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Introduccion y objetivos. Un porcentaje importante de
los pacientes evaluados como posibles candidatos a tras-
plante cardiaco logra, con tratamiento médico, una esta-
bilizacion que permite posponer indefinidamente su en-
trada en lista. El objetivo de este estudio es determinar el
pronostico de estos pacientes.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo de 118 pa-
cientes con disfuncion sistdlica severa de ventriculo iz-
quierdo (fraccion de eyeccidon < 35%), consecutivamente
enviados para valoracién de trasplante cardiaco, no tras-
plantados por estabilizacion clinica con tratamiento médi-
co. El seguimiento medio fue de 2,14 + 2,19 afos. Se
elaboraron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier,
se realizd un analisis univariable y se ajusté un modelo
de riesgos proporcionales de Cox para analizar los facto-
res predictivos de supervivencia.

Resultados. Murieron 18 pacientes (15,2%), 12
(66,7%) por muerte subita, 5 (27,8%) por insuficiencia
cardiaca y 1 (5,5%) por causa no cardiaca. La probabili-
dad de supervivencia el primer afio fue de 0,88, y la de
los 2 siguientes de 0,82. En el andlisis univariable, las va-
riables asociadas con la mortalidad (p < 0,05) fueron el
valor de las presiones arterial pulmonar y capilar pulmo-
nar, el tratamiento diurético y la ausencia de tratamiento
con bloqueadores beta; esta ultima fue la Unica variable
que mantuvo la significacién en el analisis multivariable
(p = 0,0083; riesgo relativo, 0,13; intervalo de confianza
del 95%, 0,03-0,50).

Conclusiones. En una poblacién de pacientes con dis-
funcion sistdlica severa del ventriculo izquierdo, candida-
tos a trasplante cardiaco pero estabilizados con trata-
miento médico, la mortalidad el primer afo de
seguimiento fue del 12%. El tratamiento con bloqueado-
res beta fue la unica variable asociada con una mayor su-
pervivencia.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Trasplante. Blo-
queadores beta. Prondstico.

Prognosis of Heart Transplant Candidates Stabilized
on Medical Therapy

Introduction and objectives. A significant percentage
of patients selected as candidates for heart transplan-
tation can be stabilized by medical treatment, thereby
enabling indefinite postponement of inclusion on the ope-
ration list. The aim of this study was to investigate the
prognosis of these patients.

Patients and method. We studied retrospectively 118
patients with severe left ventricular systolic dysfunction
(ejection fraction <35%) who were consecutively evalua-
ted for cardiac transplantation but who did not undergo
transplantation because they became clinically stable on
medical treatment. The mean follow-up period was 2.14
(2.19) years. Kaplan-Meier survival analysis, and univa-
riate and multivariate Cox proportional risk analyses of
factors predicting survival were performed.

Results. There were 18 deaths (15.2%): 12 were sud-
den (66.7%), 5 were due to heart failure (27.8%), and 1,
to a non-cardiac cause (5.5%). The survival rate was 88%
in the first year and 82% in the following 2 years. Univa-
riate analysis showed that the parameters associated with
mortality (P<.05) were pulmonary artery and capillary
wedge pressures, diuretic treatment, and the absence of
beta-blocker therapy. In the multivariate analysis, only the
absence of beta-blocker therapy remained statistically
significant (P=.003; RR = 0.13; 95%Cl, 0.03-0.50).

Conclusions. In a population of patients with severe
left ventricular systolic dysfunction who were candidates
for heart transplantation but who were stabilized by medi-
cal therapy, mortality during the first year of follow-up was
12%. Beta-blocker therapy was the only variable associa-
ted with better survival.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas, el manejo de la insuficiencia
cardfaca se ha visto ampliado con la introduccién de
nuevas pautas de tratamiento farmacolégico que han

50



Fernandez-Yafez J, et al. Prondstico de una poblacién inicialmente candidata a trasplante cardiaco controlada con tratamiento médico

ABREVIATURAS

DALI: desfibrilador automaético implantable.

IECA: inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina.

