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Evolucidén de la insuficiencia mitral severa tras optimizacion
del tratamiento médico en la miocardiopatia dilatada

no isquémica
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En la miocardiopatia dilatada, la insuficiencia mitral (IM)
funcional grave se asocia con una peor situacion clinica y
prondstica. De 112 pacientes consecutivos con miocar-
diopatia dilatada no isquémica, 15 (14%) presentaban IM
grave funcional por ecocardiografia (53 + 12 afos, 80%
varones, FEVI 26 + 8%). Se optimizd el tratamiento pre-
vio hasta dosis maximas toleradas de un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y un blo-
queador beta. A los 6 meses disminuyé el grado de insu-
ficiencia en 13 pacientes (87%) (p = 0,001), el area del
orificio regurgitante efectivo (0,41 + 0,05 frente a 0,20 +
0,15 mm?; p < 0,001) y del jet (13,6 + 2,1 frente a 7,4 +
4,5 cm? p < 0,001). Estos cambios se correlacionaron
con una mayor FEVI (26 + 8 frente a 35 + 10%; p =
0,009; r = 0,60, p = 0,01) y un menor volumen telesistoli-
co (168 = 46 frente 142 + 72 ml; p = 0,04; r = 0,59, p =
0,02). Se observo una mejoria de la clase NYHA (2,7 =
0,5 frente a 1,9 = 0,7; p < 0,001). La IM funcional grave
evoluciond hacia la mejoria tras la optimizaciéon maxima
de IECA y bloqueadores beta, lo que parece correlacio-
nar con una mejora de la funcion sistdlica.
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Evolution of Severe Mitral Regurgitation After
Optimization of Pharmacological Therapy in
Non-Ischemic Dilated Cardiomyopathy

In dilated cardiomyopathy, severe functional mitral re-
gurgitation (MR) is associated with a poor prognosis. In
112 consecutive clinically stable patients with non-ische-
mic dilated cardiomyopathy, echocardiography identified
15 (14%) patients who had severe MR (age, 53+12 years;
80% male; left ventricular ejection fraction, 26 + 8%).
Existing medical treatment with ACE inhibitors and beta-
blockers was increased up to the maximum tolerated do-
ses. At 6 months, MR decreased by at least one grade in
13 (87%) patients (P =.001), as did the effective regurgi-
tant orifice area (from 0.41 [0.05] mm? to 0.20 [0.15] mm?;
P < .001) and the jet area (from 13.6 [2.1] cm? to 7.4 [4.5]
cm?; P<.001). These changes correlated with an increase
in left ventricular ejection fraction (from 26 [8]% to 35
[10]%, P=.009; r=0.60, P=.01) and a decrease in end-
diastolic volume (from 168 [46] mL to 142 [72] mL, P=.04;
r=0.59, P=.02). An improvement in New York Heart Asso-
ciation class was observed (from 2.7 [0.5]to 1.9 [0.7]; P <
.001). The severity of functional MR decreased after me-
dical treatment was maximized. The decrease correlated
with improvements in left ventricular systolic function.
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INTRODUCCION

La insuficiencia mitral (IM) funcional ocurre a pesar
de una valvula estructuralmente normal, como conse-
cuencia de la presencia de disfuncidn sistdlica ventricu-
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lar izquierda'. En la miocardiopatia dilatada no isqué-
mica, la IM funcional grave se asocia con un empeora-
miento hemodindmico y clinico, conllevando un peor
prondstico®. A pesar de una alta prevalencia ecocardio-
grafica’, su presencia es a menudo silente*, lo que difi-
culta su conocimiento y manejo terapéutico. Su patoge-
nia es multifactorial y poco conocida. En la pérdida de
coaptacion valvular participan la dilatacién del anillo,
el disbalance en las fuerzas de traccidn, el remodelado
local papilar y la reduccién del gradiente de presion
transvalvular ocasionado por la disfuncién contractil>”.
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes con miocardiopatia dilatada, con y sin insuficiencia mitral

grave
IM no grave (n = 97) IM grave (n = 15) p

Edad, afios, media + DE 52 +14 53+12 0,78
Varones 72 (74%) 12 (80%) 0,75
Etiologia

