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RESUMEN

Introduccion: en la miocardiopatia dilatada la terapia con betabloqueantes produce efectos
funcionales favorables a través de modificaciones en la expresién de genes miocardicos que
regulan la contractilidad y la hipertrofia patoldgica. Objetivo: evaluar el prondstico de pacientes
con miocardiopatia dilatada tratados con B-bloqueadores mediante un grupo de parametros
obtenidos en el examen ecocardiografico inicial en la consulta externa de Cardiologia de adultos
del Hospital Universitario “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila. Método: se realiz6 un
estudio de evaluacion de tecnologias y servicios, durante el periodo comprendido desde
septiembre de 2011 hasta septiembre de 2013. El universo estuvo constituido por 37 pacientes.
Se trabajo con la totalidad del universo ya que todos los pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. Resultados: predomind el sexo masculino y las edades comprendidas de los 41 afos
en adelante en ambos sexos. Existio relacion estadisticamente significativa entre la gran mayoria
de las variables ecocardiograficas analizadas con la mejoria de la funcién ventricular y didmetros
diastdlicos del ventriculo izquierdo en los pacientes aunque se observd que el valor inicial de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no se relacion6 con dicha mejoria (p>0,05). El grado
de disfuncion diastodlica inicial tuvo relacidon estadistica (p<0,05) con la mejoria clinica y
ecocardiografica. Conclusiones: los modelos prondsticos creados presentaron buenos indices de
validez, valor predictivo positivo y negativo para cada una de las variables analizadas.
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ABSTRACT

Introduction: in dilated cardiomyopathy the beta-blocker therapy produces favorable functional
effects through changes in the expression of genes that regulate myocardial contractility and
pathological hypertrophy. Objective: to evaluate the prognosis of patients with dilated
cardiomyopathy treated with B-blockers by a set of parameters obtained in the initial
echocardiographic examination in the outpatient adult Cardiology of “Dr. Antonio Luaces Iraola”
Universitary Hospital of Ciego de Avila. Method: an evaluation study of technologies and services
was carried out during September 2011 to September 2013. The study group consisted of 37
patients. It was worked with the whole universe and all patients met the inclusion criteria.
Results: males and ages ranging from 41 years onwards in both sexes were the predominant. A
statistically significant relationship between the majority of analyzed echocardiographic variables
was existed with the improvement in ventricular function and diastolic diameters of the left
ventricular in patients although it was noted that the initial value of the ejection fraction of the left
ventricular was not associated with this improvement (p>0,05). The initial degree of diastolic
dysfunction had statistical relationship (p<0,05) with clinical and echocardiographic improvement.
Conclusions: Prognostic models created showed good validity index, positive and negative
predictive value for each and every analyzed variables.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una causa frecuente de insuficiencia cardiaca (1), y el
diagnédstico mas frecuente en pacientes sometidos a transplante cardiaco (2). Desde el punto de
vista clinico, la MCD se caracteriza por dilatacion y disfuncidon contractil del ventriculo izquierdo
(VI) o de ambos ventriculos, y puede ser de causa isquémica o no isquémica (idiopatica,
genética/familiar, viral y/o inmune, alcohdlica/tdxica, o asociada a otras cardiopatias) (2-3).
Probablemente, el sindrome clinico de la MCD representa un final comun al que se llega a través
de multiples mecanismos citotoxicos, metabdlicos, inmunoldgicos, infecciosos y familiares (2).
Actualmente se considera que esta entidad es una causa importante de morbilidad y mortalidad,
tanto por el aumento de su incidencia como porque responde a multiples factores. Su incidencia
es de 5 a 8 casos por cada 100 000 personas de la poblacion general al afio (4).

La determinacién exacta del prondstico en los pacientes con miocardiopatia dilatada es crucial. Las
decisiones relativas al tratamiento deben basarse en el conocimiento del prondstico de los
pacientes afectados. La terapia con betabloqueadores tiene un papel importante por sus
propiedades anti-isquémica, antiarritmica y antihipertensiva (5).