TC: trasplante cardiaco.

demostrado mejorar la situacién clinica de los enfer-
mos y prolongar su supervivencia'-'°. La gran mayoria
de los pacientes remitidos para valoracién a las unida-
des de trasplante cardiaco (TC) tiene como caracteris-
tica comun la presencia de una insuficiencia cardiaca
en el seno de una severa disfuncién ventricular iz-
quierda. Un porcentaje importante de ellos logra al-
canzar, con un tratamiento adecuado, una mejoria en
su clase funcional que permite postergar su inclusién
en lista de espera, si bien mantienen un elevado riesgo,
especialmente de muerte subita'''2, En los pacientes
con disfuncién ventricular izquierda en mejor clase
funcional, grados I y I de la New York Heart Associa-
tion, la muerte subita es causante de mas del 50% de
los fallecimientos!*!, y el mecanismo inicial més co-
munmente involucrado es una taquiarritmia ventricu-
lar'®. La implantacién de desfibriladores autométicos
implantables (DAI) ha demostrado reducir la ocurren-
cia de muerte sibita y mejorar la supervivencia en de-
terminados grupos de pacientes con disfuncién ventri-
cular severa!s%.

El objetivo de nuestro estudio es describir a una po-
blacién de pacientes remitidos para valoracion de TC
y finalmente no trasplantados gracias a la estabiliza-
cioén de sus sintomas, con especial énfasis en la deter-
minacion de su prondstico, los posibles factores aso-
ciados a éste y, en su caso, las causas de fallecimiento.

PACIENTES Y METODO
Seleccion de pacientes

Se estudid retrospectivamente a una poblacién de
pacientes afectados de disfuncidn sistdlica ventricular
izquierda severa (fraccion de eyeccién < 35%) envia-
dos de manera consecutiva para valoracion a la unidad
de TC de nuestro hospital desde enero de 1992 hasta
julio de 2003, y finalmente no incluidos en lista de es-
pera para ser trasplantados debido a su buena situacién
clinica tras la optimizacién del tratamiento. La evalua-
cion inicial iba dirigida a establecer la indicacién de
TC, para lo cual se contemplaron las précticas clinicas
disponibles?!® y se descart6 la posible presencia de un
tratamiento alternativo definitivo, asi como la de con-
traindicaciones para la inclusién en lista de espera de
TC. Se procedia, asimismo, a ajustar en lo posible el
tratamiento médico, ajuste que podia ser perfecciona-
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do en sucesivas revisiones si estaba indicado. Los
datos analiticos, hemodinamicos, los derivados de la
realizacion de ergometria con o sin medicién de inter-
cambio gaseoso y los referentes al tratamiento se reco-
gieron una vez estabilizado el paciente; en cualquier
caso se consignaron aquellos obtenidos lo mds proxi-
mamente posible a la dltima fecha del seguimiento.

No entraban en seguimiento, y por tanto fueron ex-
cluidos del estudio, los pacientes que en la evaluacién
inicial presentaban una contraindicacién establecida
para ser trasplantados. Asimismo, se excluy6 a los pa-
cientes que murieron durante el estudio inicial o mien-
tras estaban en lista de espera activa de trasplante.

Durante el periodo de estudio se remiti6 a 444 pa-
cientes para evaluacion, de los cuales 240 fueron tras-
plantados. De los 204 restantes se excluy6 a 86
(42,2%), 16 de ellos (7,8%) al no confirmarse disfun-
cion sistdlica ventricular izquierda, 61 (29,9%) por ha-
berse objetivado contraindicaciones al trasplante en la
evaluacion inicial y 9 (4,4%) por haber muerto durante
la evaluacién o mientras estaban en lista de espera
para TC. Los 118 pacientes restantes fueron objeto de
seguimiento periddico, considerando su buena situa-
cion clinica, y constituyen el grupo de estudio.

Se entendia que un paciente finalizaba el seguimien-
to si era dado de alta por mejoria mantenida de la fun-
cién ventricular (fraccién de eyeccién de ventriculo iz-
quierdo > 35%) o de la clase funcional, recibia un
procedimiento terapéutico alternativo definitivo, o si
tras un periodo de seguimiento se establecia una con-
traindicacién formal para el trasplante. En la figura 1
se esquematiza el algoritmo de inclusién y seguimien-
to de los enfermos.

En su caso se investig6 la causa de muerte, conside-
rando como muerte sibita la que ocurrié de manera in-
mediata e inesperada dentro o fuera del hospital, en
ausencia de sintomas en las 24 h previas que indicaran
isquemia miocérdica o insuficiencia cardiaca, incluida
la ocurrida durante el suefio'*?*, Para ello se investiga-
ron los registros de la historia clinica. En caso de que
la causa del fallecimiento no constara en ésta, se inten-
t6 la comunicacién telefénica con su familia o con los
médicos que hubieran atendido al paciente en ultima
instancia.