Idiopatica 59 (61%) 9 (60%) 0,51

Familiar 6 (6%) 2 (13%)

Hipertensiva 11 (11%) 2 (13%)

Alcohdlica 12 (12%) 2 (13%)

Miscelanea 9 (9%) 0 (0%)
Diabetes mellitus 20 (21%) 3 (20%) 0,89
Clase NYHA, media + DE 2,7+05 2305 0,004
Presion arterial sistdlica, mmHg, media + DE 113+ 14 112+14 0,87
Frecuencia cardiaca, lat/min, media + DE 718 7713 0,19
Ritmo sinusal 71 (73%) 1(73%) 0,90
Blogueo completo de rama 36 (37%) 8 (53%) 0,24
FEVI, %, media + DE 24 £8 26+ 8 0,55
VTDVI, ml, media + DE 215 +102 225 + 51 0,85
Al, mm, media + DE 49+8 52+8 0,18
|IECA 82 (85%) 12 (80%) 0,85
Blogueadores beta 39 (40%) 5 (33%) 0,57
Digital 52 (54%) 8 (53%) 0,98
Diuréticos 55 (57%) 10 (67%) 0,47

Al: auricula izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: New York Heart As-

sociation; VTDVI: volumen telediastélico.

En los dltimos afios ha aumentado el interés por esta
valvulopatia, que ha pasado a ser objetivo terapéutico
de técnicas quirtirgicas® y de la terapia de resincroniza-
cién biventricular®. Frente a ello, el papel del trata-
miento médico actual en el manejo de la IM funcional
no ha sido establecido ni evaluado.

PACIENTES Y METODO
Poblacion y disefo

Se estudié a 112 pacientes consecutivos remitidos a
una consulta de insuficiencia cardfaca avanzada, desde
enero de 2002 hasta enero de 2003, afectados de mio-
cardiopatia dilatada no isquémica (dilatacién ventricu-
lar izquierda con hipocinesia difusa, sin anomalias
segmentarias, y sin antecedentes de enfermedad coro-
naria confirmado por coronariografia en 76 pacientes,
68%). Se selecciond a los pacientes con IM funcional
grave, sin afeccién orgdnica valvular por ecocardiogra-
fia y estables, sin cambios terapéuticos ni descompen-
saciones en el ultimo mes. El tratamiento médico fue
optimizado hasta alcanzar la dosis méxima tolerada
(méaxima recomendada o asociada con efectos adver-
sos) de un inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o un antagonista de los recepto-
res de la angiotensina tipo II (ARA-II) en caso de into-
lerancia, y un bloqueador beta (BB). Los pacientes
fueron controlados y a los 6 meses se realizé una nue-

TABLA 2. Optimizacion terapéutica a los 6 meses

Tratamiento Tratamiento

basal final
IECA/ARA-II 0,001
Dosis maximas 3(20%)  15(100%)
Dosis medias 8 (60%) -
Dosis bajas 3 (20%) -
No - -
Bloqueadores beta < 0,001
Dosis maximas 1 (7%) 3 (20%)
Dosis medias 2 (14%) 10 (66%)
Dosis bajas 2 (14%) 1 (7%)
No 10 (66%) 1(7%)
Furosemida 0,21
mg/dia, media + DE 57+12 45+ 11

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; DE: desviacion
estandar; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

La dosis maximas fueron: ramipril 10 mg/dia, enalapril 40 mg/dia, losartdn
100 mg/dia, carvedilol 50 mg/dia, bisoprolol 10 mg/dia. Las dosis bajas fue-
ron: ramipril 2,5 mg/dia, enalapril 10 mg/dia, losartdn 25 mg/dia, carvedilol
12,5 mg/dia, bisoprolol 2,5 mg/dia. Las dosis intermedias fueron las com-
prendidas entre las dosis bajas y maximas.

va ecocardiografia, que fue interpretada de forma cie-
ga respecto a la basal.