El tratamiento con betabloqueantes puede mejorar la funcién cardiaca de los pacientes que sufren
una miocardiopatia dilatada idiopatica. Se ha comprobado la hipdtesis de que en la miocardiopatia
dilatada la terapia con betabloqueantes produce unos efectos funcionales favorables a través de
modificaciones en la expresién de genes miocardicos que regulan la contractilidad y la hipertrofia
patoldgica (5-6).

Determinados parametros ecocardiograficos pueden ser utilizados para establecer un valor
prondstico en pacientes con miocardiopatia dilatada, por tanto el objetivo de la investigacion fue
evaluar el pronostico de pacientes con miocardiopatia dilatada seguidos en la consulta externa de
Cardiologia del Hospital Universitario “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila mediante un
grupo de parametros obtenidos en el examen ecocardiografico inicial.

MATERIAL Y METODO
Se realizé un estudio de evaluacidon de tecnologias y servicios durante el periodo comprendido
desde septiembre de 2011 hasta septiembre de 2013.

El universo estuvo constituido por 37 pacientes con diagndstico confirmado de miocardiopatia
dilatada que fueron atendidos en la consulta de Cardiologia de adultos de la institucién referida
anteriormente, durante el periodo en que se enmarcd dicha investigacion. Se trabajé con la
totalidad del universo ya que todos los pacientes cumplieron los criterios de inclusién. Ningun
paciente presento criterios de salida durante la investigacién.

Criterios de inclusion:
Pacientes que aceptaron formar parte de la investigacién a través de la firma del consentimiento
informado.

Criterios de exclusion:

Pacientes con mala ventana acustica para la realizacion del ecocardiograma.

Pacientes con fibrilacion auricular donde no se pudo determinar el grado de disfuncién diastdlica.
Pacientes con contraindicaciones para el uso de B-blogueadores (asma bronquial, Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bloqueo auriculoventricular de 2do y 3er grado, sindrome
del seno enfermo, acidosis metabdlica, enfermedad arterial periférica severa, feocromocitoma).

A fin de garantizar la evaluacién de los parametros ecocardiograficos se ajustaron las dosis de
forma progresiva, para el carvedilol se comenzd con 3,125 mg cada 12 horas y se aumentd la
dosis en 3,125 mg cada 15 dias segun respuesta del paciente. En los pacientes que recibieron
tratamiento con bisoprolol la dosis inicial fue de 1,125 mg se aument6 1,125 mg cada 15 dias
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hasta llegar a 5 mg; a partir de esa dosis se aumenté 2,5 mg cada 4 semanas hasta llegar a 20
mg.

El seguimiento de los pacientes se realizd semanalmente hasta alcanzar la dosis maxima del
tratamiento. Se les evalud presidn arterial, frecuencia cardiaca, signos de congestidon pulmonar e
insuficiencia arterial periférica asi como la presencia de tercer ruido cardiaco izquierdo, ademas se
les realizaron electrocardiogramas para valorar frecuencia cardiaca y el segmento PR. Se realizd
un ecocardiograma a los pacientes antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico, se les repitid
cada 6 meses durante un afio y se evaluaron al final del estudio los resultados obtenidos.

Se utilizé un nivel de significacion de 0,05 de probabilidad de cometer error tipo I. Se estimo6 que
existe dependencia estadistica no significativa para p>0,05, dependencia estadistica significativa
p<0,05. Se utilizd la prueba T para comparacién de medias con el objetivo de determinar
diferencias significativas entre medias de variables cuantitativas que seguian una distribucién
normal, y su alternativa no paramétrica, la U de Mann-Whitney, para las que no presentaban
normalidad de los datos y para el andlisis de variables ordinales.

Se empled la prueba de analisis multivariado, “Regresion logistica binaria” para la conformacion
de un modelo matematico clasificador, con el objetivo de pronosticar la mejoria de la fraccion de
eyeccion fraccion de expulsion ventricular izquierda (FEVI) y didmetro diastolico del ventriculo
izquierdo (DdVI) al afio del diagndstico de los pacientes.

Se realizé ademas un estudio analitico de indicadores de eficacia de medios de diagndstico, que
en este caso se tratdé de una medida de prondstico. Se evaluaron el valor predictivo positivo, el
valor predictivo negativo, la sensibilidad y la especificidad del instrumento.