Analisis estadistico

Las variables categdricas y continuas se presentan
como porcentajes o medias + desviacién estdndar. Se
emplearon la prueba de la * o, en su caso, la prueba
exacta de Fisher y el test de la t de Student para com-
parar porcentajes y medias de variables cualitativas,
respectivamente, entre 1os sujetos con y sin aconteci-
mientos durante el seguimiento. Se elaboraron tablas y
curvas de supervivencia mediante el método de Ka-
plan-Meier. Se realizé la prueba de Mantel-Haenszel
(test de rangos logaritmicos) para comparar las curvas
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444 pacientes enviados para valoracion de
trasplante cardiaco

Trasplantados
n =240

No trasplantados
n =204

Altas sin seguimiento
Estudiados con FEVI > 35%

Excluidos

n =86

\4

Pacientes incluidos en el

seguimiento
n=118
el seguimiento
18 muertes
—>

20 contraindicaciones surgidas durante

4 tratamientos alternativos definidos

28 altas por mejoria

2 pérdidas en el seguimiento

v

Pacientes atin en
seguimiento
n=46

Fig. 1. Algoritmo de inclusién y se-
guimiento de pacientes en el estudio.

de supervivencia. Se investigd la posible relacién de
las distintas variables con la ocurrencia de muerte me-
diante un andlisis univariable; se consideraron signifi-
cativos los valores de p < 0,05 y se ajusté un modelo
de riesgos proporcionales de Cox para analizar el efec-
to de los factores predictivos de supervivencia, inclui-
das las variables con un valor de p < 0,10 en el andlisis
univariable.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes seleccio-
nados y el tratamiento médico empleado se resumen
en la tabla 1.

Se realiz6 un cateterismo derecho en 103 pacientes
(87,3%) y una ergometria en 86 (73%). Dado que los
datos hemodindmicos, analiticos y derivados de la
prueba de esfuerzo que se aportan corresponden a los
estudios con el tratamiento ya optimizado, se puede
observar la prictica normalidad de todos los pardme-
tros. En la tabla 2 se expone la situacién clinica de
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los 118 pacientes en la dltima revisién del seguimien-
to. En la figura 2 se reproduce la curva de supervi-
vencia de los 118 pacientes en seguimiento. Murieron
18 pacientes (15,25%) tras un tiempo de seguimiento
medio de 1,19 + 1,2 afios, con una mediana de 0,76
(rango intercuartilico 0,32-1,75). La probabilidad de
supervivencia en el primer afio fue de 0,88, y en el se-
gundo y tercer afo de 0,82. Durante el seguimiento, 4
pacientes recibieron un tratamiento alternativo que se
considerd definitivo (2 casos de sustitucidén valvular
adrtica en pacientes con regurgitacion adrtica severa
enviados de manera inicial para la valoracién de un
trasplante por disfuncion sist6lica muy severa y a los
que finalmente se realiz6 reemplazo valvular al mejo-
rar la funcién sistdlica de ventriculo izquierdo, 1 caso
de revascularizacién quirtrgica coronaria y 1 caso de
ablacién de un foco extrasistélico ventricular con
normalizacién de la funcién ventricular tras ese pro-
cedimiento). S6lo 1 de los 28 pacientes dados de alta
por mejoria en la funcién ventricular o estabilidad
mantenida en la clase funcional habfa muerto tras un
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

n= 118)
Edad, afios 52,2 9,8
Varones 108 (91,5%)
Cardiopatia de base
Isquémica 64 (54,2%)
Dilatada 46 (39%)
Valvular 8 (6,8%)
Tiempo de evolucion de la insuficiencia
cardiaca, afios 3,39+51
Clase funcional NYHA 1,66 + 0,79
Creatinina sérica, mg/dl 1,16 £ 0,31
Sodio sérico, mmol/I 139,8 + 2,99
Potasio sérico, mmol/l 4304
Hemoglobina, g/dI 142 +1,8
FEVI 23,6+6,6
Frecuencia cardiaca, lat/min 81,6 £15,2
MET en la ergometria 78+28
Consumo pico de 0,, ml/kg/min 18,3 £ 6,1
Presencia de fibrilacion auricular 29 (24,6%)
Presion arterial sistélica, mmHg 113,4+21,3
Presion arterial diastdlica, mmHg 69,4+119
Gasto cardiaco, I/m 49+125
indice cardiaco, I/m/m? 2,6 0,65
Presion auricular derecha media, mmHg 59+34
Presion capilar pulmonar, mmHg 141 0,8
Presion arterial pulmonar, mm Hg
Sistélica/diastélica 352+13,3/155+7,8
Media 22
Tratamiento
IECA 102 (86,4%)
ARA-II 14 (11,9%)
Blogueadores beta 68 (57,6%)
Espironolactona 44 (37,3%)
Digoxina 69 (58,5%)
Diuréticos 49 (41,5%)
Hidralazina 23 (19,5%)
Nitratos 54 (45,8%)
Amlodipino 11 (9,3%)
Amiodarona 6 (5,1%)
Otro antiarritmico 2 (1,7%)

