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¢ Se deben mantener los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina a largo plazo en pacientes que
normalizan la fraccidn de eyeccion tras un episodio de

miocarditis aguda?
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El efecto favorable de la administracion de los inhibido-
res de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
a largo plazo en pacientes con insuficiencia cardiaca croé-
nica y fraccion de eyeccion deprimida esta bien estableci-
do, pero no hay tanta evidencia en pacientes con disfun-
cion sistdlica secundaria a miocarditis aguda que
normalizan la contracciéon ventricular. Hemos seguido a
35 pacientes con miocarditis aguda y fraccion de eyec-
cion < 45% estudiados entre 1987 y 1995, todos tratados
con IECA; a los 34 + 23 meses de seguimiento, la frac-
cion de eyeccioén era > 50% en los 35 casos. De esos 35,
en 15 se suspendieron los IECA, mientras que 20 conti-
nuaron tomandolos. A los 3 afios de seguimiento no hubo
ninguna muerte, pero los pacientes en los que se sus-
pendieron los IECA tuvieron una mayor incidencia de
nuevos episodios de insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion < 45% (el 33 frente al 5%; p = 0,064) y me-
nor fracciéon de eyeccion (47 + 12 frente a 57 + 11%; p =
0,002), lo que indica que estos farmacos se deben man-
tener a largo plazo también en estos pacientes.
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Should Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors Be Continued Over the Long Term in
Patients Whose Left Ventricular Ejection
Fraction Normalizes After an Episode of Acute
Myocarditis?

It is well established that long-term administration of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors has a
favorable effect in patients with chronic heart failure and
dilated cardiomyopathy. However, less information is
available on patients whose left ventricular ejection
fraction normalizes after an episode of systolic
dysfunction secondary to acute myocarditis. We followed
35 patients who were diagnosed at our center between
1987 and 1995 with acute myocarditis and an ejection
fraction <45%. All were taking ACE inhibitors. After 34
(23) months of follow-up, the left ventricular ejection
fraction was >50% in all 35 patients. Treatment with ACE
inhibitors was discontinued in 15 of the 35 patients, while
the other 20 continued ACE inhibitor therapy. After 3
years of follow-up, no death had occurred, but the
incidence of new episodes of heart failure with a left
ventricular ejection fraction <45% was higher in patients
who stopped taking ACE inhibitors (33% vs 5%, P=.064),
and their ejection fraction was lower (47 [12%] vs
57 [11%], P=.002). These results suggest that ACE
inhibitors should be continued over the long term in these
patients.
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INTRODUCCION

Hay numerosos estudios sobre el prondstico a largo
plazo de los pacientes con insuficiencia cardiaca créni-
ca secundaria a disfuncién sistdlica ventricular iz-
quierda (miocardiopatia dilatada) de cualquier etiolo-
gfa, asi como una amplia evidencia sobre el efecto
beneficioso de distintos farmacos, como los inhibido-
res de la enzima de conversiéon de la angiotensina
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ABREVIATURAS

FE: fraccién de eyeccion.

ICC: insuficiencia cardiaca crdnica.
NYHA: New York Heart Association.
VO,: consumo maximo de oxigeno.

(IECA) y los bloqueadores beta, sobre dicho prondsti-
co'. Sin embargo, la historia natural de los pacientes
con disfuncién sistdlica e insuficiencia cardiaca de
corta evolucién debida a miocarditis aguda® no es tan
bien conocida, y se ignora si el tratamiento con IECA
se debe mantener de forma indefinida a largo plazo en
aquellos casos en que la fraccion de eyeccion ventricu-
lar izquierda (FEVI) se normaliza tras la disfuncién
inicial. Con el objetivo de evaluar este aspecto, hemos
revisado nuestra experiencia en 35 pacientes consecu-
tivamente diagnosticados de disfuncién ventricular iz-
quierda sistdlica severa secundaria a miocarditis aguda
entre 1987 y 1995 en nuestro centro y en los que se
normaliz6 la FEVI tras el tratamiento.

