para controlar la respuesta ventricular
durante el ejercicio en estos casos*®>>,

Hidralazina y dinitrato de isosorbide. La combina-
cién de hidralazina y dinitrato de isosorbide no debe
utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca en
los que no se hayan probado antes los IECA*333, No
obstante, y aun en ausencia de datos sobre la utilidad
de esta combinacién en pacientes con intolerancia a
los IECA, la utilizacién de hidralazina y dinitrato de
isosorbide deberia ser considerada como una alternati-
va terapéutica en esos pacientes, en particular en los
que tienen hipotensién o insuficiencia renal. No exis-
ten evidencias que apoyen la utilizacion de nitratos o
hidralazina por separado en pacientes con insuficien-
cia cardiaca®®.

Antagonistas de receptores de angiotensina 1. Has-
ta la fecha, no existe evidencia clara de que los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARAII) sean superiores o equivalentes a los IECA en
el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
por MD*:%, Por tanto, estos farmacos no deberian ser
utilizados en pacientes en los que no se hayan ensaya-
do previamente los IECA. La utilizaciéon de ARAII en
lugar de IECA es razonable s6lo en pacientes que no
toleran los IECA debido a angioedema o tos no con-
trolable, dado que los otros efectos secundarios (hipo-
tension, insuficiencia renal, hipercalemia) pueden apa-
recer con igual probabilidad que con los IECA*<,
Varios estudios multicéntricos estdn estudiando actual-
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mente los efectos de los ARAII sobre la supervivencia,
tanto asociados a IECA como en lugar de éstos.

Calcioantagonistas. Debido a la falta de evidencias
que apoyen su eficacia, los antagonistas del calcio no
deben ser utilizados para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca®®. Los grandes ensayos clinicos
(PRAISE, V-HeFT III, MACH-1, DiDi) con nuevos
calcioantagonistas no han aportado evidencias de que
el tratamiento crénico con estos farmacos pueda mejo-
rar los sintomas de insuficiencia cardiaca o prolongar
la vida de los pacientes*®3*7%72, Debido a las dudas
existentes sobre su seguridad, la mayoria de los calcio-
antagonistas deben ser evitados en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (recomendacion clase III). Existe,
sin embargo, evidencia suficiente de que el amlodipi-
no no afecta negativamente la supervivencia™. La po-
sibilidad de que el amlodipino tenga un efecto favora-
ble sobre la supervivencia en pacientes con MD no
isquémica requiere todavia confirmacidn, y estd sien-
do actualmente estudiada (estudio PRAISE II).

Antagonistas de la aldosterona. Sobre la base de los
resultados del estudio RALES (Randomized Aldacto-
ne Evaluation Study)”7*, que demuestran una signifi-
cativa reduccién en mortalidad, necesidad de hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca y riesgo combinado
en pacientes con insuficiencia cardiaca severa tratados
con espironolactona (hasta 25 mg/dia), el uso de bajas
dosis de espironolactona estd indicado en pacientes
con insuficiencia cardiaca en clase funcional III o IV
(recomendacion clase 1)*33, La eficacia y seguridad de
los antagonistas de la aldosterona en pacientes con IC
leve 0 moderada siguen siendo desconocidas®®.

Inotrépicos. La administraciéon oral de diversos
agentes inotrépicos positivos, entre los que se incluyen
los inhibidores de la fosfodiesterasa (milrinona), ago-
nistas betaadrenérgicos (xamoterol), vesnarinona y
agentes dopaminérgicos (como la ibopamina) se ha
asociado con una mayor mortalidad, por lo que se de-
saconseja su uso en pacientes con MD e insuficiencia
cardiaca (recomendacién clase IIT)*33. Sin embargo, la
administracion intravenosa intermitente de alguno de
estos farmacos (dobutamina, milrinona) puede produ-
cir un beneficio sintomdtico en algunos pacientes con
insuficiencia cardiaca refractaria”. En algunos casos
este beneficio puede durar algunas semanas’. No obs-
tante, su uso a largo plazo puede aumentar la mortali-
dad”’. Por tanto, la ausencia de datos sobre su eficacia
y sus posibles riesgos hacen que no se pueda recomen-
dar el uso de infusiones intermitentes de estos farma-
cos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, in-
cluso en estadios avanzados*®>3,

Antiarritmicos. Dado que los pacientes con disfun-
cién ventricular e insuficiencia cardiaca tienen alta in-
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cidencia de arritmias ventriculares frecuentes y com-
plejas y un alto riesgo de muerte subita, ha existido un
gran interés en el tratamiento antiarritmico de estos
pacientes®”’8. Aunque todos los farmacos antiarritmi-
cos pueden ser capaces de suprimir la actividad ectdpi-
ca ventricular, este efecto no se acompaiia de una re-
duccién en el riesgo de muerte stbita en ensayos
clinicos controlados™. Por el contrario, la mayoria de
los farmacos antiarritmicos tienen efecto inotropico
negativo y pueden aumentar el riesgo de arritmias gra-
ves, en especial en pacientes con disfuncion sistélica
severa®®s!, Por tanto, no se recomienda de forma gene-
ral el tratamiento antiarritmico de los pacientes con
arritmias ventriculares asintomdticas o no sostenidas.
La utilizacion de farmacos o dispositivos antiarritmi-
cos deberia reservarse para pacientes con a) taquicar-
dia ventricular sostenida o sintomadtica, fibrilacion
ventricular o historia de muerte subita resucitada, o b)
arritmias auriculares recurrentes o sostenidas. En estos
pacientes, el tratamiento debe ser individualizado y
supervisado por un electrofisidlogo en caso necesa-
ri037,48.

Los agentes antiarritmicos de clase I no deben ser
utilizados en pacientes con disfuncion ventricular, ex-
cepto para el tratamiento inmediato de arritmias ven-
triculares graves refractarias a otros tratamientos*s. Al-
gunos antiarritmicos de clase III, como la amiodarona,
no parecen aumentar el riesgo de muerte en pacientes
con insuficiencia cardiaca®®, por lo que son los pre-
feribles para el tratamiento de las arritmias auricu-
lares en estos pacientes. No obstante, debido a su to-
xicidad y a las equivocas evidencias en cuanto a su
eficacia®®®, no se recomienda el uso general de la
amiodarona para prevenir la muerte subita en pacien-
tes ya tratados con farmacos que reducen la mortali-
dad, como los IECA y betabloqueantes*-3!,

Anticoagulantes. En ausencia de ensayos clinicos
definitivos, no estd aclarado qué pacientes con MD e
insuficiencia cardiaca deben recibir tratamiento anti-
coagulante (recomendacién clase IIb). La utilizacién
de anticoagulantes orales estaria justificada en aque-
llos pacientes con insuficiencia cardfaca descompensa-
da, antecedentes de episodios embdlicos o que estén
en fibrilacion auricular (recomendacion clase I)324884,

Otros farmacos. Diversos farmacos, como los anta-
gonistas de los receptores de endotelina®, estdn sien-
do ensayados a nivel experimental. La administracién
de flosequinan se ha asociado con una mayor mortali-
dad®. Asimismo, la administraciéon de prostaciclina
en infusién continua no mejora la situacion clinica de
los pacientes y aumenta la mortalidad®’. Por tanto, por
una u otra razén, ninguno de estos farmacos son reco-
mendables actualmente para el tratamiento de pacien-
tes con MD e insuficiencia cardiaca (recomendacion
clase III).
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Tratamiento de la miocardiopatia dilatada
asintomadtica

No existen grandes estudios prospectivos a largo
plazo que analicen el efecto del tratamiento farmaco-
16gico en pacientes asintomaticos con MD. No obstan-
te, la extrapolacion de los favorables resultados obte-
nidos en algunos ensayos con IECA que incluian
pacientes de estas caracteristicas (como el SOLVD y
el Munich Mild Heart Failure Trial)’®%® justifican el
uso de este tipo de farmacos en estos pacientes (reco-
mendacion clase I).

Importancia de la etiologia de la disfuncion
ventricular en la respuesta al tratamiento

En los grandes ensayos clinicos de tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, la inclusién de los pacientes se
basa habitualmente en caracteristicas demograficas y
de severidad de la disfuncidén ventricular, sin tener en
cuenta la etiologia de ésta. Sin embargo, algunos estu-
dios recientes sugieren que la causa de la disfuncién
ventricular (en particular si es isquémica o no isquémi-
ca) puede influir en su prondstico a largo plazo y en la
respuesta a ciertas intervenciones terapéuticas®'. Algu-
nos estudios, aunque no todos, sugieren que el pronds-
tico puede ser mejor en la disfuncién ventricular no
isquémica que en la isquémica’!. Los resultados con-
tradictorios sobre los beneficios de los IECA en pa-
cientes isquémicos y no isquémicos hacen imposible
establecer recomendaciones firmes sobre el uso de es-
tos agentes en relacién con la etiologia de la disfun-
cién ventricular®>¥. El carvedilol®% y, recientemente,
el bisoprolol®® han demostrado una reduccién de la
mortalidad, tanto en pacientes isquémicos como no is-
quémicos. Asimismo, la digoxina, el amlodipino y la
amiodarona han demostrado mejores resultados en pa-
cientes no isquémicos®®’%%, No existe actualmente una
explicacion clara para estas diferencias. La realizacién
de futuros estudios para aclarar los efectos de la etio-
logia de la disfuncién ventricular sobre la respuesta al
tratamiento es de particular importancia para prevenir
la progresién de la enfermedad hacia estadios mds
avanzados. Una estrategia terapéutica individualizada,
basada en la etiologia de la enfermedad y en posibles
factores patogénicos, puede suponer un gran avance en
el tratamiento de estos pacientes’!.

Tratamiento no farmacoldgico

Estimulacion eléctrica. La estimulacién DDD no es
aplicable a la gran mayoria de pacientes con MD y su
uso inapropiado puede ser causa de deterioro hemodi-
ndmico®. Sin embargo, en una pequeifia proporcién de
pacientes seleccionados (identificables por criterios
electro y ecocardiogréficos) la estimulacion DDD po-
dria tener efectos beneficiosos®. El efecto de la esti-
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mulacién eléctrica biventricular estd siendo actual-
mente objeto de investigacion.

Ablacion con radiofrecuencia. La ablacién con ra-
diofrecuencia de las taquicardias ventriculares tiene
hoy dia un papel muy limitado en pacientes con MD,
debido probablemente a lo difuso de la afectacion
miocdrdica, con presencia de multiples circuitos de re-
entrada dificiles de mapear®’.

Dispositivos antiarritmicos. La utilizacién de desfi-
briladores implantables (DAI) ha dado buenos resulta-
dos en pacientes de alto riesgo postinfarto y en los que
han sobrevivido a una muerte subita. Sin embargo, no
existe actualmente evidencia suficiente de que el im-
plante de un DAI pueda prevenir la muerte sibita o
prolongar la vida en pacientes con insuficiencia cardi-
aca y arritmias ventriculares asintomadticas®’. No exis-
ten estudios controlados sobre el efecto del DAI en pa-
cientes con MD vy taquicardia o fibrilacién ventricular.
No obstante, la baja incidencia de recurrencias de pa-
rada cardiaca observada con estos dispositivos en
comparacién con las descritas antes de su utilizacion,
hace que deba considerarse el implante de un DAI en
pacientes con MD y taquiarritmias malignas que se
consideren candidatos adecuados®’. En la actualidad,
tampoco existen datos comparativos entre el trata-
miento con farmacos antiarritmicos y el DAI en pa-
cientes con MD y taquicardia o fibrilacién ventricular
documentadas, aunque es posible que el DAI pueda
ser superior en estos casos®’.

Tratamiento quirirgico. El trasplante cardiaco es el
tratamiento final de eleccidn en pacientes con MD e
insuficiencia cardiaca intratable o muy baja probabili-
dad de supervivencia a corto plazo, pero siempre y
cuando sean considerados candidatos adecuados por el
equipo médico responsable (recomendacién clase I)*.
No obstante, debido a la obligada limitacion en el nu-
mero de donantes, la posibilidad de otras estrategias
de tratamiento alternativas debe ser cuidadosamente
examinada’!33.

La MD de origen isquémico es probablemente la
principal fuente de trasplante cardiaco. Las experien-
cias mds recientes con la cirugia de revascularizacién
en pacientes con angina y mala funcién ventricular
han dado resultados comparables a los del trasplante
cardfaco. Asimismo, la revascularizaciéon puede mejo-
rar el estado funcional en pacientes sin angina pero
con miocardio viable. Por tanto, en estos pacientes,
antes de su inclusion en la lista de trasplante se debe-
rian considerar las posibilidades de revascularizacion
miocérdica’!.

Los resultados preliminares obtenidos con la ventri-
culotomia izquierda parcial (operacién de Batista), en
pacientes con MD no isquémica, demuestran que esta
técnica puede conseguir los objetivos de reduccion del
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volumen ventricular, mejorando la fraccién de eyec-
cién y reduciendo las presiones de llenado®'. No obs-
tante, la mortalidad con esta técnica sigue siendo alta 'y
su efecto sobre la supervivencia es desconocido. Por
tanto, esta operacion deberia ser utilizada s6lo en pa-
cientes seleccionados en instituciones especializadas®!.

En pacientes seleccionados, la cardiomioplastia di-
namica puede mejorar la funcién sistélica y la capaci-
dad funcional, pero su papel en el tratamiento de la
MD no estd todavia establecido®'.

La utilizacién de dispositivos de asistencia ventricu-
lar izquierda puede permitir la estabilizacién de pa-
cientes en espera para trasplante que de otra manera
no hubieran sobrevivido®>.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertréfica (MH) es una enfer-
medad con una importante heterogeneidad en cuanto a
su base genética, manifestaciones clinicas y pronds-
tico®>?. Se caracteriza, fundamentalmente, por la pre-
sencia de una hipertrofia ventricular de causa descono-
cida (generalmente de predominio septal) y por una
excelente funcién sistélica®¢. Los gradientes intra-
ventriculares dindmicos constituyen un rasgo primor-
dial de esta entidad, pero sabemos que sdlo se detectan
en una parte de los pacientes y buena parte de las ma-
nifestaciones son consecuencia de las alteraciones
diastdlicas. En la tltima década se han producido im-
portantes avances en el conocimiento de las bases ge-
néticas y moleculares de la enfermedad, sus mecanis-
mos fisiopatoldgicos y se han generado expectativas
ante la posibilidad de implementar nuevas alternativas
terapéuticas al tratamiento cldsico (tabla 4 y fig. 1).
Por ello, es nuestro propdsito intentar resumir la infor-
macién que actualmente existe sobre el manejo de los
pacientes con MH, tanto desde el punto de vista diag-
néstico como terapéutico. Dividiremos las recomenda-
ciones en aquellas encaminadas a mejorar los sintomas
de la enfermedad y en las que deben realizarse para
identificar a los pacientes con riesgo de muerte stbita
y para su prevencion.