1,0
0,9 1
0,8
0,7+
0,6
0,5 1
0,4+
0,3 1
0,2
0,14
0,0 4

Probabilidad de supervivencia

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo de seguimiento en afios

Pacientes
enriesgo”s 70 39 29 20 16 10 8 3 1

Fig. 2. Curva de supervivencia de los 118 pacientes en seguimiento
(Kaplan-Meier).

1,0
Con DAI
0,8
0’7_ JL I T I I T Hpup -
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,14
0,0 Log rank test, 0,34

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo de seguimiento en afios

Pacientes 23 13 8 8 5 55 2 2
ENriesgo o5 57 31 21 15 11 8 6 1

Probabilidad de supervivencia

2 Con DAI
1 Sin DAI

ARA-I1: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo Izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina; MET: equivalentes metaboélicos; NYHA: New York He-
art Association.

TABLA 2. Situacion de los pacientes en el tltimo
seguimiento

Muerte en el seguimiento 18 (15,2%)
Muerte stbita 12 (66,66%)
Insuficiencia cardiaca 5(27,8%)
Muerte no cardiaca 1(5,55%)

Alta por desarrollo de una contraindicacion 20 (16,9%)

Alta por mejoria 28 (23,7%)
Fraccion de eyeccion > 35% 17 (60,7%)
Clase funcional 5(17,8%)
Clase funcional y contraindicacion relativa 6 (21,4%)
Cirugia alternativa definitiva 4 (3,4%)

Se mantienen en seguimiento programado 46 (39%)

Pérdidas en el seguimiento 2 (1,7%)
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Fig. 3. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de los pacientes agru-
pados segln fueran portadores (linea continua) o no (linea disconti-
nua) de desfibrilador (DAI).

periodo medio de 2,8 + 2,3 afios de seguimiento tras
el alta.

En 23 de los 118 pacientes (19,5%) se implanté un
DAL en 9 de ellos (39,1%) por prevencién secundaria,
ya por antecedentes de fibrilacidon ventricular (4 pa-
cientes, 17,3%), ya por taquicardia ventricular sosteni-
da (5 pacientes, 21,8%). En 14 pacientes (60,9%), la
indicacion de la implantacién fue la prevencién prima-
ria, en 12 casos (52,2%) por taquicardia ventricular no
sostenida en pacientes diagnosticados de cardiopatia
isquémica y en 2 (8,7%) por sincope no filiado. Murie-
ron 2 de los 23 pacientes durante el seguimiento
(8,69%), ambos por insuficiencia cardiaca. De los 23
pacientes portadores de DAI, 5 (21,7%) recibieron tra-
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TABLA 3. Analisis univariable. Variables predictoras
de supervivencia mas significativas

Variable p RR (IC del 95%)
PCP* 0,008 1,08 (1,02-1,15)
PAPM* 0,012 1,01 (1,01-1,10)
FEVI altimo seguimiento 0,12 0,96 (0,91-1,01)
Espironolactona 0,15 0,44 (0,14-1,33)
Uso de otros diuréticos* 0,009 3,68 (1,38-9,86)
Bloqueadores beta* < 0,001 0,10 (0,03-0,35)

DAI 0,35 0,50 (0,11-2,16)

DAI: desfibrilador automéatico implantable; FEVI: fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo; IC: intervalo de vonfianza; PAPM: presién arterial pulmonar
media; PCP: presion capilar pulmonar; RR: riesgo relativo.

*Variables con significacion estadistica.