METODOS

Las caracteristicas de los pacientes, los criterios de
inclusiodn, el protocolo de seguimiento y los resultados
a los 5 afios de seguimiento ya han sido publicados?.
Los criterios diagndsticos de miocarditis aguda utiliza-
dos fueron clinicos, ecocardiograficos y mediante is6-
topos radiactivos: pacientes con insuficiencia cardiaca
de corta evolucidn, inferior a 2 semanas, que tuvieran
una FEVI < 45% con ventriculo izquierdo no dilatado
(didmetro telediast6lico normal para la edad y superfi-
cie corporal), captaciéon miocardica difusa de marca-
dores de necrosis (anticuerpos antimiosina marcados
con indio-111), y en los que se descarté (mediante
ecocardiograma, gammagrafia de perfusion miocardi-
ca y coronariografia) cualquier otra posible causa de
disfuncioén ventricular izquierda. La FEVI se determi-
né por ecocardiografia mediante el método de Simp-
son. Todos los pacientes recibieron IECA, diuréticos y
digoxina inicialmente. La FEVI inicial fue de 27 +
8%.

A los 34 + 23 meses, la FEVI se habia normalizado
en los 35 pacientes (FEVI media del 57 + 7%) que se-
guian recibiendo IECA. Ninguno de los 35 pacientes
estaba tomando diuréticos, y s6lo tomaban digoxina
los que estaban en fibrilacién auricular (5 casos, 16%).
En ese momento, los enfermos fueron dados de alta de
nuestra consulta, para continuar su seguimiento por su
cardi6logo habitual, que pudo decidir sobre la conti-
nuidad de los IECA atendiendo a su propio criterio.
Cinco afios mds tarde realizamos una nueva visita en
nuestra consulta a todos los pacientes. Se realizé una
comparacién entre los pacientes a los que su médico
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les habia retirado los IECA y los que proseguian to-
méndolos. Se utilizaron el test de la %? o el test exacto
de Fisher para la comparacién de las variables cualita-
tivas y el test de la t de Student para datos no empare-
jados para el andlisis de las variables cuantitativas.

RESULTADOS

De los 35 pacientes con FEVI > 50%, los IECA fue-
ron retirados por sus médicos en 15 (42%), mientras
que seguian toméandolos los otros 20 (58%). Las carac-
teristicas demogréficas y clinicas eran similares en
ambos grupos (tabla 1), al igual que el tratamiento re-
cibido (con excepcién de los IECA). La FEVI al alta
de nuestra consulta era similar y normal en ambos gru-
pos (56 + 8 y 57 + 8%), todos los pacientes estaban
asintomdticos y la prevalencia de fibrilacién auricular
también era similar, del 13 y el 15% (tabla 1). Ningtn
paciente recibia en ese momento diuréticos ni bloque-
adores beta, y tomaban digoxina, para el control de la
fibrilacion auricular, 2 pacientes en el grupo en que se
retiraron los IECA (13%) y 3 en el grupo que siguid
tomando IECA (15%).

No hubo ninguna muerte durante el seguimiento,
pero la incidencia de nuevos episodios de insuficiencia
cardiaca con FEVI < 45% fue superior en el grupo de
pacientes sin IECA (el 33 frente al 5%; p = 0,064). La
insuficiencia cardiaca fue de caracter moderado en to-
dos los casos (clase funcional II en 4 pacientes y III en
2). Ninglin paciente requirié nuevo ingreso y todos
mejoraron con diuréticos y la reintroduccién de los
IECA. En los 6 pacientes se afiadieron, ademas, blo-
queadores beta. La FEVI durante la descompensacion
en los 6 pacientes fue del 37 + 7%, incrementandose al
52 + 8% en el control ecocardiografico a los 6 meses.
Sélo en un paciente de los 6 (perteneciente al grupo
sin IECA), la FEVI no se normalizé tras la reinstaura-
cion de los IECA y los bloqueadores beta (en concre-
to, fue del 35% en el estudio final a los 5 afios). No
hubo diferencias relevantes entre los 6 pacientes en los
que se produjo ese deterioro de la FEVI y el resto de
los pacientes, con excepcién del tratamiento o no con

TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas

y de tratamiento mas importantes en los pacientes
con y sin inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina

Sin [ECA Con IECA
n=15 n=20
Edad (afios) 2312 24 £13
Varones 10 (66%) 14 (70%)
Clase NYHA | 15 (100%) 20 (100%)
FEVI previa 56 + 8% 57 £ 8%
Fibrilacion auricular 2 (13%) 3 (15%)

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IECA: inhibidor de la enzima
de conversidn de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association.



IECA. En el estudio final (visita a los 5 afios) la FEVI
fue significativamente mds baja en los pacientes en los
que se habia suspendido los IECA (47 + 12% frente a
57 + 11%; p = 0,002).

DISCUSION

La evolucioén a largo plazo de los pacientes con mio-
cardiopatia dilatada crénica es bien conocida y hay no-
tables evidencias sobre la necesidad del tratamiento
crénico con IECA y bloqueadores beta! en estos enfer-
mos. Sin embargo, la historia natural de los pacientes
con disfuncién sistélica ventricular izquierda debida a
miocarditis aguda es menos conocida®. Una propor-
cién importante de estos enfermos puede normalizar
por completo la fraccién de eyeccion tras el episodio
inicial?, y tampoco se sabe si se debe mantener a largo
plazo, o incluso de forma indefinida, el tratamiento
con IECA. Los resultados del presente trabajo indican
que hasta un tercio de los enfermos en los que se sus-
penden los IECA vuelve a presentar algin episodio de
insuficiencia cardiaca, mientras que su incidencia en
los pacientes que continuaron tomandolos es muy baja
(s6lo un 5% en 5 afios). Asimismo, la FEVI a los 5
afnos de seguimiento fue significativamente inferior en
el grupo de pacientes que suspendieron los IECA. Esto
indica que podria ser preferible mantener a largo plazo
estos farmacos incluso en los pacientes con evolucién
favorable tras el episodio inicial de miocarditis aguda.
El mecanismo del efecto beneficioso de los IECA en
estos pacientes no es bien conocido aunque, junto con
su efecto modulador del eje neurohumoral, se han des-
crito otras explicaciones, como la inhibicién de la fi-
brosis y del remodelado ventricular izquierdo*’, y la
reduccion de vasospasmos de pequefio vaso®.

Nuestro estudio tiene evidentes limitaciones, como
su cardcter observacional y no aleatorizado, asi como
el pequefio nimero de casos (inherente a la escasa fre-
cuencia de esta enfermedad). La decision sobre la sus-
pension de los IECA fue tomada por el clinico respon-
sable de cada paciente de acuerdo con su propio
criterio, lo que podria haber originado algtin sesgo. Sin
embargo, las caracteristicas de ambos grupos de pa-
cientes son idénticas, como se muestra en la tabla 1, lo
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que reduce esta posibilidad. Debido a la época de rea-
lizacién del estudio, no se utilizaron bloqueadores beta
en ningln paciente. Es posible que alguno de los casos
no se tratara de una auténtica miocarditis, debido a los
criterios clinicos utilizados para su diagndstico, y que
pudiera corresponder a otras enfermedades poco fre-
cuentes, como apical balloning. Por otra parte, aunque
hubo una mayor incidencia de episodios de insuficien-
cia cardiaca, la gravedad de estos eventos fue escasa,
sin producir muertes ni necesidad de ingreso hospita-
lario, y con un buen control tras la reintroduccién de
los farmacos.

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados
indican que la retirada de los IECA podria asociarse
con una peor evolucién y una disminucién de la FEVI
en este tipo de pacientes. Seria interesante poder defi-
nir qué pacientes son los que tienen un mayor riesgo
de deterioro de la funcién ventricular tras la retirada de
los IECA. Probablemente se requiera un estudio alea-
torizado y con mayor nimero de casos para confirmar
estos hallazgos.
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