Bases diagnodsticas generales

Manifestaciones clinicas

El diagnéstico clinico de los pacientes con MH si-
gue basdndose en la demostracién de una hipertrofia
ventricular en ausencia de factores cardiacos o sisté-
micos que la justifiquen®“. Los sintomas mads fre-
cuentes —disnea, angina, palpitaciones—, se manifiestan
en mds de la mitad de los pacientes, pero son comunes
en otras patologias cardiovasculares. Sin embargo, al-
gunos datos clinicos como, por ejemplo, disnea en pre-
sencia de una buena funcién sistélica o angina con co-
ronarias angiograficamente normales pueden orientar
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TABLA 4. Evolucidn histérica. Criterios diagndsticos
de miocardiopatia hipertréfica

1. Obstruccion intraventricular dindmica
2. Hipertrofia septal asimétrica

3. Movimiento anterior sistélico mitral
4. Disarray

5. Diagnostico genético

Sincope y MS en MH
Mecanismos fisiopatoldgicos

Alteraciones
hemodinamicas

Factores genéticos
Hipertrofia-dissarray

Isquemia Arritmias

Fig. 1. Mecanismos fundamentales implicados en el sincope y la
muerte sdbita (MS) en pacientes con miocardiopatia hipertréfica
(MH).

hacia el diagndstico. Mucho mds especifica, sin em-
bargo, seria la aparicién de sincope o presincope en in-
dividuos jévenes previamente asintomadticos. Un epi-
sodio de muerte subita recuperada en un nifio, joven, o
adulto, sin duda obliga a descartar esta patologia®S.
Tras la anamnesis, la exploracidn fisica dirigida puede
ser diagndstica cuando se detecta una semiologia ca-
racteristica de gradiente intraventricular dindmico,
pero en caso contrario, es poco reveladora.

Electrocardiograma

Con frecuencia, un electrocardiograma manifiesta-
mente patolégico (ondas Q, hipertrofia ventricular, pa-
trones de preexcitacién o severas alteraciones de la
repolarizacion), muchas veces en un individuo asinto-
maético, es la primera clave diagnéstica®“®. Actual-
mente se sabe que en muchos nifios con enfermedad
genéticamente demostrada, y también en algunos adul-
tos, pueden observarse electrocardiogramas anormales
(en general alteraciones mads sutiles que las previas) en
ausencia de hipertrofia ventricular macroscépica® s,
De hecho, se ha sugerido que en ciertas circunstancias
un simple electrocardiograma podria ser mds sensible
para el diagnéstico de la enfermedad que las modernas
técnicas de imagen®’8,
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TABLA 5. Pruebas diagnosticas/prondsticas
complementarias

a) Electrocardiograma (radiografia de torax en adultos)

b) Ecocardiograma bidimensional con Doppler

¢) Otras técnicas de imagen (resonancia nuclear magnética)

d) Holter

e) Test de esfuerzo convencional

f) Estudio reflejos neurovegetativos

g) Test mesa basculante

h) Electrocardiograma promediacion sefiales

i) Documentacion no invasiva isquemia (isdtopos, eco-estrés,
tomografia positrones)

J) Cateterismo completo y coronariografia

k) Estudio electrofisiol6gico

/) Estudio genético

Estudios diagnésticos: a, b (I: si disponible; c, i, j: en casos seleccionados).
Estudio prondstico rutinario: d, e (f?). Estudios pronosticos situaciones espe-
ciales: f, g, h, i, j, k.

Ecocardiograma

El ecocardiograma Doppler es la herramienta clinica
que mejor permite reconocer las a veces complejas al-
teraciones estructurales y funcionales caracteristicas
de estos pacientes®. Generalmente se acepta que
para confirmar el diagnéstico de MH se requiere una
hipertrofia = 15 mm en algin segmento ventricular.
No obstante, en algunos casos es importante corregir
en funcién de la superficie corporal y considerar anor-
mal grosores > 2 desviaciones estdndar de la media®®®.
En los casos en que el Doppler demuestra un gradiente
intraventricular significativo (> 30 mmHg) suele vi-
sualizarse un movimiento anterior sistélico de la val-
vula mitral que alcanza el septo interventricular®>-,
Esta técnica también es util para estudiar las anomalias
secundarias a los problemas de distensibilidad y rela-
jacioén ventricular tipicos de estos pacientes. Se debe
sefalar aqui que la historia natural de la MH se carac-
teriza, en muchos casos, por cambios en el grado de
hipertrofia y/o funcién ventricular. En este sentido,
estd bien establecido que en el screening de nifios con
familiares afectados es preciso realizar estudios eco-
cardiograficos seriados para descartar la aparicién de
hipertrofia ventricular con el desarrollo corporal®’. Por
otra parte, también se conoce bastante bien la evolu-
cion de la hipertrofia con el paso del tiempo y existe
informacién consistente que sugiere un adelgazamien-
to progresivo de las paredes ventriculares con la
edad®®***, Finalmente, aunque mucho més raro, tam-
bién se sabe que en algunos pacientes este fendmeno
se asocia a dilatacién ventricular y deterioro progresi-
vo de la funcidn sistdlica incluso evolucionando hacia
una fase congestiva. Todo lo expuesto explica que el
ecocardiograma deba considerarse como la técnica de
eleccion (recomendacion clase I) tanto para el diag-
nostico de la enfermedad como para su seguimiento.
Aunque otras nuevas técnicas de imagen (fundamen-
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talmente la resonancia magnética nuclear) se estdn
empleando cada vez mds en situaciones especiales
(mala ventana ultrasénica, MH apical), todavia existe
poca informacién sobre la utilidad de su empleo mas
rutinario (tabla 5).

Aspectos genéticos

Como ya se ha mencionado, los avances en el campo
de la genética han cuestionado paradigmas diagndsti-
cos que parecian bien asentados (tabla 4). Asi, la de-
mostracion de que la enfermedad puede estar presente
en pacientes sin hipertrofia ventricular ha supuesto un
hallazgo revolucionario®. No deja de ser inquietante
aceptar las limitaciones de las técnicas diagnésticas ha-
bituales en una enfermedad cuya primera manifesta-
cién puede ser la muerte subita®®. El cardidlogo clinico
interesado en la MH siempre ha intentado buscar sig-
nos patognomonicos para alcanzar un diagndstico de
certeza. Sin embargo, esto le ha obligado a realizar una
auténtica peregrinacion intelectual y conceptual, con-
centrando su interés en diferentes aspectos de la enfer-
medad, que ha constituido una diana en constante mo-
vimiento (tabla 4). Se debe aceptar que la hipertrofia
ventricular probablemente no sea el tnico factor diag-
néstico/prondstico primordial en esta enfermedad del
sarcomero, de base genética identificable y cuyos me-
canismos patofisiolégicos (fig. 1) tienen, en realidad,
un trasfondo molecular y no estdn necesariamente limi-
tados a la viscera cardiaca®'%%, En la tabla 6 se presen-
tan los nuevos criterios diagndsticos sugeridos para los
familiares de primer grado de pacientes con enferme-
dad probada'®. Es trascendental (recomendacion clase
I) realizar una evaluacién clinica completa (con ECG y
ecocardiograma) en todos los familiares de primer gra-
do de un caso indice, ya que tienen una probabilidad
del 50% de tener la enfermedad.

Hasta el momento se conocen 8 genes (con una o
varias mutaciones en cada gen) que pueden causar la
enfermedad'®1%. Se sabe que la heterogeneidad ge-
nética tiene importantes implicaciones clinicas y pro-
noésticas. Asi, algunas mutaciones tienen peor pronds-
tico, otras se asocian a una sintomatologia mads
severa y otras predicen una aparicién mads tardia de la
enfermedad (unién proteina C a miosina cardiaca)!'®
102 Ademds, mientras que en algunas mutaciones pa-
rece existir una cierta relacidn entre la severidad de
las alteraciones morfoldgicas/funcionales y el pro-
nostico (cadena pesada beta miosina cardiaca), otras
se caracterizan por una evolucién desfavorable a pe-
sar de una expresion clinica aparentemente «benig-
na» (troponina T cardiaca)'?!%2, Por dltimo, la misma
mutacién puede producir manifestaciones fenotipicas
variadas, mientras que mutaciones diferentes pueden
ser clinicamente indistinguibles. La caracterizacion
genética de la MH puede efectuarse perfectamente
estudiando linfocitos de sangre periférica. Sin embar-
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go, desde el punto de vista practico, la tecnologia to-
davia es relativamente sofisticada y, en el momento
de realizar estas recomendaciones, Unicamente se
estd empleando con fines de investigacion. Por ello,
y aunque es seguro que muy pronto seran necesarias
pautas sobre cuindo y coémo emplear los tests de
diagndstico genético (tanto con fines diagndsticos
como prondsticos), todavia no tenemos informacion
al respecto, ni posibilidad de su uso sistematico en la
practica clinica (tabla 5).

Enfoque del paciente asintomatico

En el paciente asintomadtico, una vez realizado el
diagnéstico, el planteamiento inicial debe centrarse en
prevenir la aparicién de complicaciones y estratificar
el prondstico, fundamentalmente estudiando el riesgo
de muerte subita. Como medidas preventivas genera-
les hay que recomendar la supresion del ejercicio fisi-
co a nivel de competicién (recomendacion clase I) de-
b i d 0
a que, en mds de la mitad de los casos, la muerte subi-
ta se presenta en pacientes jévenes y asintométicos du-
rante o inmediatamente después de realizar un ejerci-
cio fisico de cierta intensidad'*'%. Recientemente,
también se ha llegado a un cierto grado de consenso
con respecto al subgrupo de pacientes en quienes debe
desaconsejarse cualquier actividad deportiva (gradien-
tes o hipertrofia severa, sintomas). En cualquier caso,
aunque pareceria prudente aconsejar la supresion de
todo tipo de ejercicio fisico, hay que tener en cuenta
las implicaciones psicolégicas de estas medidas en los
jovenes. Ademads, recientemente se han descrito series
de pacientes con MH que han practicado ejercicio in-
tenso de forma regular, sin que esto conllevara impli-
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TABLA 6. Nuevos criterios diagnédsticos
para familiares de primer grado de pacientes
con miocardiopatia hipertréfica probada

Criterios mayores
Ecocardiograficos
1. Hipertrofia ventricular > 13 mm septo anterior o pared posterior
0> 15 mm en el septo posterior o la pared lateral
2. SAM con contacto septal
Electrocardiograficos
1. Criterios de hipertrofia ventricular con alteraciones
de la repolarizacion (Romhilt & Estes)
2. Ondas T negativas (= 3mm en cara anterolateral 0 > 5mm
en cara inferior)
3. Ondas Q patoldgicas (> 40 ms 0 > 25% onda R)
Criterios menores
Ecocardiograficos
1. Hipertrofia ventricular > 12 mm septo anterior o pared posterior
0> 14 mm en el septo posterior o la pared lateral
2. SAM incompleto
3. Valvula mitral «redundante»
Electrocardiograficos
1. Bloqueo completo de rama o alteraciones de la conduccion
intraventricular en precordiales
2. Alteraciones leves repolarizacion en precordiales
3.0nda SenV2>25mm
4. Sintomas (sincope, dolor precordial o disnea) no explicadas

El diagnostico de la enfermedad debe realizarse en un familar de primer grado
si existe un criterio mayor o 2 criterios ecocardiograficos menores o 1 criterio
ecocardiografico menor junto a 2 criterios electrocardiograficos menores.

caciones clinicas o prondsticas desfavorables'®. El
otro aspecto a recordar es la profilaxis de endocarditis
infecciosa®®* en pacientes con gradientes intraventri-
culares o insuficiencia mitral significativa (recomen-
dacién clase 1)'°,

Sin embargo, no existe evidencia (recomendacién

Algoritmo manejo del paciente asintomatico
(riesgo MS)

Asintomatico

Historia familiar de MS

Sincopes de repeticion
Mutacion maligna

No riesgo

Fig. 2. Manejo del paciente asintomati-
co con o sin factores de riesgo de
muerte subita (MS). EEF: estudio elec-
trofisiologico; TV: taquicardia ventricu-
lar; TVNS: taquicardia ventricular no
sostenida.

| TVNS Holter

. TV clinica
Riesgo MS Hipertension ejercicio
I

Parada cardiaca
[ |

Amiodarona
Desfibrilador EEF

[ |
Farmacos
antiarritmicos
(amiodarona)

Desfibrilador
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TABLA 7. Mecanismos patogenéticos y factores
implicados en la muerte subita de la miocardiopatia
hipertrofica

Predisposicion genética
a. Mutacion gen cadena pesada betamiosina (carga aminoécido
sustituido)
b. Mutacion gen troponina T
c. Mutacidn gen alfa-tropomiosina
Fendmenos hemodinédmicos
a. «Obstruccion» al tracto de salida del ventriculo izquierdo
b. Alteraciones del llenado diastolico
c. Deterioro funcion sistélica
d. Anomalias vasomotoras (centrales y periféricas)
Isquemia miocérdica
a. Aterosclerosis de las arterias epicardicas
b. Milking descendente anterior
c. Compresion sistdlica arterias intramurales
d. Alteraciones estructurales de los pequefios vasos
e. Afectacion de la reserva de vasodilatacion coronaria
Embolismo sistémico
Trastornos en la conduccion
Arritmias cardiacas
a. Supraventriculares
b. Ventriculares

clase III) de que ninguna medida terapéutica (farma-
coldgica, dispositivo o cirugia) mejore la historia na-
tural de la enfermedad (excepto en subgrupos de ries-
go que posteriormente se definirdn) por lo que su uso
no esta justificado en pacientes asintomaticos (tabla 5
y fig. 2). Finalmente, tampoco estd establecido el tipo
de seguimiento mds aconsejable para los pacientes
asintomadticos, una vez estudiados, pero parece razo-
nable recomendar revisiones clinicas con repeticién
de las exploraciones diagnésticas bdsicas cada 1-2
afios.