TABLA 4. Analisis multivariable

Variable p RR (IC del 95%)

PCP 0,280 1,08 (0,94-1,25)
PAPM 0,432 0,95 (0,84-1,08)
FEVI Gltimo seguimiento 0,307 0,97 (0,92-1,03)
Bloqueadores beta™ 0,003 0,13 (0,03-0,50)
Espirolactona 0,813 0,86 (0,26-2,89)
Otros diuréticos 0,326 1,88 (0,53-6,62)
DAI 0,409 0,52 (0,11-2,43)

DAI: desfibrilador automético implantable; FEVI: fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo; IC: intervalo de confianza; PAPM: presion arterial pulmonar
media; PCP: presion capilar pulmonar; RR: riesgo relativo.

*Variable con significacion estadistica.

tamientos de arritmias, 3 por descargas apropiadas y 2
por estimulacién programada para terminar una taqui-
cardia. En la figura 3 se muestra la curva de supervi-
vencia de los pacientes agrupados segtn fueran o no
portadores de DAI. La probabilidad de supervivencia
en el primer afio en los portadores fue de 0,93 y en el
segundo afio de 0,85. No se pudo demostrar una dife-
rencia significativa en la probabilidad de supervivencia
entre portadores y no portadores de DAL

En la tabla 3 se resumen las variables que obtuvie-
ron valores estadisticamente mds significativos en el
andlisis univariable en relacién con la ocurrencia de
muerte. En la tabla 4 se muestran los resultados del
andlisis multivariable. Tan sélo el tratamiento con blo-
queadores beta mantuvo la significacion estadistica (p
= 0,003; riesgo relativo [RR] = 0,13; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,03-0,50). En la figura 4 se re-
producen las curvas de supervivencia agrupando a los
pacientes segin siguieran o no tratamiento con blo-
queadores beta. La menor mortalidad en los pacientes
tratados con bloqueadores beta mantuvo su significa-
cion estadistica en la reduccion de la muerte stbita (2
casos en los pacientes tratados con bloqueadores beta
frente a 10 en los que no recibian dicho tratamiento;
p =0,002; RR =0,27; IC del 95%, 0,07-0,96), y no en
el caso de las muertes por insuficiencia cardiaca, pro-

1166 Rev Esp Cardiol. 2005;58(10):1162-70

1,0 Con blogueadores beta
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2 04 Sin blogueadores beta
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0 12 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo de seguimiento en afios
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Fig. 4. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de los pacientes agru-
pados segun estuvieran (linea continua) o no (linea discontinua) en
tratamiento con bloqueadores beta (BB).

1 Con BB
0 Sin BR

bablemente por el bajo nimero de eventos (1 muerte
por insuficiencia cardiaca en el grupo tratado con blo-
queadores beta frente a 4 en los no tratados; p = 0,16;
RR = 0,34; IC del 95%, 0,06-1,96). En la tabla 5 se
muestran las caracteristicas clinicas y de tratamiento
de ambos grupos. Los pacientes tratados con bloque-
dores beta recibieron con menos frecuencia digoxina y
diuréticos y mds frecuentemente espironolactona, y
fueron seleccionados en mayor proporcion después de
1997. La menor incidencia de frecuencia cardiaca se
puede justificar por el propio tratamiento con bloquea-
dores beta, de la misma manera que la mayor cifra de
potasio sérico en el grupo con bloqueadores beta es
atribuible al mayor porcentaje de pacientes tratados
con espironolactona.

DISCUSION

La poblacion objeto de nuestro estudio estd consti-
tuida por un grupo de pacientes suficientemente gra-
ves para haber requerido evaluacién para un posible
TC pero que han logrado, con un tratamiento alterna-
tivo, estabilizar su situacién clinica hasta el punto de
posponerse su entrada en lista de espera para el TC,
al menos durante el seguimiento realizado. Sin em-
bargo, la persistencia de disfuncién sistdlica severa
de ventriculo izquierdo mantiene a estos pacientes en
un grupo de riesgo. Asi lo atestigua la elevada morta-
lidad mostrada en el estudio, superior al 15% en los
mds de 2 afios de seguimiento del mismo, cuya prin-
cipal causa es la muerte stbita (67%). En nuestro es-
tudio, el tratamiento con bloqueadores beta resulta
ser la Unica variable significativamente predictora de
supervivencia.
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TABLA 5. Comparacion de las variables clinicas de los 118 pacientes agrupados segtn siguieran
o no tratamiento con bloqueadores beta