Ecocardiografia

Los estudios fueron realizados de forma ciega por
un dnico operador, mediante un ecocardidgrafo Sonos
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TABLA 3. Cambios evolutivos a los 6 meses

Basal Final p

PAS, mmHg, media + DE 113+14 107 +£10 0,008

FC, lat/min, media = DE 7713 66 + 6 0,002
NYHA, media + DE 2705 1,9+0,7 < 0,001
IM grado

3 0grave 15 2 < 0,001

2 0 moderada 0 5

10leve 0 6

0 o ausente 0 2
AORE, mm?, media + DE 0,41+0,05 0,20+0,15 <0,001
Jet IM, cm?, media + DE 13,6 + 2,1 74+45 < 0,001
FEVI, %, media + DE 26 £8 3510 0,009
VTSVI, ml, media + DE 168+46  142+72 0,04
VTDVI, ml, media + DE 225 + 51 210 £ 87 0,19
Al, cm, media + DE 528 49 £10 0,2

Al: auricula izquierda; AORE: drea del orificio regurgitante efectivo; FC: fre-
cuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IM: insu-
ficiencia mitral; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial; VTD-
VI: volumen telediastélico; VTSVI: volumen telesistélico.

5500 (Hewlett-Packard), obteniendo las proyecciones
y mediciones estandarizadas. El grado de IM fue esta-
blecido como leve (1), moderada (2) o grave (3) segln
la integracién de'’: a) drea méaxima del jet de insufi-
ciencia: leve < 4 cm?, moderada 4-10 cm?, grave > 10
cm?; b) método del drea de superficie proximal de iso-
velocidad (PISA) con calculo del area del orificio re-
gurgitante efectivo o0 AORE: leve < 20 mm?, moderada
20-40 mm?, grave > 40 mm?; ¢) patrén de flujo de ve-
nas pulmonares: inversién de onda sistélica en grave, y
e) patréon de flujo de llenado mitral: onda E dominante
en grave.

Estadistica

Las variables continuas se expresaron como media +
desviacion estdndar y las categéricas como nimero
(%). En la comparacién entre grupos se utilizé el test
de la ¥? (variables categdricas) y el test t de Student
(variables cuantitativas). El test de t de Student para
muestras relacionadas fue usado para la comparacién
de variables antes y después del tratamiento médico.
La correlacion entre los cambios observados se estudié
mediante la correlacién bivariable de Pearson (r) y de
Spearman (r,).

RESULTADOS

De entre 112 pacientes consecutivos, 15 (13,4%)
presentaban IM grave. En 13 pacientes (87%) se ha-
bia practicado una coronariografia, que en ningin
caso mostro enfermedad coronaria. Las caracteristi-
cas clinicas basales se muestran en la tabla 1, presen-
tando una peor clase funcional NYHA los pacientes
con IM grave. La tabla 2 muestra la optimizacidn far-
macolégica conseguida, con un incremento significa-
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tivo de las dosis de IECA (o ARA-II) y bloqueadores
beta administrados, sin cambio en las dosis de diuré-
ticos.

A los 6 meses, como se muestra en la tabla 3, la IM
se redujo en 13 (87%) pacientes, asi como su cuantifi-
cacioén por area del jet y por AORE. Esta reduccién se
asoci6 con una mejora de clase NYHA, un aumento de
la FEVI y una reduccién del volumen telesist6lico. Ni
el volumen telediastdlico ni el didmetro auricular iz-
quierdo mostraron diferencias.

La reduccién del grado de IM se correlaciond de
forma débil con el aumento de la FEVI (p = 0,03; r, =
0,56) y la reducciéon del volumen telesistélico (p =
0,03; r, = 0,55), pero no con el volumen telediastélico
ni el didmetro auricular. La reduccién del AORE se co-
rrelaciond con la reduccién de FEVI y volumen tele-
diastdlico (p = 0,01 y r = 0,62 para ambas), mientras
que el area del jet se correlaciond, ademads, con la auri-
cula izquierda (p = 0,03; r = 0,56). Los cambios en la
presion arterial y la frecuencia cardiaca no mostraron
correlaciones significativas.