Valoracion del riesgo de muerte subita

La muerte subita, al representar cerca de la mitad de
la mortalidad de esta patologia y presentarse frecuen-
temente en individuos jovenes y asintomdticos, sigue
siendo un aspecto preocupante tras establecer el diag-
néstico de la enfermedad!®'% (figs. 1 y 2; tabla 7).
Aunque desde centros de referencia cldsicamente se
mencionaba una incidencia anual del 2-3% en adultos,
y del doble en nifios y jovenes, datos mds recientes de
series de pacientes no seleccionados y menos sintoma-
ticos sugieren, uniformemente, un prondstico mucho
mds benigno'!. Esto es importante al condicionar los
algoritmos de decision, ya que los esfuerzos terapéuti-
cos deben ser dirigidos y sélo pueden ser exhaustivos
cuando sean capaces de identificar marcadores de ries-
go con un alto valor predictivo. En caso contrario, se
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estan aconsejando medidas, no exentas de complica-
ciones o de efectos secundarios a largo plazo, a mu-
chos pacientes que en realidad no estdn en riesgo. La
etiopatogenia de la muerte subita en la MH todavia no
es del todo conocida y parece ser multifactorial, aun-
que las arritmias ventriculares son el mecanismo pato-
genético mds frecuentemente invocado (tabla 7)!%4-108,
Sin embargo, es importante recordar qué subgrupos de
pacientes tienen un mayor riesgo (fig. 2 y tabla 7) y
cudl es la mejor forma de estratificar su prondstico
(fig. 3). Ademds, sigue siendo vélido, como principio
general, insistir en que la correlacién entre el estado
sintomdtico, la severidad de la hipertrofia ventricular,
el grado de obstruccién o la importancia del compro-
miso diastélico con el riesgo de muerte subita es
pobre®39+104-108 Recientemente, sin embargo, se ha su-
gerido''? que los pacientes con mayor grado de hiper-
trofia y aquellos con gradientes mds importantes ten-
drian peor prondstico.

Se sabe que la muerte stbita es mds frecuente en
nifios y jovenes, y que en ellos los antecedentes fami-
liares de muerte stbita y los episodios sincopales son
claros marcadores de riesgo. En jovenes con estos
antecedentes es importante depurar la importancia re-
lativa de los mecanismos potencialmente implicados
(predisponentes o desencadenantes). En estos pacien-
tes, debe realizarse una evaluacion hemodinamica
completa (obstruccidn-didstole), estudiar si existe is-
quemia, valorar los reflejos neurovasculares y, sobre
todo, conocer el sustrato arritmogénico''*!". En ni-
fos y adultos jovenes se ha sugerido que la isquemia
podria desempefiar un papel desencadenante espe-
cialmente relevante. En este sentido, la realizacién de
pruebas incruentas para documentar isquemia parece
indicada en los supuestos mencionados!'!*. Reciente-
mente se ha sefialado que la deteccion de milking en
la coronariografia seria un importante marcador de
riesgo en nifios''®. Sin embargo, debido a que esta ex-
ploracién es cruen-ta no parece adecuado recomendar
su empleo sistemadtico''®!"?, excepto en situaciones
muy especiales como, por ejemplo, en pacientes con
otros factores de riesgo para muerte subita y ante la
presencia de angina o documentacién objetiva de is-
quemia severa. Sin embargo, si existe mas consenso
en la necesidad de descartar anomalias en las res-
puestas vasculares y en los reflejos neurovegetati-
vos!117. Asi, existe bastante evidencia de que la apa-
ricion de una respuesta hipotensiva al ejercicio
implicarfa un prondstico desfavorable y que este dato
seria especialmente importante en los pacientes jove-
nes (fig. 2 y tabla 7). En ellos, el valor predictivo ne-
gativo de este signo seria del 97%!'>!1¢ (una respues-
ta tensional normal implica buen prondstico). A su
vez, el test de la mesa basculante parece util para di-
ferenciar los mecanismos neurovegetativos de los
sincopes producidos por arritmias malignas, aunque
el valor prondstico de esta exploracién es mds con-
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%) Valor marcadores clinicos de MS
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60
Fig. 3. Sensibilidad (S), especificidad 42
(E), valor predictivo positivo (VP+) y va- 40 38
lor predictivo negativo (VP-) de los di- 29 25 28
ferentes marcadores clinicos de riesgo 22
de muerte subita (MS) en la miocardio- 20 15
patia hipertrofica (MH). H-TA: respuesta
tensional anormal (pacientes menores
de 40 afios); TVNS: taquicardia ventri- 0
cular no sostenida; S: sincope; HF: his- H-TA TUNS S HF MHVI
toria familiar de muerte stbita. MHVI:
maxima hipertrofia ventricular (=20 0 > | 1S [CJE VP I VP- |
25 mm en dos segmentos ventricu-
lares.

trovertido!'”.

En adultos, la taquicardia ventricular no sostenida
(para su deteccion idealmente deberia practicarse Hol-
ter de 48 h) sigue siendo uno de los mejores marcado-
res clinicos actualmente disponibles para identificar a
los pacientes con riesgo de muerte sibita (figs 2 y 3;
tabla 7)°°+120, Se detecta en el 25% de los pacientes
adultos con la enfermedad. Asi, aunque el valor pre-
dictivo positivo de este dato es pobre, la ausencia de
esta arritmia (que generalmente cursa de forma sinto-
madtica) tiene un alto valor predictivo negativo
(97%)°3%512°, La prevalencia de taquicardia ventricular
no sostenida parece ser mucho menor en nifios!'?, aun-
que en ellos también parece tener un mal significado
prondstico'?!. Recientemente, sin embargo, se ha suge-
rido que su significado prondstico seria peor en los pa-
cientes sintomdticos con otras manifestaciones clinicas
de la enfermedad, mientras que su prondstico seria
mas benigno si se detecta en pacientes completamente
asintomdticos'??. También se ha sugerido que los epi-
sodios muy aislados de taquicardia no sostenida serian
de mejor prondstico que los episodios repetitivos,
complejos o aquellos mas prolongados'?. Finalmente,
otra forma de establecer el riesgo de muerte stbita se-
ria «agrupando» los factores de riesgo clasicos (ante-
cedentes familiares de muerte subita, sincope de re-
peticion, taquicardia ventricular en el Holter e hipoten-
sién de ejercicio) de cada paciente. Asi, la presencia
de 2 o mas de estos factores implicaria medidas tera-
péuticas especificas (amiodarona frente a desfibrila-
dor), mientras que la presencia de un solo factor re-
queriria Unicamente un estudio profundo y wuna
estrecha vigilancia clinica'*.

El valor de los estudios electrofisioldgicos en el

subgrupo de pacientes con arritmias ventriculares de-
tectadas por Holter es controvertido®*°>!2°, Sin embar-
go, estos estudios estdn indicados en pacientes cuyas
arritmias tienen repercusiones clinicas, como los resu-
citados de una parada cardiaca, aquellos con arritmias
ventriculares sostenidas y aquellos con sincopes de re-
peticion. En algunos casos en que la indicacién de im-
plantacion de desfibrilador puede sentarse clinicamen-
te, los estudios electrofisioldgicos pueden limitarse a
comprobar el correcto funcionamiento del dispositivo.

Finalmente, ya se ha mencionado las implicaciones
prondsticas de la mutacién especifica causante de la
enfermedad'®!? y en este sentido puede ser importan-
te el consejo genético.

Resumen tests diagndsticos recomendados

Independientemente de posibles consideraciones
terapéuticas, parece aconsejable (recomendacion cla-
se I) realizar un Holter en la evaluacién prondstica de
los pacientes con MH. De la misma forma, parece re-
comendable (recomendacion clase Ila) realizar un
test de esfuerzo en estos pacientes, fundamentalmen-
te en los jovenes con otros factores de riesgo, para
valorar los reflejos neurovasculares. Por udltimo, los
estudios electrofisioldgicos estin indicados en pa-
cientes resucitados de una parada cardiaca previa,
aquellos con documentacién de arritmias ventricula-
res sostenidas (recomendacion clase Ila) y probable-
mente también en aquellos que presentan sincopes de
repeticion. La utilidad de estos estudios en todos los
pacientes con historia familiar de MS, ante un tnico
episodio sincopal o por arritmias no sostenidas en el
Holter, es mas dudosa (recomendacion clase IIb) (fig.
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2; tablas 5y 7).

Enfoque del paciente con
manifestaciones/sintomas especificos

Disnea

En estos pacientes es importante conocer si la alte-
racion fisiopatoldgica responsable fundamental es
diastdlica o bien es la «obstruccion» sistélica. Gene-
ralmente, la disnea se correlaciona con la elevacion de
la presion capilar pulmonar secundaria a las altera-
ciones diastolicas®. En este caso, tras estudiar la
existencia de isquemia asociada, se puede iniciar un
tratamiento con antagonistas del calcio. Los betablo-
queantes estarfan recomendados en casos con mala
respuesta al verapamilo y son de primera eleccién en
los pacientes con gradientes intraventriculares signifi-
cativos. En presencia de datos clinicos de insuficiencia
cardiaca franca se debe ser cauto con la medicacién y
con el aumento de las dosis. Los diuréticos pueden
emplearse con precaucion.

Angina

Se deben emplear las mismas consideraciones tera-
péuticas que para la disnea. Es importante documentar
la isquemia de forma objetiva. Las alteraciones elec-
trocardiograficas basales de estos pacientes restan va-
lor diagndstico al test de esfuerzo. Si se documenta is-
quemia, debe realizarse una coronariografia para
descartar la presencia de lesiones en los vasos epicar-
dicos y estudiar fenémenos dindmicos (milking, com-
presién de septales)®>?¢!1811 En pacientes con lesio-
nes coronarias fijas habra que valorar las posibilidades
de revascularizacion (angioplastia frente a cirugfa) con
las que se han descrito buenos resultados. En las reco-
mendaciones sobre coronariografia recientemente pu-
blicadas por el ACC/AHA!?® se ha considerado reco-
mendacién clase I realizar una coronariografia a los
pacientes con MH y angina cuando se considera que el
conocimiento de la anatomia coronaria puede afectar
al tratamiento. De igual modo, se ha considerado una
recomendacion clase I realizar una coronariografia a
los pacientes con MH y angina cuando se planea una
intervencién quirtgica'?®.

Palpitaciones

Aunque su relacion con las arritmias supra o ventri-
culares no es buena, es preciso descartar estas arrit-
mias (estudio Holter). Como més adelante se refleja, la
amiodarona es ttil para la supresién de ambos tipos de
arritmias. En los pacientes con extrasistoles ventricu-
lares frecuentes, los betabloqueantes son especialmen-
te efectivos desde el punto de vista sintomdtico®>*°. La
aparicion de fibrilaciéon auricular puede ocasionar un
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deterioro hemodindmico grave por la pérdida de la
contribucién auricular a un llenado ventricular que ya
estd comprometido'?’. Siempre debe intentarse la car-
dioversion (farmacoldgica o eléctrica si existe com-
promiso hemodindmico)**'?’. La taquicardia ventricu-
lar sostenida clinica es rara en estos pacientes y obliga
a descartar alteraciones estructurales asociadas (aneu-
rismas apicales, etc)'?®. Cuando se documenta esta
arritmia, su manejo terapéutico (farmacoldgico o des-
fibrilador) debe ser guiado por un estudio electrofisio-
16gico!25:128,

Sincope

Los pacientes con sincope requieren una evaluacion
completa del riesgo de muerte subita. El riesgo es ma-
yor en pacientes jovenes, fundamentalmente si existe
historia familiar de muerte sibita®**°. El riesgo tam-
bién es mayor si existen sincopes de repeticiéon. En
ambas situaciones debe realizarse un estudio hemodi-
namico completo que incluya valoraciéon de la res-
puesta vascular periférica y también un estudio elec-
trofisiol6gico''*!1%125, En el sincope relacionado con el
ejercicio puede estar implicado el gradiente intraven-
tricular. En adultos es importante descartar sincope va-
sovagal e hipersensibilidad del seno carotideo.

Parada cardiaca

En todos los pacientes recuperados de una parada
cardiaca debe realizarse un estudio exhaustivo de los
factores predisponentes/desencadenantes, ya detallado
en el apartado de muerte stbita. Es trascendental reca-
bar toda la informacién posible del episodio (especial-
mente electrocardiografica). En estos pacientes debe
considerarse la colocacién de un desfibrilador implan-
table con o sin un estudio electrofisiolégico pre-
vio!?12%:130 En cualquier caso, existe informacion, tan-
to de estudios clédsicos'”” como de datos mds recientes
con implantacién de desfibriladores, que sugieren que
el prondstico de los pacientes con MH recuperados de
una parada cardiaca podria ser algo mds benigno del
encontrado en pacientes con cardiopatia isquémica e
infarto de miocardio subyacente'”. Actualmente, si
logra identificarse una taquiarritmia ventricular soste-
nida como causa de la parada cardiaca, tiende a favo-
recerse el implante de un desfibrilador sobre otras al-
ternativas'*.

Tratamiento médico

El tratamiento farmacoldgico de los pacientes con
MH es dificil de estandarizar. Esto se debe, en primer
lugar, a que las diversas manifestaciones fisiopatologi-
cas de la enfermedad condicionan aproximaciones te-
rapéuticas diferentes. En segundo lugar, faltan estu-
dios controlados que hayan contrastado de forma
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TABLA 8. Recomendaciones en el manejo de la miocardiopatia hipertréfica.

Tratamiento Nivel de recomendacién

Comentarios

Retirada competicion I
Supresion ejercicio |
Profilaxis endocarditis I
Anticoagulacion |
Beta-bloqueantes I

Verapamilo |
Disopiramida lla
Digoxina 1
|IECA I
Diuréticos Ila
Amiodarona lla
Amiodarona lla
Amiodarona IIb
Amiodarona I1b
Marcapasos DDD lla
Marcapasos DDD I1b
Ablacién septal IIb*
Desfibrilador IIb

Desfibrilador |
Cirugia miotomia-miectomia |
Trasplante cardiaco |

Cualquier paciente con MH

MH sintométicos, MHO grad > 50, MH y FRMS

MH grad > 50mmHg, IM > ++, Al > 50mm

MH con FA cronica

MHO sintomatica

MH sintomatica

MHO refractaria a Bbloqueantes o verapamilo

Excepto en fase dilatada con IC o FA

Excepto en fase dilatada

Si existe congestion

TVNS en sintomaticos, rachas frecuentes, otro FRMS

MH con > 2 FRMS

Control arritmias supraventriculares

Pacientes asintomaticos y TVNS, pacientes con sélo un FRMS
MH sintomética con alteraciones severas de la conduccion AV
MHO refractaria a tratamiento

MHO refractaria a tratamiento (*fase investigacion)

MH con > 2 FRMS

MS recuperada con arritmias ventriculares documentadas (en episodio o en EES)
MHO refractaria al tratamiento médico

MH en fase dilatada con IC refractaria

EES: estudio electrofisiol6gico; FA: fibrilacion auricular; FRMS: factores riesgo de muerte stbita (historia familar de muerte subita, sincopes de repeticion, TVNS en
Holter, hipotensién ejercicio); IC: insuficiencia cardiaca; IM: insuficiencia mitral; MHO: miocardiopatia hipertréfica obstructiva; MS: muerte sabita; TVNS: taquicar-

dia ventricular no sostenida.

sistematizada diferentes alternativas de tratamiento
médico en subgrupos homogéneos de pacientes. Ade-
mads, la respuesta de cada paciente a un determinado
tratamiento es variable y las dosis 6ptimas deben ele-
girse también de forma individualizada®-%%1%_ Todo
ello hace que las principales escuelas que se han dedi-
cado a estudiar de forma especifica esta patologia pue-
dan optar por tratamientos diferentes, incluso ante en-
fermos con caracteristicas fisiopatoldgicas similares.
Por tdltimo, hay que recordar que los pacientes sinto-
madticos precisan un seguimiento clinico estrecho, fun-
damentalmente tras modificaciones en el tratamiento
farmacoldgico. En la tabla 8 se resumen las recomen-
daciones terapéuticas en la MH.