Variable Sin bloqueadores heta (n = 50) Con blogueadores beta (n = 68) p
Sexo (varones) 90% 92,6% 0,610
Implantacién DAI 12% 25% 0,078
Fibrilacion auricular 30% 20,6% 0,241
Tratamiento (%)
|IECA 88 85,3 0,671
Espironolactona 22 48,5 0,003*
Digoxina 74 46,4 0,003*
Diuréticos 62 26,5 <0,001*
ARA-II 8 14,7 0,266
Nitratos 54 39,7 0,124
Hidralazina 30 11,8 0,13
Antiarritmico 2 1,5 0,097
Edad, afios 52,5+94 52,0 10,1 0,78
FEVI inicial 23,3+7,0 23,8 6,3 0,708
Frecuencia cardiaca, lat/min 85,5155 78,8 +14,5 0,021*
PAS, mmHg 112,9 + 23,0 113,7 £ 20,0 0,855
PAD, mmHg 68,6 + 12,1 69,9+ 11,7 0,549
PCP, mmHg 14,6 £ 8,1 13,774 0,572
PAPS, mmHg 36,5+ 14,8 34,4+12,0 0,461
PAPD, mmHg 15,485 156+7,3 0,912
PAPM, mmHg 23,3+10,6 22,0£8,5 0,521
Presion auricular derecha 5,39+43 6,21 £ 2,52 0,241
Gasto cardiaco, I/m 498 +1,31 4,85 +1,21 0,626
indice cardiaco, I/m/m2 2,69+0,76 2,56 + 0,55 0,319
Hemoglobina, g/dI 14,1 £ 2,02 14,3 1,67 0,56
Creatinina sérica, mg/dl 1,22 £ 0,38 1,11 £0,24 0,069
Sodio sérico, mmol/I 139,3 + 2,57 138,5 + 3,23 0,147
Potasio sérico, mmol/l 4,23 + 0,45 4,4+0,37 0,035*
Consumo pico de 0,, ml/kg/min 17,33 +4,18 19,29 + 7,56 0,29
Afios desde diagnostico 3,29 + 4,45 3,47 +5,57 0,852
Incluidos antes de 1997 70,3% 29,7% <0,001*

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DAI: desfibrilador automatico implantable; FEVI: faccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: inter-
valo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; PAPD: presion arterial pulmonar diastélica; PAPM: presion arterial pulmonar
media; PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; PCP: presion capilar pulmonar; RR: riesgo relativo.

*Diferencias consideradas estadisticamente significativas.

Las variables cualitativas se expresan en porcentaje y las cuantitativas en media + desviacion estandar.

Estudios previos

Rickenbacher et al** estudian a una poblacién simi-
lar de 116 pacientes con un seguimiento de 25 + 14,8
meses, si bien no excluyen del anélisis a los enfermos
finalmente trasplantados. La edad media era 6 afios
menor que la edad de la poblacién en nuestro estudio y
predominaba claramente la cardiopatia dilatada idio-
patica sobre la isquémica (el 69 frente al 26%). El tra-
tamiento no incluia bloqueadores beta. La mortalidad
fue del 8% durante el periodo de seguimiento y a esta
baja cifra de mortalidad se atribuy6 el que no se en-
contraran variables predictoras de ésta. De las 9 muer-
tes, 7 fueron subitas (78%). En una poblacién similar
descrita por Nigele et al®, la mortalidad tras un segui-
miento medio de 2,3 + 2,4 afios fue del 26%, la mayor
parte de la cual (72%) fue debida a muerte sibita. La
edad y el porcentaje de varones y de pacientes una car-
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diopatia de etiologia isquémica resultan superponibles
a los de nuestros pacientes. El porcentaje de enfermos
tratados con bloqueadores beta variaba desde el 0% en
los 95 pacientes seleccionados en los primeros 5 afios
del estudio (1984-1989) al 63% en los seleccionados
el dltimo afio. Anguita et al* estudian a una poblacién
de 240 pacientes con insuficiencia cardiaca severa eva-
luados para un posible TC, con predominio de enfer-
mos con cardiopatia dilatada (65%) sobre la etiologia
isquémica. El seguimiento global fue de 16 + 13 me-
ses. En el subgrupo de 71 enfermos sin indicacién ini-
cial de trasplante por buena situacién clinica, la morta-
lidad global fue de 9 pacientes (13%), de los que 7
(78%) fallecieron suibitamente.