DISCUSION

La IM funcional es a menudo silente y en grado se-
vero se asocia con un mayor deterioro clinico®*. En
nuestra poblacién con disfuncién sistdlica ventricular
izquierda no isquémica, la prevalencia fue del 13,4%,
asocidndose a una peor clase NYHA.

Los primeros trabajos, publicados hace mds de
una década en pacientes con insuficiencia cardiaca,
mostraron que la reduccién de la IM funcional se
asociaba a una mejor respuesta al tratamiento vaso-
dilatador y diurético''2. La disminucién de la pos-
carga mediante nitroprusiato o hidralazina conseguia
una reduccién aguda de la IM y un aumento del gas-
to cardiaco, mds aparente en pacientes con IM gra-
ve!2, En 1991, Hamilton et al'® encontraron que la
mejoria aguda se mantenia a los 6 meses de terapia
oral con vasodilatadores. Posteriormente, los traba-
jos sobre la respuesta de la IM al tratamiento médico
han sido escasos. S6lo en 1998, Rosario et al'* estu-
diaron a 14 pacientes con IM grave (6 isquémica y 8
no isquémica) y encontraron que la terapia intrave-
nosa con vasodilatadores y diuréticos se asociaba
con una reduccién tanto del volumen regurgitante
como del AORE.

En los dltimos afios ha resurgido el interés desde el
punto de vista quirdrgico y de la resincronizacién bi-
ventricular®®. Frente a los estudios previos con hidrala-
zina y captopril, nuestro trabajo retoma el interés des-
de la farmacologia actual mucho mds extensa,
incluidos los bloqueadores beta y los ARA-II. Este tra-
bajo es el primero en mostrar que la optimizacién ma-
xima de las dosis de IECA/ARA-II y bloqueadores
beta se asocia con una mejoria significativa del grado
de IM a medio plazo.



La correccion de la IM se basa en su caricter fun-
cional, pero poco se conoce del mecanismo implica-
do en su reduccion con el tratamiento médico. Rosa-
rio et al" encontraron una correlacion con la
reduccién del volumen ventricular diastdlico, del did-
metro del anillo mitral y de la auricula izquierda, su-
giriendo un mecanismo basado en cambios de la geo-
metria valvular. Sin embargo, Otsuji et al®> han
mostrado que la dilatacién aislada del anillo no es su-
ficiente para causar una IM grave y Schwammenthal
et al'® demostraron que el AORE presenta un com-
portamiento dindmico que responde a los cambios en
las condiciones de carga. También Hung et al® halla-
ron que los cambios dindmicos del AORE son deter-
minados fundamentalmente por el gradiente transmi-
tral y no por los cambios de geometria valvular. Estos
hallazgos estdn en concordancia con nuestro estudio,
en el que la mejora de la funcién contrictil y la re-
duccidn del volumen sistélico, determinantes de un
aumento del gradiente de presién transmitral, se co-
rrelacionaron con la reduccién del grado de IM y del
AORE. Si bien nuestro trabajo no cuantificé el efecto
directo sobre la precarga y la poscarga ventricular, si
podria sugerir, junto a los trabajos referidos, que mas
alla de intervenciones reductoras del anillo, la IM
grave funcional puede responder a terapias que re-
duzcan las condiciones de carga y mejoren la funcién
cardiaca. Su valoracién en la evolucién de estos pa-
cientes puede tener utilidad como guia terapéutica y
prondstica.

Limitaciones

El pequefio nimero de pacientes estudiados y la au-
sencia de un grupo control son las principales limita-
ciones. Como consecuencia, no se puede descartar la
influencia de factores no controlados en la evolucién
de la IM y tampoco es posible establecer relaciones de
causalidad entre la optimizacién farmacoldgica reali-
zada y los cambios observados en los pardmetros estu-
diados.

CONCLUSION

En esta pequefia serie de pacientes afectados de
miocardiopatia dilatada no isquémica e IM funcional
grave, la optimizacién del tratamiento con IECA y
bloqueadores beta en las dosis médximas toleradas se
acompaié de una mejoria de la IM y de los pardmetros
ecocardiograficos de funcién sistdlica ventricular iz-
quierda.
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