Betabloqueantes

Desde la década de los 60, los betabloqueantes se han
convertido en la piedra angular del tratamiento de los pa-
cientes sintomaticos con MH, tanto en su forma obstruc-
tiva y también, aunque probablemente de forma menos
consistente, en la no obstructiva®>0%%1%_ Estos farmacos
mejoran todos los sintomas fundamentales de esta patolo-
gia incluyendo la disnea, la angina y el sincope (reco-
mendacidn clase I). La mayor experiencia se ha centrado
en el propranolol a dosis de 160-320 mg/dia, aunque al-
gunos autores aconsejan aumentar significativamente las
dosis en pacientes refractarios o ante la recurrencia de la
sintomatologia. También se ha sugerido que el sotalol (un
betabloqueante con acciones tipo III) podria ser especial-

mente util en los pacientes con MH y arritmias ventricu-
lares. Sin embargo, la experiencia clinica con este forma-
co todavia es limitada. Los betabloqueantes inhiben la es-
timulacion simpdtica y reducen los requerimientos de
oxigeno (reduciendo la frecuencia cardiaca, la contractili-
dad miocardica y el estrés sistdlico parietal). Por virtud
de su inotropismo negativo, tienden a normalizar la fun-
cidn sistolica hiperdindmica y a disminuir el gradiente in-
traventricular. Su eficacia es moderada en los gradientes
intraventriculares fijos, pero son muy efectivos en la pre-
vencién del aumento de los gradientes dindmicos tras
maniobras de provocacion®**%106131Sug posibles efectos
beneficiosos sobre las alteraciones diastlicas o sobre las
arritmias ventriculares de la MH son controvertidos.

Antagonistas del calcio

Desde la década de los 70, el uso de estos farmacos
(fundamentalmente el verapamilo) se ha ido consoli-
dando en el tratamiento de los pacientes sintoméaticos
con MH?*7981% Disminuyen el consumo de oxigeno
miocardico al reducir la frecuencia cardiaca, disminuir
la presion arterial, tener un efecto inotrépico negativo
y reducir el gradiente intraventricular. Ademas, la me-
joria clinica también se debe a la mejoria del llenado y
relajacion ventriculares. Por ello, parecen especial-
mente indicados (recomendacién clase I) en pacientes
que no mejoran con los betabloqueantes y en los pa-
cientes sin gradientes intraventriculares, fundamental-
mente cuando existe un compromiso significativo de
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la funcién diastdlica. Se ha sugerido que mas de la mi-
tad de los pacientes refractarios a betabloqueantes ob-
tienen mejoria clinica mantenida con el verapamilo. El
empleo de estos farmacos en pacientes inestables o
cuando se requieren dosis importantes debe realizarse
de forma controlada en un ambiente hospitalario, para
evitar la aparicion de efectos adversos. Asi, ocasional-
mente pueden precipitar alteraciones de la conduccion,
empeorar los gradientes por vasodilatacién periférica y
mads raramente, en especial en pacientes muy sintoma-
ticos y con datos de congestion venosa pulmonar, pue-
den agravar la insuficiencia cardiaca.

Disopiramida

El importante efecto inotropico negativo (por blo-
queo de los canales del calcio) de este fairmaco antia-
rritmico (Clase IA), unido a su capacidad de aumentar
las resistencias periféricas, lo han hecho especialmente
atractivo para el tratamiento de esta enfermedad. De
hecho, se ha demostrado muy titil para abolir el gra-
diente intraventricular, tanto en estudios invasivos
agudos como durante el seguimiento, lo que se ha aso-
ciado con la mejoria clinica obtenida®**7**1%, En un
estudio aleatorizado y doble ciego, la disopiramida
(600 mg/dia) era mds eficaz que el propranolol (160
mg/dia) para disminuir el gradiente intraventricular y
mejorar el tiempo de ejercicio'*>!33, No obstante, no
existe suficiente evidencia del efecto beneficioso de
este farmaco a largo plazo y, ademads, no infrecuente-
mente los pacientes deben suspender esta medicacion
debido a los efectos secundarios derivados de sus pro-
piedades parasimpaticoliticas (retencidén urinaria, es-
treflimiento, etc.), lo que también limita su aplicacién
clinica. La cibenzolina se ha apuntado como una alter-
nativa interesante al tener menos efectos secundarios.
La actitud seria, probablemente, una recomendacién
clase Ila para el uso de disopiramida en pacientes con
gradientes y sintomas refractarios a betabloqueantes y
verapamilo.

Amiodarona

La amiodarona, inicialmente utilizada como farma-
co antianginoso por sus efectos vasodilatadores, es un
antiarritmico de la clase III y en menor medida tiene
efectos antiadrenérgicos (clase II) y es bloqueante de
los canales del calcio (clase IV). Aunque se ha sugeri-
do que la amiodarona podria mejorar los sintomas de
algunos pacientes refractarios al tratamiento conven-
cional (bradicardia, mejoria diastélica, efecto inotrépi-
co negativo), la evidencia en este sentido es circuns-
tancial y no aceptada por muchos autores®-°,

Sin embargo, y al contrario que los antiarritmicos
clase I, la amiodarona es un farmaco de extrema utili-
dad en el tratamiento de las arritmias, tanto supraven-
triculares como ventriculares de la MH**. Aunque
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actualmente existe una gran sensibilidad para no inter-
pretar la mera supresion de una arritmia ventricular
como un efecto clinico beneficioso, algunos estudios
han sugerido que la amiodarona no sélo es util para
suprimir la taquicardia ventricular en el Holter, sino
que también parece ser eficaz en la prevencion de la
muerte sibita. En un estudio ya cldsico, un grupo lon-
dinense'** demostro la utilidad de la amiodarona (dosis
media de 300 mg/dia) en la prevencion de la muerte
subita en pacientes con taquicardia ventricular no sos-
tenida al compararlos con una serie de controles histo-
ricos con la misma arritmia. Tras 5 afios de seguimien-
to no se detectaron episodios de muerte stbita en los
pacientes que recibieron amiodarona. Estos datos, sin
embargo, han sido cuestionados: en primer lugar, al no
tratarse de un estudio aleatorizado, las diferencias en-
tre ambas series podrian deberse no ya a un efecto be-
neficioso de la amiodarona, sino a los posibles efectos
arritmogénicos de los farmacos utilizados en el grupo
control. En segundo lugar, otros grupos, si bien utili-
zando probablemente dosis demasiado altas de amio-
darona, han encontrado efectos adversos con el trata-
miento y episodios de muerte sdbita'*>. En tercer lugar,
como ya hemos dicho, el prondstico de pacientes asin-
tomdticos con taquicardia ventricular no sostenida pa-
rece ser bastante bueno'?? y en ellos no parece justifi-
cado un tratamiento crénico con amiodarona por sus
bien conocidos efectos secundarios. Afortunadamente,
existen datos que sugieren que los efectos beneficiosos
en la MH se obtienen con valores plasmaticos < 1,5
wg/ml con los que los efectos secundarios importantes
son mas raros. Por ultimo, la amiodarona también se
ha demostrado extremadamente efectiva para el con-
trol de las arritmias supraventriculares de los pacientes
con MH, fundamentalmente para controlar las crisis
agudas y prevenir la recurrencia de la fibrilacién auri-
cular'?’.

Por ello, en pacientes sintomdticos con MH parece
razonable emplear la amiodarona a dosis bajas y con
monitorizacién periddica de valores plasmaticos, tanto
en pacientes con taquicardia ventricular no sostenida
detectada en Holter como para el tratamiento y pre-
vencién de recurrencias de arritmias supraventricula-
res (ambas recomendacién clase IIa)!?>123:127.134  Sin
embargo, hoy dia parece poco justificable el empleo
«indiscriminado y sistemdtico» de este farmaco en pa-
cientes completamente asintomadticos en los que se ha
detectado un tnico episodio de taquicardia ventricular
no sostenida, o en todos los pacientes jovenes con his-
toria de algtn episodio sincopal o con historia familiar
de muerte subita (recomendacion clase IIb). Sin em-
bargo, algunos expertos sugieren la posibilidad de uti-
lizar la amiodarona (o el desfibrilador) en pacientes
con > 2 de los factores de riesgo cldsicos'?.

Otros farmacos
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La digoxina, por su efecto inotrépico positivo, se ha
considerado cldsicamente contraindicada en esta en-
fermedad, en especial en los pacientes con gradientes
intraventriculares (recomendacién clase III)**°. No
obstante, el uso cuidadoso de la digoxina es util para
controlar la respuesta ventricular en los pacientes con
fibrilacién auricular y este farmaco también puede em-
plearse en los raros casos que terminan evolucionando
a una fase dilatada de la enfermedad. Los diuréticos
también deben de utilizarse con gran precaucién por-
que pequenas reducciones de la precarga pueden com-
prometer el llenado ventricular®®*°. Sin embargo, el
uso prudente de diuréticos parece eficaz para controlar
episodios de insuficiencia cardiaca cuando se asocian
a betabloqueantes o verapamilo.

Otro problema importante es la prevencién de feno-
menos embodlicos. Las embolias sistémicas son relati-
vamente frecuentes en pacientes con MH y arritmias
supraventriculares, mayormente en presencia de fibri-
lacién auricular®®%!'?7, Por este motivo se aconseja la
anticoagulaciéon de los pacientes con fibrilacién auri-
cular crénica o con episodios paroxisticos frecuentes
(recomendacién clase 1)?3-909%106.136 Por gltimo, tam-
bién estd bien descrito en la bibliografia el riesgo de
endocarditis infecciosa, fundamentalmente en pacien-
tes con gradientes intraventriculares o insuficiencia
mitral importante y dilataciéon de la auricula izquier-
da®¥969:110 Por ello, en estos pacientes debe emplearse
profilaxis antibidtica (recomendacion clase I) segin la
pauta convencional.

Medidas no farmacoldgicas
Marcapasos

La implantacién de marcapasos secuenciales cons-
tituye una interesante alternativa terapéutica en pa-
cientes sintomdticos refractarios al tratamiento mé-
dico'¥143, Existe suficiente evidencia de que en pa-
cientes seleccionados con gradientes intraventriculares
importantes, los marcapasos son efectivos, mejorando
los gradientes (en un 50%) y los sintomas en la mayo-
ria de los casos. Los resultados mds optimistas han
sido publicados por el grupo de Bethesda'*®, demos-
trando un beneficio clinico marcado y mantenido en
una serie relativamente amplia de pacientes!¥!¥,
Otros investigadores han apoyado estas observaciones,
aunque con resultados menos espectaculares. La elec-
troestimulacién, al preexcitar el dpex del ventriculo
derecho, produce un movimiento paraddjico del septo
interventricular, que condiciona una contraccién ven-
tricular menos uniforme y efectiva. Se reduce asi el
gradiente intraventricular, el movimiento anterior de la
valvula mitral y el grado de insuficiencia mitral. A ve-
ces esto se asocia a una reduccién de la presion tele-
diastdlica del ventriculo izquierdo. Aunque también se
han sugerido otros posibles efectos beneficiosos (me-
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joria diastdlica, remodelado ventricular incluso con re-
duccidn del grado de hipertrofia) no existen datos con-
cluyentes!?”1%, Al programar el marcapasos es preciso
seleccionar el intervalo AV mds largo que permita una
captura ventricular completa. En caso contrario, se
comprometerfa el llenado ventricular disminuyendo el
gasto cardiaco y empeorando los sintomas a pesar de
disminuir el gradiente intraventricular. También se ha
sugerido el valor de la electroestimulacién en los pa-
cientes con MH y gradientes provocables, aunque la
evaluacién es mds compleja y su utilidad mas contro-
vertida. Aunque la experiencia con marcapasos es ma-
yoritariamente favorable, algunos estudios hemodina-
micos agudos (con una metodologia rigurosa y
optimizacidn cuidadosa del intervalo AV), han alertado
sobre un posible efecto perjudicial en algunos pacien-
tes!*!, Mds preocupante es que tres estudios aleatoriza-
dos clinicos recientemente finalizados, tanto en Euro-
pa (estudio PIC)!*1%0 como en América (Clinica Mayo
y M-Pathy'#>!4%) obtienen resultados menos alentado-
res. Insisten en que no todos los pacientes obtienen
mejoria (algunos empeoran) y que a veces una mejoria
subjetiva no parece correlacionarse con cambios he-
modindmicos objetivos, sugiriendo que también existe
un efecto placebo importante!*-143,

Se puede concluir, por tanto, que en pacientes con
gradientes intraventriculares que tienen una sintomato-
logia refractaria al tratamiento médico (aquellos en los
que de otra manera se contemplaria la cirugia) existe
evidencia de que la electroestimulacion secuencial
puede mejorar la situacién clinica de algunos de los
pacientes. Sin embargo, el grado de evidencia existen-
te sobre su efectividad real, a la luz de los menciona-
dos estudios, es débil (recomendacién clase 1Ib) y, de
hecho, asi ha sido considerado por el comité de marca-
pasos americano'*. Ademds, estos pacientes dependen
criticamente de una programacioén 6ptima del marca-
pasos (que podria cambiar en diferentes situaciones) y
precisan de un estrecho seguimiento clinico) (fig. 4 y
tabla 8).