Butler et al’’ estudian retrospectivamente a una po-
blacién de 507 pacientes valorados en un solo centro
para su posible inclusién en lista de TC, 320 valorados
entre 1993 y 1997 y 187 entre 1999 y 2000; estos ulti-
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mos fueron tratados con mucha mds frecuencia con
bloqueadores beta (el 72 frente al 10%) y espironolac-
tona (el 41 frente al 2%) y con un mayor empleo de
desfibrilador (el 19 frente al 11%). El seguimiento me-
dio de ambas poblaciones fue de aproximadamente 1
afio y en él se trataba de establecer el prondstico, en-
tendiendo como objetivo primario la ocurrencia de
muerte y la necesidad de asistencia ventricular o de
trasplante urgente. Este objetivo se observé en el pri-
mer afio en el 22 y el 12% de las poblaciones segiin
pertenecieran al grupo de los tratados en la era mds an-
tigua o més actual, respectivamente, mientras que en el
segundo afio se observo en el 33 y el 21%. Los pacien-
tes con un consumo pico de oxigeno en la prueba de
esfuerzo con medicion de intercambio gaseoso entre
10 y 14 ml/kg/min tenian una supervivencia libre de
eventos del 81%, que aumentaba al 86% si eran trata-
dos con bloqueadores beta y tenian implantado un des-
fibrilador. Al comparar la supervivencia de una pobla-
cién de 184 pacientes trasplantados, con cifras de
supervivencia del 88 y el 84% el primer y segundo
afio, los autores concluyen que los criterios de inclu-
sion en lista activa de TC deben ser revisados, dada la
mejoria en la supervivencia actual de los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

El tratamiento actual de la insuficiencia cardiaca se
dirige no sélo a normalizar las alteraciones hemodiné-
micas, como el incremento de las presiones de llenado
y del gasto cardiaco, sino también a neutralizar los
efectos derivados de la activaciéon neurohumoral com-
pensatoria que, si bien a corto plazo proporcionan
soporte hemodindmico, a la larga favorecen la progre-
sién de la insuficiencia cardiaca y acortan la supervi-
vencia®?. Todos nuestros pacientes recibian uno o mas
farmacos vasodilatadores. Recibian un farmaco IECA
0, en su defecto, un antagonista del receptor de la an-
giotensina II (el 98% de los pacientes). Se emplearon
bloqueadores beta en un 58% adicional de los pacien-
tes. En diversos ensayos clinicos se ha demostrado el
efecto beneficioso de los farmacos bloqueadores beta
carvedilol*, bisoprolol® y metoprolol’ en la prolonga-
cion de la supervivencia cuando son empleados en pa-
cientes con disfuncién sistélica de ventriculo izquierdo
previamente tratados con IECA, con cifras de reduc-
cion de la mortalidad en torno al 30%; esta reduccion
beneficia tanto a la incidencia de muerte sibita como a
la ocurrida por agravamiento de la insuficiencia cardia-
ca. Tras un periodo inicial de depresién miocérdica re-
lacionado con la supresion del soporte adrenérgico, los
farmacos bloqueadores beta mejoran la funcidn sistoli-
ca intrinseca miocérdica y el remodelado ventricular®.