Ablacion septal

Esta revolucionaria técnica consiste en crear un «in-
farto septal controlado» que podriamos comparar a
una «miectomia quimica percutdnea»'*-1¥7, Inyectando
alcohol en una rama septal (por medio de la luz de un
catéter-balon de angioplastia inflado) se consigue una
necrosis localizada en el territorio irrigado por dicha
septal. Antes de inyectar el alcohol puede ser ttil in-
yectar contraste ecocardiografico para «mapear» el te-
rritorio de distribucion vascular de la rama selecciona-
da y confirmar que se actda sobre la zona donde se
produce el gradiente'*. Con este procedimiento se in-
duce un infarto (con curva enzimadtica tipica) con la
consiguiente acinesia septal y disminucién del gra-
diente intraventricular. La reduccién del gradiente in-
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Algoritmo del tratamiento sintomatico MH
Tratamiento médico
(MH obstructiva)

| €—

Refractario

v

Marcapasos Ablacion septal

AN

Betabloqueantes
Verapamilo
Disopiramida

Cirugia

Fig. 4. Diagrama que resume las posibili-
dades terapéuticas en pacientes sintoma-
ticos con miocardiopatia hipertréfica (MH)
obstructiva.

traventricular parece ser mds efectiva que la inducida
con marcapasos y de magnitud similar a la obtenida
con la miotomia-miectomia. Los estudios hasta ahora
publicados también confirman una clara mejoria clini-
ca, aunque el intervalo de seguimiento es todavia mo-
desto'*1%7. Con ecocardiografia y resonancia magnéti-
ca se logra identificar la zona de la ablacién como un
adelgazamiento localizado «imagen en sacabocados»
del septo anterior proximal. Ademads, durante el segui-
miento se puede apreciar un remodelado septal, pero
no parecen existir datos sugerentes de disfuncién sis-
télica o dilatacién ventricular. Es importante insistir,
no obstante, que ésta es una técnica relativamente nue-
va y con un tiempo de seguimiento necesariamente
corto. Ademads, no esta exenta de posibles complica-
ciones (extravasacion del alcohol, arritmias ventricula-
res, etc.), y con frecuencia se asocia a alteraciones de
la conduccién ventricular, que pueden ser permanen-
tes, requiriendo la implantaciéon de un marcapasos. Fi-
nalmente, la posibilidad de que la cicatriz septal pu-
diera ser arritmogénica en el futuro no puede ser
descartada.

Debido a que sélo disponemos de estudios observa-
cionales, en pacientes seleccionados y con un tiempo
de seguimiento corto, su utilidad queda confinada a
pacientes refractarios al tratamiento convencional en
centros con experiencia, y debe confirmarse en poste-
riores estudios con mayor nimero de pacientes y un
seguimiento prolongado (actualmente no se pueden es-
tablecer niveles de recomendacion).

Desfibrilador implantable

A raiz de los estudios en pacientes con cardiopatia is-
quémica, el uso de desfibriladores implantables como al-
ternativa al tratamiento antiarritmico convencional estd
aumentando de forma exponencial. Lo mismo sucede en
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pacientes con MH, en los que esta opcién se prefiere al
tratamiento con amiodarona en muchos subgrupos de
pacientes'*®1%, Asi, los pacientes con riesgo de muerte
stibita en los que se logre identificar un mecanismo arrit-
mogénico son claros candidatos a este dispositivo'?’. En
concreto, actualmente el desfibrilador parece claramente
indicado (recomendacién clase I) en pacientes resucita-
dos de una parada cardiaca, en los cuales se logran docu-
mentar arritmias ventriculares sostenidas, bien durante el
episodio clinico'®, bien durante el estudio electrofisiol6-
gico (generalmente taquicardia ventricular polimoérfi-
ca)'>!?, La recomendacion serfa similar (recomenda-
ciéon clase I) en pacientes con documentacién de
arritmias ventriculares sostenidas clinicas si la misma
arritmia puede ser inducida mediante estimulacién pro-
gramada (tabla 8). Sin embargo, la induccién de fibrila-
cién ventricular o taquicardia ventricular polimorfa (cla-
sicamente consideradas como arritmias no especificas en
pacientes con cardiopatia isquémica) en otros subgrupos
de pacientes con MH (sincope previo, historia familiar
de muerte subita o arritmias no sostenidas en el Holter)
probablemente no deba considerarse como una indica-
cién suficiente (recomendacién clase IIb) para implantar
un desfibrilador. No obstante, y aunque falta evidencia
que lo justifique, la gran aceptacion de este dispositivo
para prevenir el riesgo de muerte subita hace que mu-
chos investigadores estén incrementando su uso inclu-
yendo incluso pacientes con dos o més factores de riesgo
de muerte sdbita!?* o a aquellos en los que se identifica
«cualquier» marcador de riesgo (aunque esto no parece
recomendable).

En cualquier caso, el nimero de estudios que de-
muestran la efectividad a largo plazo de estos dis-
positivos en pacientes con MH todavia es esca-
s0!2130.148.199 "Por otra parte, incluso en pacientes se-
leccionados, el nimero de descargas del dispositivo
parece ser menor que la encontrada en pacientes con
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cardiopatia isquémica'®, lo que ha sido interpretado
como otro dato a favor del mecanismo etiopatogénico
multifactorial propio de la MH (fig. 2).

Cirugia

La cirugia constituye una alternativa eficaz y con-
solidada por el tiempo en pacientes con MH refrac-
tarios (clases IIT y IV de la NYHA) al tratamiento
médico (recomendacién clase I)!3%!5! (fig. 4). Estos
casos probablemente representen < 5% de los pa-
cientes con MH. La miotomia-miectomia (técnica de
Morrow) es la técnica mas utilizada y permite redu-
cir o abolir los gradientes intraventriculares y dismi-
nuir el grado de insuficiencia mitral. Se ha demos-
trado que estos efectos se mantienen a largo plazo y
que los pacientes obtienen una mejoria clinica man-
tenida. En pacientes con poca hipertrofia septal, ano-
malias estructurales del aparato valvular mitral vy,
ocasionalmente, en algunos pacientes con insuficien-
cia mitral severa puede estar mds indicado el reem-
plazo valvular (técnica de Cooley), también con bue-
nos resultados. La miectomia convencional no
parece ser efectiva en pacientes que presentan una
insercion anémala del musculo papilar directamente
en la valva mitral'>!. Hoy dia, la mortalidad hospita-
laria se ha reducido a un 1-4%, pero los resultados
siguen dependiendo de la experiencia del grupo qui-
rurgico en esta patologia. El riesgo quirtirgico au-
menta en los pacientes ancianos y en los que requie-
ren revascularizacién coronaria asociada. Por otro
lado, la efectividad de la cirugia para prevenir la
muerte stibita no ha sido establecida. De igual modo,
no existe suficiente evidencia que justifique el des-
bridamiento quirdrgico (o la implantacién de stents)
en los pacientes con puentes intramiocdrdicos en la
descendente anterior!'®!"”, aunque esta posibilidad
pueda contemplarse en pacientes muy seleccionados
con angina refractaria e isquemia importante objeti-
vable. Finalmente, en los raros casos en los que la
enfermedad evoluciona hacia una fase dilatada con
insuficiencia cardiaca debe considerarse la posibili-
dad del trasplante cardiaco'2.

MIOCARDIOPATIA RESTRICTIVA
Introduccion

La miocardiopatia restrictiva (MR) se define como
una enfermedad del miocardio/endocardio que produ-
ce disfuncion diastélica secundaria a aumento de la ri-
gidez ventricular, con volimenes diastélicos normales
o disminuidos en uno o ambos ventriculos. La funcién
sistdlica suele estar preservada, y el espesor de la pa-
red conservado o incrementado dependiendo de Ia
etiologia. Esta pérdida de la distensibilidad es secun-
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daria a infiltracion o fibrosis.

Como consecuencia de estas alteraciones hemodina-
micas, se producen sintomas y signos de fracaso ven-
tricular derecho y/o izquierdo segin las cavidades
afectadas. A menudo predomina la afectaciéon derecha
con aumento de la presién venosa, ascitis y edemas. Si
por el contrario predomina la afectacién izquierda, se
manifiesta por signos de insuficiencia cardiaca iz-
quierda.

De los tres tipos fisiopatologicos de miocardiopatia,
la MR es la menos comun en nuestro medio, < 5% de
todas las miocardiopatias, pudiendo tener un origen
idiopético o asociado a otras enfermedades. En el
mundo occidental la amiloidosis es la mds frecuente y
mejor estudiada. En ciertas zonas de Africa, Asia,
América central y del sur la fibrosis endomiocéardica
es endémica'>.

En general, se trata de un tipo de miocardiopatia
cuya terapéutica es con frecuencia decepcionante.
Uno de los puntos cruciales de su manejo es dife-
renciarla cuidadosamente de la pericarditis constric-
tiva (PC), puesto que ésta tiene una terapia quirdr-
gical>,

Diagnéstico sindromico

El diagndstico de MR puede sospecharse cuando
concurran al menos dos de los tres criterios siguientes:
a) insuficiencia cardiaca sin causa aparente; b) ecocar-
diograma sugestivo (véase apartado de exploraciones
complementarias) pero que en esencia seria un registro
con cavidades ventriculares poco dilatadas, con fun-
cion sistdlica preservada (o s6lo ligeramente disminui-
da) y con signos de disfuncion diastdlica, y ¢) mani-
festaciones sistémicas que puedan sugerir cualquiera
de las entidades capaces de dar lugar a MR (vednse
formas especificas).

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes se diagnostican cuando
la enfermedad estd muy avanzada y existen claros sin-
tomas de fracaso ventricular. Los sintomas incluyen
disnea, disnea paroxistica nocturna, ortopnea, edemas,
ascitis, cansancio y fatiga.

La angina es excepcional, excepto en la amiloidosis.
Un tercio de los pacientes que cursan con MR idiopd-
tica pueden presentar complicaciones tromboembdli-
cas. Los trastornos de conduccién son comunes en la
amiloidosis y sarcoidosis. Asimismo, las arritmias au-
riculares son frecuentes en la idiopatica y en la amiloi-
dosis. No se debe olvidar que en muchas ocasiones la
afectacion miocdrdica es secundaria a una enfermedad
sistémica, pudiendo tener el paciente cualquier otra
sintomatologia asociada.
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Exploracion fisica

En el examen fisico los pacientes presentan las con-
secuencias de la elevacion de las presiones de llenado.
Las del lado derecho, valoradas por la presiéon venosa
que estd llamativamente elevada, con los colapsos x e
y pronunciados. Ascitis y edemas estin presentes en
casos avanzados y en ocasiones con manifiesta hepa-
tomegalia dolorosa y pulsatil. A la auscultaciéon pue-
den existir soplos de regurgitaciones auriculoventricu-
lares y tercer ruido'.

Pruebas complementarias

El ECG casi siempre es anormal, pero muy inespe-
cifico, describiéndose anormalidades de la repolariza-
cion, bloqueos de rama de predominio izquierdo, blo-
queos AV, arritmias auriculares y bajo voltaje.

La radiografia de térax en la MR no se caracteriza, a
diferencia de la MD, por un gran crecimiento del ta-
mafio de la silueta cardiaca.

El ecocardiograma-Doppler es el elemento diagnds-
tico incruento fundamental y suele proporcionar in-
formacion muy ttil desde el punto de vista anatémico
y hemodindmico'>*'%7. La realizacién del mismo ante
la sospecha de MR constituye una recomendacion cla-
se I. Estructuralmente se observan cavidades ventri-
culares no dilatadas y con funcién sistélica normal o
s6lo ligeramente disminuida, con espesores normales
en los casos idiopdticos y aumentados en los casos in-
filtrativos. Generalmente las auriculas estdn dilatadas
y este agrandamiento es superior al observado en la
PC. El pericardio suele ser normal, aunque pueden
detectarse pequefios derrames, bien como manifesta-
ciones de la congestion sistémica o en casos de etiolo-
gia infiltrativa. El estudio funcional con técnica Dop-
pler permite valorar los flujos a nivel valvular
auriculoventricular y en las venas hepdticas y pulmo-
nares'3. A nivel mitral el flujo restrictivo se caracteri-
za por la presencia de onda E aumentada (> 1 m/s),
disminucién de la onda A(< 0,5 m/s) y el consiguiente
incremento de la ratio E/A (> 2), disminucion del
tiempo de desaceleraciéon mitral (< 150 ms) y un
tiempo de relajacion isovolumétrico disminuido (< 70
ms). En las venas pulmonares y hepdticas, la onda sis-
télica estd muy disminuida, con un incremento impor-
tante de la onda diast6lica y una onda auricular més
ancha y profunda. A la inspiracién, el flujo pulmonar
no se modifica; no asf el flujo hepatico, que se carac-
teriza por la presencia de un flujo retrégrado antes de
la contraccidn auricular.

El cateterismo cardiaco en la MR aporta informa-
cion de gran valor para documentar el diagnostico, va-
lorar la severidad, distinguirla si es posible de la PC vy,
en casos seleccionados, establecer la etiologia median-
te biopsia endomiocdrdica'>. No obstante, no es una
exploracién absolutamente imprescindible y su reali-
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zacion constituye una recomendacién clase Ila. Las
anomalias de auricula derecha se caracterizan por au-
mento de la presién venosa (15-20 mmHg), con mor-
fologia de seno y profundo que se intensifica y se hace
abrupto con la inspiracién, mientras que las otras on-
das no se modifican. En el ventriculo derecho se obtie-
ne una presion diastélica elevada, con una presion sis-
télica alrededor de 40-45 mmHg. A este nivel se
aprecia la morfologia tipica descrita como dip plateau,
caracterizada por una declinacién rdpida, temprana y
profunda protodiastdlica, seguida de una meseta du-
rante la cual no tiene aumento la presion ventricular.
Estos datos son idénticos a los que se obtienen en la
PC. A nivel pulmonar existe una hipertensiéon modera-
da y una presion capilar elevada. La presion de llenado
ventricular izquierda presenta la misma morfologia
que la de ventriculo derecho, con igualacién de presio-
nes entre ambas cdmaras. Por otra parte, una presién
de llenado ventricular izquierda basal o con el esfuer-
7o > 5 mmHg orienta més hacia una MR que la PC. La
ventriculografia izquierda suele ser normal. La biopsia
endomiocdrdica es una parte integral del diagndstico
en algunos pacientes con MR. En casos en los que la
distinciéon con la PC es dificil, la biopsia puede ser
diagnéstica.

Diagnéstico diferencial con la pericarditis
constrictiva

Una historia de pericarditis antigua o de tuberculo-
sis, cirugia cardiaca previa, traumatismo o tratamiento
radioterdpico tordcico previos nos orientard hacia PC.
Inversamente, el diagnostico previo de amiloidosis,
hemocromatosis o sarcoidosis orienta hacia MR.

Numerosas técnicas se han utilizado en el diagnosti-
co diferencial: la ecocardiografia-Doppler'®, el catete-
rismo cardiaco'®!, la biopsia endomiocardica'®, la to-
mograffa computarizada y la resonancia magnética'®.
En la tabla 9 se recogen las diferencias mas notables
entre ambas entidades. Ninguna técnica es totalmente
segura y en algunos pacientes puede ser necesario
(aunque muy raramente) llegar a realizar una toracoto-
mia diagndstica.

Formas especificas (tabla 10)'*

Se detallan los aspectos diagndsticos y de manejo
dnicamente de las formas mds comunes.

Miocardiopatia restrictiva familiar

Existen casos de base genética, puesto que se han
descrito afectaciones familiares, a veces asociados con
miopatia esquelética, con herencia autosémica domi-
nante y desarrollo en la tercera o cuarta década de la
vida, con bloqueo AV y debilidad muscular. La escasa
experiencia acumulada en la infancia sugiere su mayor
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TABLA 9. Diagnostico diferencial entre miocardiopatia restrictiva y pericarditis constrictiva*

Pruebas Miocardiopatia restrictiva

Pericarditis constrictiva

Examen fisico Impuso apical: puede ser prominente
R3 muy inespecifico

Soplo de regurgitacion: frecuente

ECG Bajo voltaje, bloqueos, arritmias, fibrilacion auricular, desviacion izquierda

Radiografia térax Inespecifica
Ecocardiografia
y septal en la amiloidosis)
Punteado brillante (amiloidosis)
Infiltracion valvular
Auriculas muy dilatadas

Doppler
Inspiracion: aumento de los flujos retrogrados hepaticos
Pulmonar: no se modifica con la inspiracién
Cateterismo PTDVI basal y/o ejercicio > 5mmHg que la PTDVD, pero puede ser idéntica

Biopsia endomiocdrdica Puede revelar etiologia

RMN/TAC Pericardio normal

Aumento espesor pared (especialmente interauricular

Impulso apical no palpable

Knock pericardico muy inespecifico
Soplo de regurgitacion infrecuente
Bajo voltaje (< 50%)

Calcificacion pericardica

Espesores pared normales
Pericardio grueso

Inspiracion: disminucion del flujo transmitral y aumento del transtricuspideo Inspiracion: sin cambios en los flujos

transmitral ni transtricuspideo
Espiracion: aumento de flujos
retrdgrados hepéaticos
Pulmonar: cambios respiratorios > 25%

PTDVI = PTDVD
PTDVD >1/3 de la presion sistélica de VD

Normal o inespecifica

Pericardio engrosado o con calcio

*Modificada de Kushwaha SS et al. Restrictive cardiomyopathy. N Engl J Med 1997; 336: 273.

presencia en nifias y peor prondstico que en el adulto.

El curso clinico suele ser térpido, con cardiomegalia
ligera a moderada, predominio de agrandamiento biau-
ricular y trombos en los apéndices auriculares. La fi-
brosis intersticial es variable en extension, desde ine-
xistente a severa, con tendencia a distribucion
parcelar, pudiendo involucrar a los nédulos sinoatrial
y atrioventricular.

Amiloidosis

La afectacion cardiaca es mds comin en la forma
primaria, ocasionada por la produccién de inmunoglo-
bulinas de cadena ligera por las células plasmaéticas y
en probable relaciéon con mieloma multiple. La forma
secundaria lo es por depdsito de transtiretina, una pro-
tefna no inmunoglobulina, bien sea familiar, senil o se-
cundaria a proceso inflamatorio crénico (por ejemplo,
tuberculosis o artritis reumatoide). La familiar se here-
da con cardcter autosémico dominante. EI 95% de los
octogenarios tienen deposito cardiaco de amiloide,
aunque no tengan manifestaciones clinicas'®,

La amiloidosis, una enfermedad que raramente se
considera en el diagnostico diferencial de la insufi-
ciencia cardiaca con funcién sistélica normal, puede
causar trastornos de la conduccién, arritmias supra o
ventriculares, insuficiencia cardiaca o una combina-

TABLA 10. Clasificacion etioldgica
de la miocardiopatia restrictiva

Miocardica
No infiltrativas
Miocardiopatia idiopatica
Miocardiopatia familiar
Esclerodermia
Seudoxantoma eldstico
Miocardiopatia diabética
Infiltrativas
Amiloidosis
Sarcoidosis
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Hurler
Infiltracion grasa
Deposito
Hemocromatosis
Glucogenosis
Enfermedad de Fabry
Endomiocardica
Fibrosis endomiocardica
Sindrome hipereosinofilico
Carcinoide
Lesion por radiacion
Efecto tdxico de las antraciclinas
Farmacos que causan endocarditis fibrosa (serotonina,
metisergida, ergotamina, busulfan, agentes mercuriales)

*Kushwaha SS, Fallon JT, Fuster V. Restrictive cardiomyopathy. N Engl J Med
1997; 336: 268.
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cion de ambas. La forma familiar es autosémica domi-
nante heterozigota, con un riesgo de transmision al
hijo del afectado del 50%, de comienzo tardio y posi-
ble presentacion sin manifestaciones sistémicas.

La amiloidosis debe sospecharse en cardiopatia
con disfuncién diastélica ventricular y evidencia
asociada de neuropatia periférica (sindrome del tinel
carpiano), neuropatia autondmica (diarrea o impo-
tencia) y nefropatia. Las manifestaciones cardiovas-
culares se expresan de cuatro formas'®*: @) MR con
predominio de fallo cardiaco; b) miocardiopatia con
disfuncidn sistélica, lo que ocurre cuando hay infil-
traciéon amiloide severa con reemplazamiento mio-
cardico y angina de pecho por depdsito de amiloide
en las coronarias epicardicas; ¢) hipotension ortosta-
tica, que sucede en el 10% por depdsito de amiloide
en el sistema nervioso auténomo, vasos o sistema
adrenal, y d) arritmias y alteraciones de la conduc-
cion cardiaca, con muerte subita relativamente co-
mun.

En la exploracidn fisica es poco corriente, a pesar de
la restriccion al llenado, la presencia de cuarto ruido,
en relacién con la infiltraciéon amiloide de las auricu-
las. El ECG pone de manifiesto con frecuencia (mitad
de los pacientes) bajo voltaje, imagen de necrosis infe-
rior o ausencia de r inicial en precordiales derechas y
arritmias, siendo la fibrilacion auricular la mas comuan
y las ventriculares complejas no infrecuentes. Los tras-
tornos de la conduccién cardiaca son peculiares de la
forma familiar polineuropética. El moteado caracteris-
tico de las paredes en el ecocardiograma esté rara vez
presente, de modo que no debiera nunca olvidarse la
posible combinacién (de hecho, mas comin) de cavi-
dades ventriculares pequeifias, dilatacion biauricular,
engrosamiento (asimétrico a veces) de las paredes
ventriculares y del septo interauricular, velos AV en-
grosados con regurgitacién mitral o tricispide y patrén
restrictivo en el Doppler.

En la préactica, un ECG con bajo voltaje, eco con
paredes ventriculares engrosadas y funcién sistdlica
global conservada en paciente con insuficiencia cardi-
aca, peculiar combinacion voltaje/masa, lo hace dis-
tinguirse de la pericarditis constrictiva o de una hiper-
trofia definida de ventriculo izquierdo de cualquier
otro origen. La sospecha debe confirmarse en la for-
ma primaria con la biisqueda de inmunoglobulina mo-
noclonal en suero u orina. La biopsia es pieza funda-
mental, buscando amiloide en grasa peritoneal, o a
nivel gingival, rectal, médula 6sea, renal o endomio-
cardico. En la forma familiar se ha descrito la muta-
cién genética. La gammagrafia con tecnecio, galio o
antimiosina demuestra incremento difuso de la capta-
cién miocardica.

Se ha dado valor prondstico ominoso al patrén res-
trictivo del flujo Doppler transmitral resultante de la
combinacién de tiempo de deceleraciéon de la onda E
corta y relacién E/A incrementada'®®.
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En la terapia farmacoldgica destaca la contraindica-
cién relativa de la digoxina y de los antagonistas del
calcio, por su ligazén a las fibrillas de amiloide. Se re-
comienda el uso prudente de dosis bajas de diuréticos
y vasodilatadores, por el riesgo potencial de hipoten-
sion.

Sarcoidosis

Enfermedad infiltrativa granulomatosa con afecta-
cion multisistémica, de pulmones, sistema reticuloen-
dotelial y piel, preferentemente. La casi constante in-
filtraciéon pulmonar conduce a fibrosis, hipertensién
pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha (cor pulmo-
nale). La sarcoidosis cardiaca per se se presenta en
menos de un 5% de los casos'®.

Afecta tipicamente a jévenes o adultos, de ambos
sexos, de mediana edad. La granulomatosis miocardi-
ca puede expresarse como bloqueo cardiaco, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, arritmias ventriculares,
sincope y muerte subita. La insuficiencia cardiaca pue-
de ser manifestacion de disfuncion diastélica o, mds
frecuentemente, de disfuncién sistdlica con dilatacion
ventricular homogénea o con aneurismas e insuficien-
cia mitral secundaria. Los granulomas presentan cierto
tropismo por las porciones basales y la infiltracién del
nodo AV y del His es relativamente comun.

El diagnédstico debe sospecharse en pacientes relati-
vamente jovenes con alguna de las manifestaciones
clinicas antedichas y adenopatias hiliares bilaterales en
la radiologia de térax. El ecocardiograma con hipoci-
nesia difusa, asi como anomalias segmentarias del mo-
vimiento del septo basal, con dpex ventricular indem-
ne, seria también sugestivo. El talio 201 podria
demostrar defectos segmentarios de la perfusién. Se ha
sugerido que una captacién anormal de galio 67 podria
predecir una respuesta favorable a esteroides's’.

Los corticoides se propugnan para intentar detener
la progresion de la granulomatosis y la infiltracién
consiguiente del sistema de conduccién. En algunos
casos es necesaria la implantacion de marcapasos defi-
nitivo o incluso de un desfibrilador automético en pa-
cientes con arritmias malignas.

Hemocromatosis

Se caracteriza por depdsito excesivo de Fe en diver-
sos parénquimas (higado, corazén, génadas y pancre-
as) en relacidn con: a) afectacion familiar o idiopatica;
b) defecto de sintesis de hemoglobina; c¢) enfermedad
hepadtica cronica, y d) por toma excesiva de Fe oral du-
rante anos.

El depésito férrico cardiaco no tiene por qué correr
paralelo al de otros 6rganos, aunque el dafio miocérdi-
co si tiene correlacion con la cuantia de aquél y puede
manifestarse como miocardiopatia dilatada o restricti-
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va, con disfuncién sistélica o diastdlica, respectiva-
mente

Las manifestaciones clinicas son de un amplio abani-
co, desde aquellos asintomadticos, a pesar de evidencia
ecocardiogréfica, a otros con clinica de insuficiencia
cardiaca. Son raros los trastornos de conduccién y las
arritmias ventriculares. El diagnéstico se basa en el ha-
llazgo de Fe sérico elevado (> 180 pg/dl), saturacién
elevada de transferrina (> 80%), incremento de la ferri-
tina sérica (> 900 ng/dl) y ascenso del Fe urinario (> 9
mg/24h). Cuando se sospeche carga familiar heredita-
ria se puede indagar el gen HH de la hemocromatosis.

El tratamiento especifico, sistémico, incluye las fle-
botomias reiteradas'®® o el empleo del agente quelante
desferroxiamina.

Enfermedad endomiocdrdica

Se han descrito dos formas o variantes de esta sin-
gular MR; la més frecuente ocurre, preferente o exclu-
sivamente, en paises tropicales, denominada fibrosis
endomiocdrdica, y la propia de climas templados, de-
nominada endocarditis fibroplastica parietal de Lof-
fler. Ha sido postulado que ambas son fases diferentes
de una afeccién progresiva resultante del efecto téxico
de los eosindfilos sobre el propio corazén'®,

Fibrosis endomiocdrdica. Ocurre con preferencia en
el Africa tropical, aunque también se han descrito ca-
sos en India, Brasil, Colombia y Sri-Lanka. Afecta a
ambos sexos, mds comun en nifios, adultos jovenes,
especialmente individuos de raza negra. Un 50% pre-
sentan insuficiencia cardiaca biventricular, un 40% iz-
quierda pura y 10% derecha pura. Cuando afecta al
ventriculo derecho se produce una fibrosis gruesa y
densa del tracto de entrada y del dpex, con afectacién
de cuerdas tendineas y musculos papilares, con posible
trombosis y fibrosis obliterativa del dpex que distor-
siona la vdlvula tricispide. Cuando afecta al ventriculo
izquierdo, la similitud es pareja, respetando tinicamen-
te el velo anterior mitral y el tracto de salida. Los de-
positos calcicos endocdrdicos no son infrecuentes.

El curso clinico es irregular, asistiéndose a fases de
recaida aguda o subaguda, a pesar de un comienzo in-
sidioso, y otras de estabilizacion espontdnea aparente,
con supervivencias de hasta 12 afios. El peor prondsti-
co ocurre en aquellos pacientes en que se inicia con in-
suficiencia cardiaca derecha avanzada.

La forma con insuficiencia cardiaca derecha se
acompana de insuficiencia tricispide severa con
agrandamiento de auricula derecha, higado pulsatil,
ascitis, edemas periféricos, voltaje del qRs disminui-
do, alteraciones inespecificas de la repolarizacion, cre-
cimiento de auricula derecha con patrén qR en V1, fi-
brilacién auricular, calcificacién del dpex ventricular
en la radiologia de térax y engrosamiento de la pared
posteroinferior del ventriculo derecho, obliteracién del
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apex, insuficiencia tricispide y dilatacién ventricular
con morfologia restrictiva del llenado ventricular en
eco-Doppler.

La calcificacion de la pared ventricular se presta a
diagnoéstico diferencial con otras entidades: la pericar-
ditis constrictiva localizada, el seudoxantoma elasti-
co0'® y la secundaria a hipoparatiroidismo asociado a
insuficiencia renal crénica'™.