Influencia del desfibrilador implantable
en el pronédstico

La implantacién de un DAI es una indicacién esta-
blecida en pacientes con disfuncién ventricular iz-
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quierda que han sobrevivido a un episodio previo de
fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular soste-
nida'®3!, En estudios previos se ha evaluado el efecto
de la implantacion de un DAI en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. Bocker et al'” estudian retrospectiva-
mente a una poblacién de 603 pacientes a los que se
habia implantado DAI por taquiarritmias ventriculares
malignas sostenidas, muerte subita abortada o sincope
atribuible a taquicardia ventricular en el seno de una
insuficiencia cardiaca, con una edad media de 57 afios,
59% con cardiopatia isquémica y una fraccién de
eyeccion media del 44%. Del andlisis de los tratamien-
tos apropiados del dispositivo estos autores infieren
una prolongacién de la supervivencia que es mas evi-
dente inicialmente en los pacientes en clase funcional
IT y IIT de la New York Heart Association (no se im-
planté a ningtin paciente en clase IV), estimando en un
15% el beneficio el primer afio y en un 23% el obteni-
do a los 3 afios. Pero sélo el 26% de los pacientes reci-
bia bloqueadores beta y el 57%, IECA. De manera si-
milar, Sweeney et al'® evalian retrospectivamente el
impacto del implante de un DAI en la supervivencia de
291 pacientes remitidos de manera consecutiva para la
evaluacion de TC, 59 de los cuales habian recibido im-
plante de un DAI por muerte subita abortada, taquicar-
dias ventriculares sostenidas o no sostenidas o sincope
atribuible a taquiarritmias ventriculares, con un por-
centaje equilibrado de pacientes con etiologia isquémi-
ca frente al resto, con fraccién de eyeccion media del
19%, un 85% tratados con IECA y s6lo un 10% con
bloqueadores beta, empleados con mds frecuencia en
el grupo con DAI. Un 56% fue incluido en lista de TC.
Pese a que el grupo con DAI mostraba menor riesgo
de muerte subita, no habia diferencias en el riesgo to-
tal de muerte tras un seguimiento medio de 15 meses.
En el estudio DEFINITE®! se aleatorizé a 458 pacien-
tes con cardiopatia dilatada no isquémica y fraccién de
eyeccion media de 21% a recibir tratamiento médico
estdndar para insuficiencia cardiaca frente a terapia
médica estindar y, ademds, implantacién de DAI. La
mayoria de los pacientes recibi6 IECA y bloqueadores
beta (el 86 y el 85%, respectivamente). Se pudo de-
mostrar una reduccién en la incidencia de muerte subi-
ta en los pacientes del grupo con DAI, pero no una re-
duccién en el riesgo de muerte de cualquier causa. La
mortalidad por causa subita (3,7%) fue menor de la es-
perada. Los autores justifican este hecho por el alto
porcentaje de pacientes en tratamiento con IECA y
bloqueadores beta. Otros autores han establecido el
beneficio de la implantacién de un DAI en pacientes
en lista activa de TC'*32,

Nuestros pacientes, si bien eran potenciales candi-
datos para TC, no ingresaban en lista activa debido a
que mantenian una buena clase funcional. La implan-
tacién o no de un DAI no resultd ser una variable que
predijera la supervivencia. Probablemente esto puede
ser atribuido al limitado nimero de enfermos que reci-
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bieron esta terapia y al limitado tiempo de seguimien-
to. De hecho, la muerte stbita fue la principal causa de
fallecimiento en estos enfermos. Ademads, debe tenerse
en cuenta que en nuestro estudio no incluiamos en el
seguimiento a pacientes posteriormente trasplantados,
un grupo de enfermos que parece beneficiarse de ma-
nera especial de este tratamiento!”!%3,

Los resultados de nuestro estudio destacan la impor-
tancia del empleo de bloqueadores beta como parte del
tratamiento en pacientes con disfuncién ventricular
sistlica severa cuya buena clase funcional permite
posponer indefinidamente su ingreso en la lista activa
de TC.

Limitaciones del estudio

El estudio tiene cardcter retrospectivo, si bien se
consiguié mantener una escasa pérdida durante el se-
guimiento. Este caricter retrospectivo limita especial-
mente la clasificacién del mecanismo de la muerte.
Ademds, el largo periodo de seleccién condiciona las
diferencias encontradas en el tratamiento de los pa-
cientes, tratados en mayor proporcién con bloqueado-
res beta a partir del afio 1996 y con espironolactona a
partir de 1999, a raiz de la publicaciones de Packer et
al* y Pitt et al®, respectivamente. Esta es la causa de
que un ndmero significativamente mayor de pacientes
del grupo tratado con bloqueadores beta siga también
tratamiento con espironolactona, si bien el empleo de
esta ultima no se correlaciona con una mejoria en la
supervivencia. No obstante, dado el carécter retrospec-
tivo del estudio, no podemos excluir la presencia de un
sesgo en el tratamiento de los pacientes, de manera
que hubieran recibido bloqueadores beta los que estu-
vieran en mejor situacién clinica. El tamafio muestral
es modesto, lo que restringe el poder estadistico del
estudio.

CONCLUSIONES

En una poblacién de pacientes con disfuncion sis-
télica severa de ventriculo izquierdo potencialmente
candidatos a trasplante cardiaco, pero que logran ser
estabilizados con tratamiento médico, la mortalidad
contindia siendo elevada (el 12% en el primer afio de
seguimiento) y la muerte subita es su causa principal.
El tratamiento con bloqueadores beta mejora notable-
mente el prondstico de esta poblacion.
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