La forma con sintomatologia de insuficiencia cardi-
aca izquierda y soplo de insuficiencia mitral se acom-
pafia de signos electrocardiograficos en forma de
alteraciones inespecificas de la repolarizacién, creci-
miento de auricula izquierda o fibrilacién auricular,
asi como de datos ecocardiograficos del tipo de en-
grosamiento y movilidad reducida de la pared poste-
robasal del ventriculo izquierdo y del velo posterior
mitral, con regurgitacién mitral, agrandamiento de la
auricula izquierda y obliteracién apical. El ventriculo-
grama puede demostrar trombos intracavitarios oca-
sionales.

La practica de biopsia endomiocérdica rara vez esta-
ria indicada por el peligro potencial de movilizar un
trombo mural, con la consiguiente embolizacién pul-
monar o sistémica.

En aquellos casos en fase avanzada el prondstico es
sombrio, con una mortalidad estimada del 35-50% a
los 2 afios. La terapia farmacoldgica es puramente
«paliativa», con la digital para controlar la fibrilacién
auricular como indicacién practicamente uUnica, y los
diuréticos poco eficaces, incluso con ascitis. La esci-
sién quirtdrgica del endocardio fibrético y el remplaza-
miento de las vdlvulas mitral o tricispide conducen a
alivio sintomatico manifiesto, siempre que se asuma el
alto riesgo de una compleja intervencion, que implica
mortalidades operatorias del 15 al 25%""!.

Endocarditis de Loffler (sindrome hipereosinofili-
co). La hipereosinofilia de cualquier origen puede ir
asociada a enfermedad endomiocdrdica. Su patogenia
radica en que una eosinofilia severa mayor de 1.500
eosinéfilos/ul durante 6 o mas meses, de origen alérgi-
co, autoinmune (por ejemplo, sindrome de Churg-
Strauss), parasitario, idiopdtico o por enfermedad ma-
ligna (por ejemplo, leucosis), causaria dafio tisular
atribuible a proteinas citotoxicas. Estas proteinas po-
drian depositarse en el miocardio por un periodo pro-
longado de tiempo con dafio tisular continuado (fase
necrdtica) que puede afectar a pericardio, miocardio y
endocardio; se continuaria con otra fase trombatica ca-
racterizada por formacién de trombos murales y final-
mente sobrevendria la fase fibrética, bien localizada o
difusa.

El paciente tipico serfa un varén en la tercera o
cuarta década de la vida, con sindrome hipereosinofili-
co, que vive en un pais templado y en el que la afecta-
cién cardiaca acaeceria en las 3/4 partes de los casos.
Las manifestaciones clinicas incluirian pérdida de
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peso, fiebre, tos, exantema cutineo e insuficiencia car-
diaca congestiva en fases avanzadas (en mas de la mi-
tad), tanto derecha como izquierda. La presencia de
cardiomegalia, soplo sist6lico de insuficiencia mitral y
embolismo sistémico son comunes. El ECG puede de-
mostrar anomalfas inespecificas de la repolarizacidn,
arritmias como fibrilacion auricular y alteraciones de
la conduccién como bloqueo de rama derecha. En el
ecocardiograma aparece engrosamiento de la pared
posterobasal, a veces con movimiento reducido del
velo posterior mitral e insuficiencia mitral secundaria
en el Doppler, agrandamiento de auriculas en relacién
con regurgitacion AV y obliteracion del dpex de ambos
ventriculos, a consecuencia del engrosamiento fibroso
endomiocardico y del posible depdsito de trombos
murales apicales.

Los corticoides pueden tener un efecto beneficioso
en la fase de miocarditis aguda, junto a farmacos cito-
toxicos como la hidroxiurea, lo que podria prolongar
la supervivencia!®*. La cirugia de resecciéon endomio-
cardica parece ofrecer al menos alivio paliativo!'®,

Resumen del manejo

La MR es la entidad en que el manejo estd menos es-
tablecido. El diagndstico tiene 3 fases, por las que es
inexcusable pasar: el sindrémico, el etioldgico y el di-
ferencial. En cuanto al sindrémico, debe sospecharse
MR cuando un paciente presente insuficiencia cardiaca
de causa no aclarada en presencia de un ecocardiogra-
ma sugestivo (ventriculos poco dilatados con contracti-
lidad practicamente conservada, miocardio de grosor
normal o aumentado, auriculas grandes y —lo mas im-
portante— signos de disfuncion diastélica). En cuanto al
diagnoéstico etioldgico, debe insistirse en que las etiolo-
gias especificas son poco frecuentes, aunque es de im-
portancia capital diagnosticarlas por su trascendencia
terapéuticas y que los hallazgos sugestivos de cada
etiologia concreta (amiloidosis, hemocromatosis, sar-
coidosis, etc.) no hay que buscarlos en el corazdn, sino
en el resto de 6rganos y sistemas. Con respecto al diag-
néstico diferencial con la pericarditis constrictiva, hoy
dia éste es posible efectuarlo con certeza en mds del
90% de casos segin los datos obtenidos de la historia
clinica, la exploracion fisica y las técnicas de imagen,
pero vuelve a ser de importancia mdxima no dejar de
efectuarlo por su trascendencia terapéutica.

Finalmente, el tratamiento de la insuficiencia cardi-
aca y las arritmias, asi como la prevencion de trombo-
embolias, podria considerase el estdndar con escasos
matices, mientras que el especifico serd el tratamiento
médico de cada entidad especifica, existiendo la posi-
bilidad de cirugia en el caso de la fibrosis endomiocar-
dica y culminando todo ello en el trasplante cardiaco,
fundamentalmente en casos de insuficiencia cardiaca
refractaria, siempre que no exista enfermedad sistémi-
ca extracardiaca que comprometa el resultado.
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MIOCARDITIS

Introduccion

En un contexto de presentacién aguda, la miocardio-
patia dilatada idiopdtica se ha asociado a un proceso
de inflamacién miocdardica, la miocarditis. Las presen-
taciones clinicas de una miocardiopatia dilatada y una
miocarditis pueden ser muy variables y en ocasiones
no se distinguen con facilidad una de otra®!">'7,
Como sea que ninguno de los dos términos se pueden
intercambiar ni utilizar con precisioén, es preferible
emplear el término de enfermedad miocdrdica idiopd-
tica para aquellas enfermedades del miocardio que no
se puedan clasificar correctamente!'”. El término se
utilizard en este capitulo por pura conveniencia, y
no con la pretensién de introducir una terminologia
nueva.

Diagnéstico

Se cree que una parte importante de las miocarditis
son virales. Virus cardiotropos producen una lesion del
miocardio que expone nuevos antigenos al sistema in-
munitario, generando con ello una respuesta inmu-
noldégica secundaria. Se cree que la miocarditis se
presenta a menudo en forma de manifestaciones sisté-
micas, cambios electrocardiograficos o ecocardiografi-
cos sugestivos de miopericarditis y con una funcién
ventricular normal. Estos pacientes se curan en general
sin lesion residual. Otro subgrupo de pacientes con le-
sién miocardica cursan con disfuncién ventricular y se
curan con secuelas (disfuncién, dilatacién). Este grupo
de enfermos puede permanecer estable durante afios o
su curso ser progresivo hacia una dilatacién y disfun-
cién ventricular graves que condicionan un fallo cardi-
aco. Finalmente, hay pacientes que tienen un curso cli-
nico fulminante y fallecen a las pocas horas de las
primeras manifestaciones clinicas'™. La patologia viral
puede abarcar todo el espectro clinico descrito. El ais-
lamiento de genoma viral, habitualmente enterovirus,
se ha llevado a cabo por varios grupos!'’®!”7. Es posible
que la presencia de virus dafie el miocardio'” y sean
los responsables del mal prondstico que tienen los pa-
cientes portadores de virus en el miocardio con respec-
to a los enfermos en los cuales no se detecta genoma
de enterovirus'”.

Pareceria 16gico considerar que si la miocarditis es
la precursora de una miocardiopatia, un porcentaje im-
portante de pacientes con miocardiopatia presentarian
miocarditis en evolucidn. Sin embargo, en las grandes
series necropsicas de pacientes con miocardiopatia di-
latada la miocarditis es de muy baja prevalencia. En
las formas agudas de la enfermedad la incidencia es
mds alta.

La biopsia endomiocdrdica, el tnico instrumento
disponible para detectar miocarditis, es de una sensibi-
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lidad muy baja, alrededor del 20% en estudios efectua-
dos in vivo y ex vivo. De hecho, la biopsia como pa-
trén oro se ha cuestionado en diversos estudios en los
cuales se ha comparado los resultados obtenidos por
biopsia en pacientes con miocardiopatia dilatada o
miocarditis que han fallecido o se han trasplantado con
el andlisis minucioso de todo el corazén explantado.
En estas condiciones, la sensibilidad de la biopsia, te-
niendo en cuenta que se pueden recoger diversas
muestras, oscila entre el 0 y el 50%. En un anilisis,
Hauck estudié 38 corazones provenientes de una au-
topsia de pacientes en los cuales la miocarditis habia
sido fundamental en el desenlace clinico fatal; obtuvo
ex vivo 10 muestras mediante un biotomo de las partes
septal y apical del ventriculo derecho. Los resultados
pusieron de manifiesto que sélo un 17% de las 380
biopsias fueron indicativas de miocarditis, y utilizando
5 fragmentos la sensibilidad fue inferior al 50%'®. En
otro estudio post mortem de pacientes fallecidos de
miocarditis, Chow et al concluyeron que se requerian
mds de 17 fragmentos de biopsia de ventriculo dere-
cho para alcanzar una sensibilidad diagndstica del
80%"8!. Obrador publicé el rendimiento de la biopsia
en una serie de corazones de pacientes con miocardio-
patia dilatada explantados durante una operacién de
trasplante, y a los cuales se habia practicado una biop-
sia preoperatoria. Se detecté un patrén histolégico de
miocarditis en s6lo un 17% de las biopsias que se
practicaron a pacientes que en la pieza de cardiectomia
mostraron miocarditis'”. Por tanto, el rendimiento
diagnéstico de la biopsia en la deteccion de miocardi-
tis es bajo'8!,

El tratamiento inmunosupresor

La descripcién original de Mason del tratamiento
con éxito, mediante inmunosupresores, de la miocar-
ditis diagnosticada por biopsia'®? originé un estado de
opinién en el cual se crefa que dicho tratamiento po-
dria curar la enfermedad o retrasar la evolucién de la
misma. Sin embargo, las observaciones clinicas desde
entonces no han corroborado estas impresiones inicia-
les: algunos pacientes tratados no mejoran, otros no
tratados mejoran y otros sometidos a tratamiento in-
munosupresor intenso fallecen. El mismo Mason fue
el promotor de un importante ensayo clinico destina-
do a estudiar la respuesta de la enfermedad miocardi-
ca de presentacion aguda en relacién al tratamiento
inmunosupresor. Los resultados demostraron que,
aplicando los criterios diagndsticos de miocarditis de
Dallas (tabla 11)'®, el hallazgo de miocarditis en un
contexto de enfermedad miocérdica idiopdtica aguda
fue del 9,6%. Ademds, la respuesta de los pacientes
tratados con inmunosupresores, en términos de au-
mento de la fraccién de eyeccién, fue similar a la ob-
tenida en el grupo control*, lo cual puso en evidencia
lo que algunos grupos de investigadores hace afios
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TABLA 11. Criterios diagndsticos de miocarditis
(criterios de Dallas)*

Definicion de miocarditis
Proceso caracterizado por un infiltrado inflamatorio con necrosis y/o
degeneracion de miocitos adyacentes no tipico del dafio asociado a
la isquemia de la enfermedad coronaria
Primera biopsia
Miocarditis con/sin fibrosis
Miocarditis borderline (puede estar indicada una segunda biopsia)
Ausencia de miocarditis
Biopsias siguientes
Miocarditis persistente con/sin fibrosis
Miocarditis en resolucion con/sin fibrosis
Miocarditis resuelta (cicatrizal) con/sin fibrosis

*Aretz HT et al. A histopathologic definition and classification. Am J Cardio-
vasc Pathol/ 1987; 1: 3-14.

El infiltrado inflamatorio se debe clasificar como linfocitico, eosinofilico, neu-
trofilico, de células gigantes, granulomatoso o mixto. La cantidad de infiltrado
inflamatorio de ligero, moderado o grave y focal, confluente o difuso. La can-
tidad y distribucion de la fibrosis, si estd presente, se debe especificar como
endocdrdica, sustitutiva o intersticial.

sospechaban: que el componente inflamatorio que se
detecta adyacente a las fibras miocardicas lesionadas
identificadas por microscopia Optica (habitualmente
linfocitos) puede ser consecuencia y no causa de la le-
sién miocdrdica. En este contexto de incertidumbre
diagndstica y patogénica, un porcentaje importante de
pacientes con enfermedad miocdrdica idiopatica que-
dan sin ser catalogados de forma precisa y sin una
orientacién terapéutica.

Busqueda de una alternativa diagnodstica

Este problema clinico ha conducido a la busqueda
de alternativas diagndsticas a la biopsia endomiocardi-
ca. Sin embargo, como sea que los criterios diagndsti-
cos de miocarditis son esencialmente histolégicos
(lesiéon e infiltrado), el diagndstico de miocarditis
siempre requerird la constatacién de un patélogo. Una
forma de sortear este problema es a través del uso de
métodos diagndsticos que se demuestran eficaces en la
deteccion por separado de cada uno de los componen-
tes de la miocarditis: los infiltrados linfocitarios o la
lesion celular. De esta forma se han empleado dos mé-
todos isotdpicos: la captacion miocédrdica de galio 67 y
la de anticuerpos monoclonales antimiosina cardiaca.

El galio 67 se fija a los lisosomas de los linfocitos
activados, y ello fue la base de su empleo en la detec-
cién de inflamacién miocdrdica. En un estudio de 68
pacientes con miocardiopatia dilatada se detecté una
captacion de galio 67 en sélo el 7%. La probabilidad
de miocarditis se quintuplicaba si la imagen demostra-
ba una positividad. Un estudio prospectivo en 91 pa-
cientes puso de manifiesto una falta de sensibilidad y
especificidad en la deteccion de miocarditis'®*!%5. Sin
embargo, queda la duda de la falta de idoneidad de la
biopsia endomiocdrdica como patrén oro para detectar
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miocarditis.

Los anticuerpos monoclonales antimiosina marca-
dos con "MIn han aportado recientemente un instru-
mento valioso para la deteccidn de lesion miocérdica,
el otro componente de la miocarditis. Estos anticuer-
pos se unen a la miosina confinada en el interior de la
célula miocardica tnicamente en caso de pérdida de
integridad de la membrana celular, lo cual ocurre en la
necrosis miocdrdica!8¢-1%,

Estudios clinicos con anticuerpos
monoclonales antimiosina en patologia
miocardica aguda

Son diversos los estudios publicados en las diferen-
tes presentaciones clinicas del espectro de patologia
miocdrdica!®'1%: enfermedad aguda o subaguda, créni-
ca estable o crénica inestable. Dec et al han publicado
que la miocarditis en la miocardiopatia dilatada es mas
frecuente si la biopsia endomiocérdica se lleva a cabo
durante las primeras 4 semanas de presentacion de la
enfermedad'®. Las probabilidades de deteccién decre-
cen con el paso del tiempo. Dos estudios del mismo
centro publicaron 28 y 74 pacientes con miocardiopa-
tia dilatada, una gran parte de los cuales eran de pre-
sentacion aguda. La prevalencia de miocarditis detec-
tada por biopsia fue del 15%. Los dos estudios
revelaron que todos los pacientes con biopsia positiva
tenfan un estudio isotdpico positivo, indicando con
ello la alta sensibilidad del método. Todos los enfer-
mos con un estudio isotdpico negativo tenian una
biopsia negativa, lo cual hacfa de esta técnica una de
gran utilidad para descartar miocarditis sin necesidad
de emplear la biopsia endomiocérdica. Sin embargo, al
menos la mitad de los pacientes con captacidn positiva
de anticuerpos no tenian una evidencia por biopsia de
miocarditis.

Conceptualmente, esta aparente falta de especifici-
dad puede tener una doble interpretacion: o se trata de
falsos positivos de los anticuerpos antimiosina o bien,
debido al error de muestreo que comporta la biopsia,
un falso negativo de la misma. En un trabajo reciente
recogimos 21 pacientes (16 varones, 5 mujeres de 26 +
9 afos de edad) remitidos a la sala de urgencias por la
sospecha de miocarditis'®>. Tenfan una enfermedad
viral precedente (52%), dolor toracico (57%), trastor-
nos electrocardiogréficos inespecificos (100%), taqui
o bradiarritmias (14%) y una elevacién de las CPK
(90%). En 6 la funcion ventricular fue normal (62 =
12%) y en los 15 restantes se detecté una disfuncién
ventricular (FE: 35 = 14%) y 10 de los 15 se presenta-
ron con fallo cardiaco. Todos los pacientes tenian una
antimiosina positiva. A 13 de estos 15 se les pudo
practicar una biopsia endomiocdrdica y en sélo 1 caso
se detecté miocarditis. Por tanto, esta pequeia serie
ilustra lo anteriormente descrito de la falta de sensibi-
lidad de la biopsia, a la vez que aporta una sensibili-
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dad de los anticuerpos monoclonales antimiosina del
100% en la deteccion positiva, no de presuncion, de
inflamacién miocdrdica aguda. Esto estd de acuerdo
con los datos de Narula et al, quienes utilizan de forma
fiable la captaciéon de anticuerpos para el diagndstico
diferencial, en ocasiones de gran dificultad especial-
mente en personas jovenes, entre una miocarditis y un
infarto agudo de miocardio: la evidencia de enferme-
dad difusa favorece la miocarditis, mientras la enfer-
medad localizada harfa mds probable el infarto agudo
de miocardio, aun cuando hay miocarditis que son pre-
dominantemente focales'”.

Lesion miocardica en la miocardiopatia
dilatada crénica

En el contexto de la miocardiopatia dilatada croénica,
la prevalencia de miocarditis en las grandes series ne-
cropsicas es baja. Curiosamente, cuando aparecio la
posibilidad de trasplantar y se hicieron biopsias repeti-
das a estos pacientes con la intencién de buscar y tra-
tar una miocarditis, se observé que los resultados eran
dispares, entre el 0% a mas del 50% segtn diversos
grupos'™. La aparicién de un consenso de criterios
diagndsticos'®? no ha solucionado esta variedad de pre-
valencia, aunque en el mencionado estudio de Mason
la prevalencia en situaciones de fallo cardiaco reciente
de origen desconocido fue < 10%*2.

En pacientes con miocardiopatia dilatada crénica es-
table varios estudios han publicado una alta prevalen-
cia, cerca de un 70%, de lesién miocardica'®®. La iden-
tificacion de esta lesion en pacientes estables aporta
conceptualmente dos elementos de importancia clini-
ca: la miocardiopatia dilatada no es una entidad inerte,
inactiva, sino que hay una actividad inflamatoria de
base subyacente; en segundo lugar, como sea que con-
ceptualmente un estudio antimiosina positivo implica
que hay una pérdida de células miocérdicas en el mo-
mento del estudio, el hallazgo de una positividad en un
paciente crénico estable comportaria que hay una pér-
dida constante de masa miocardica que podria explicar
la evolutividad de esta enfermedad, que habia quedado
hasta entonces inexplicada.

La pregunta que sigue a estas observaciones es ob-
via: jes esta captacion de anticuerpos antimiosina de-
bida a la presencia de una miocarditis subyacente? En
un estudio se compararon los estudios antimiosina pre-
trasplante con el resultado histolégico de toda la pieza
de cardiectomia, revelando que en una gran mayoria
de casos la lesion no se asocia a inflamacién (miocar-
ditis)'".

Lesioén sin inflamacion: ¢ apoptosis?

El concepto de «lesién sin inflamacién» cobré todo
su sentido cuando Narula observé que la apoptosis de
la célula miocdrdica se observaba con frecuencia en
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pacientes con miocardiopatia dilatada'®>. La apoptosis
es una forma de muerte celular (muerte celular progra-
mada) que es patogénica y morfolégicamente distinta
de la necrosis. La necrosis cursa con una explosion ce-
lular, inflamacién y cambios morfoldgicos caracteristi-
cos, mientras que la apoptosis es un proceso genética-
mente determinado, requiere energia, cursa con una
involucién morfolégica de la célula y no se acompaiia
de cambios inflamatorios. La apoptosis no se detecta
histolégicamente si no se llevan a cabo tinciones espe-
ciales. Es posible que la apoptosis pueda explicar la
captaciéon de anticuerpos antimiosina por la célula
miocdrdica apoptdtica, aunque este fendémeno ain no
se ha demostrado.

Cambios evolutivos de la lesion miocardica
en la miocardiopatia dilatada

Sea cual fuere la explicacién de la lesion identifica-
ble por anticuerpos antimiosina, lo cierto es que se
producen modificaciones en la intensidad de la misma
en diversas situaciones clinicas: en condiciones de es-
tabilidad clinica y hemodindmica, por ejemplo enfer-
mos de dispensario, a largo plazo no se observan cam-
bios en la prevalencia ni intensidad de captacién, lo
cual implica una estabilidad de la lesién. En cambio,
en situaciones en las cuales la miocardiopatia dilatada
es de aparicion aguda o subaguda la lesion sufre modi-
ficaciones sustanciales: es habitualmente muy preva-
lente e importante en la fase de presentacion de la en-
fermedad y hay una reduccién o desapariciéon de la
lesion durante el seguimiento. En estas ultimas cir-
cunstancias se produce un aumento significativo de la
fraccion de eyeccién que no ocurre en situaciones de
estabilidad'®. Por tanto, se detecta una correlacién en-
tre la reduccién del grado de lesién con un aumento de
la fraccién de eyeccidn en la miocardiopatia dilatada.
Esto explica el mejor prondstico de la enfermedad
miocdrdica de aparicién aguda que la crénica.

Patrones evolutivos de captacion tras la
enfermedad miocardica de aparicion aguda

Sin embargo, lo que es estadisticamente cierto en re-
lacién con la reduccién de la lesion después de la pre-
sentacion aguda de una miocardiopatia dilatada, es
matizable desde el punto de vista individual. En efec-
to, la posibilidad de estudiar la evolutividad a largo
plazo de la lesién miocardica después de la presenta-
cién de la enfermedad se hacfa muy dificil, y su in-
terpretacion incierta, mediante el uso de la biopsia
endomiocérdica que, por otra parte, era de dificil justi-
ficacién en un paciente con un curso clinico estable.
En un seguimiento de hasta 10 afios, estudios antimio-
sina sistemdticos permitieron observar tres patrones
evolutivos de lesién miocdrdica tras la presentacion
aguda: la desaparicion de la misma, su persistencia a
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largo plazo o la recurrencia asintomadtica de la lesion
después de su desaparicion. Estos tres patrones son de
significado prondstico incierto, a pesar de que la nor-
malizacion de la lesidn se asocidé a una mejor fraccién
de eyeccién al final del seguimiento. La persistencia
de la lesién podria explicar la evolucién silente de en-
fermos que se presentan con una patologia aguda a
una cronicidad y eventualmente a un fallo cardiaco.
Las implicaciones clinicas de estos patrones evoluti-
vos estdn por establecer. Pareceria razonable que estu-
dios antimiosina repetidamente negativos impliquen
una curacién de la actividad lesional de la enfermedad.
Quedaria por ver si el paciente ha curado con o sin se-
cuelas, principalmente en relacion a la reduccién de la
fraccion de eyeccion. Por otro lado, pareceria a priori
justificado limitar la actividad fisica competitiva a pa-
cientes tras haber sufrido un proceso miocardico infla-
matorio y que queden con una funcién ventricular nor-
mal pero con una persistencia de la lesién, aunque esto
requiere confirmacion.

Sea como fuere, la descripcion de la lesiéon miocér-
dica en las diversas situaciones clinicas asociadas a
una enfermedad miocdrdica idiopética plantea mds
problemas conceptuales que resuelve problemas prac-
ticos. La primera consideracién es entender que ain
no sabemos cudl es el mecanismo de lesién miocérdica
persistente: en algunos pacientes puede ser una mio-
carditis histolégica cldsica, con elementos de lesion e
inflamacién, mientras que en otros puede ser una
apoptosis. Se requerirdn més estudios para dilucidar la
naturaleza de la lesién en los diversos contextos clini-
cos. En segundo lugar, la presencia de la lesion y sus
implicaciones en relacion a la pérdida de masa miocar-
dica crénica plantean la necesidad de interrupcién de
la misma. Tampoco en este sentido hay en la actuali-
dad perspectivas terapéuticas, aunque en observacio-
nes muy aisladas se ha podido constatar que pacientes
estables con captaciones altas de antimiosina someti-
dos a tratamiento con bolos de corticoides han visto
desaparecer de forma inmediata la lesiéon (observacio-
nes no publicadas). La posible aparicién de agentes
antivirales y su impacto en la reduccion/desaparicion
de la lesién miocdrdica de pacientes en los que se de-
tecta genoma viral podria conformar un posible futuro
contexto clinico.

Implicaciones prondsticas de la captacion
de anticuerpos antimiosina

En la poblacién infantil, una captacion elevada de
antimiosina detectada poco después de la presentacion
de la enfermedad tiene un significado prondstico.
Cuanto mds alta, mayores las probabilidades de com-
plicaciones graves. En adultos, la captacion de anti-
cuerpos no tiene relaciéon con el prondstico. En cam-
bio, la intensidad de la captacién parece tenerla, a
pesar de que por si misma no tiene un valor prondstico
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TABLA 12. Utilidad diagnostica, de seguimiento
y prondstica de los métodos de evaluacion
de la lesion miocardica

Biopsia Antimiosina*

Sospecha de miocarditis aguda

Diagndstico + 4+

Seguimiento + +H+

Prondstico - +
Miocarditis en la m. dilatada

Diagnéstico + +++

Seguimiento + et

Pronéstico - +

*Detecta s6lo uno de los componentes de la miocarditis: la lesion miocdrdica.

independiente. Su empleo conjunto con otras variables
clinicas y ecocardiogréficas es util en la estratificacién
del riesgo de la miocardiopatia dilatada (muerte o ne-
cesidad de trasplante)'*®!®°. Esto puede ser iitil en la
valoracion del momento adecuado para indicar un po-
sible trasplante cardiaco, tanto en la indicacién de in-
tervencion en un subgrupo de pacientes asintomaticos
de alto riesgo, como en la exclusion momentdnea de
pacientes que tienen una baja probabilidad de sufrir
acontecimientos clinicos graves.

Manejo diagndstico-terapéutico:
recomendaciones

La tnica forma de diagnosticar miocarditis es me-
diante el empleo de la anatomia patoldgica: la biopsia
endomiocardica, el estudio necrdpsico o la cardiecto-
mia postrasplante. La baja sensibilidad de la deteccién
de miocarditis por biopsia, las dudas sobre la relevan-
cia patogenética de la inflamacién miocdrdica (prima-
ria frente a secundaria a la lesion) y el hallazgo de una
alta prevalencia de lesion sin inflamacién en la enfer-
medad miocdrdica idiopdtica replantea el papel de la
biopsia endomiocardica, tanto en el diagnéstico como
en el manejo del paciente con enfermedad miocéardica
idiopética.

Tanto desde el punto de vista clinico como en el de
futuras investigaciones pareceria oportuno profundizar
en el estudio de la etiologia, patogenia y posible trata-
miento de las causas que conducen a la lesion celular
miocdrdica, acompafiada o no de miocarditis. En este
sentido, las técnicas capaces de detectar daio miocar-
dico aportan la posibilidad de diagnosticar positiva-
mente un proceso de lesion celular subyacente, seguir
su curso y la posible evolucion frente a futuras opcio-
nes terapéuticas (tabla 12).

En relaciéon al empleo de los inmunosupresores
(azatioprina, ciclosporina, corticoides) los datos actua-
les no apoyan su uso sistemadtico en el tratamiento de
la enfermedad miocérdica aguda o crénica, a pesar de
que se recogen casos aislados de efectos espectacula-
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res tras su administracidn; por ello, en un contexto de
paciente grave se justifica su empleo (recomendacion
clase IIb). Pareceria pertinente que los esfuerzos tera-
péuticos estuviesen basados cada vez mas en el cono-
cimiento de la etiologia y/o patogenia de la enferme-
dad: en este sentido se estd llevando a cabo el
European Study of Epidemiology and Treatment of
Cardiac Inflammatory Disease (ESETCID)*® en el
cual la terapéutica empleada se lleva a cabo en funcién
del tipo de afectacién miocardica inflamatoria: pacien-
tes con una miocarditis por citomegalovirus son alea-
torizados a grupos de tratamiento placebo frente a hi-
perinmunoglobulina; aquellos pacientes en los cuales
se detecta genoma de enterovirus en el miocardio se
aleatorizan a un tratamiento de interferén-alfa frente a
placebo, y en los que no se detecta anomalia alguna se
aleatorizan a un tratamiento inmunosupresor frente a
placebo. Es de esperar que los resultados de este estu-
dio permitan racionalizar la aproximacion diagnéstica
y terapéutica a este grupo de enfermedades del mio-
cardio.
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