RESULTADOS

De los 37 pacientes seleccionados para el estudio 25 (67,6%) pertenecian al sexo masculinoy 12
(32,4%) al femenino. En la distribuciéon por edades, predominaron los pacientes en edades
comprendidas de los 41 afios en adelante en ambos sexos.

Al analizar los resultados de las pruebas estadisticas realizadas para evaluar las medias de las
variables ecocardiograficas iniciales segun la mejoria de la funcion sistélica del ventriculo
izquierdo, se encontré que excepto la FEVI y la presién capilar pulmonar, en la que los valores de
las medias de los pacientes que presentaron mejoria y aquellos que no la tuvieron se encontraban
muy cercanas entre si, el resto de las variables analizadas (DdVI, indice de incremento de presién
del ventriculo izquierdo (dP/dt), funcidon sistdlica del ventriculo derecho (TAPSE), indice de
esfericidad, distancia E-septum, didmetro diastélico del ventriculo derecho (DdVD), presiones
sistélicas y medias de la arteria pulmonar y funcion diastélica del ventriculo izquierdo)
presentaban valores de medias significativamente diferentes entre si (p<0,05) para las categorias
de la mejoria de la FEVI, por lo que guardan relacién con dicha variable.

Al relacionar los parametros ecocardiograficos iniciales y la mejoria del DdVI se encontré que sélo
el TAPSE, el dP/dt, la distancia E-septum, las presiones sistdlicas y medias de la arteria pulmonar
y funcién diastdlica del ventriculo izquierdo presentaron valores de medias significativamente
diferentes (p<0,05) entre el grupo de pacientes que presentaron mejoria y los que no la tuvieron.
Para el resto de las variables no se encontraron diferencias estadisticas.

Al comparar la funcion diastdlica inicial con la mejoria de la funcion ventricular y diametro
diastdlico del VI, el mayor numero de pacientes (48,6 %) presentaban al inicio del estudio una
disfuncion diastodlica grado II y el mayor porciento de los pacientes mejorados estaban evaluados
con un menor grado de disfuncidn diastdlica (Grado I y II) mientras que de los 8 pacientes con
disfuncion diastolica grado IV sdlo en uno se logré incrementar la FEVI y en dos se disminuyé el
diametro diastélico del VI.

Al realizar el analisis estadistico con la prueba U de Mann-Whitney, se observd un resultado
significativo (p<0,05) por lo que prueba la relacién estadistica entre el grado de disfuncidn
diastdlica del VI y la mejoria de la funcion ventricular y didmetro diastdlico de los pacientes
(Tablas No.1 y No.2).
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Tabla No. 1. Relacién entre la funcién diastélica inicial y la mejoria de la FEVI. Ciego de Avila
2011- 2013.

Grado I 4 16,7 - - 4 10,8
Grado II 13 54,2 5 38,5 18 48,6
Grado III 6 25,0 1 7,7 7 18,9
Grado IV 1 4,2 7 53,8 8 21,6

24 100,0 13 100,0 37 100,0

U de Mann-Whitney: 75,000 p = 0,005 (p < 0,05)

Tabla No.2. Relacién entre la funcién diastdlica inicial y la mejoria de los diametros diastélicos del
VI. Ciego de Avila 2011 - 2013.

Grado I 3 12,0 1 8,3 4 10,8
Grado II 15 | 60,0 3 25,0 18 | 48,6
Grado III 5 20,0 2 16,7 7 18,9
Grado IV 2 8,0 6 50,0 8 21,6

25 [ 100,0 | 12 100,0 | 37 |100,0

U de Mann-Whitney: 82,000 p = 0,017 (p <0,05)

Cuando se analizé la mejoria de la clase funcional en relacién a la funcién ventricular se encontro
que no existieron diferencias significativas (p>0,05) entre los valores de medias de la FEVI para el
grupo de pacientes mejorados y no mejorados, son estas muy similares. Hecho similar ocurrié al
relacionar la mejoria de la clase funcional con el didmetro diastélico, por lo que no existié relacion
estadistica entre ambas variables (p>0,05).

En la aplicaciéon de la regresion logistica binaria para la creacion de un clasificador matematico
prondstico de mejoria de la FEVI al afio del diagndstico, se tomaron como variables validas para la
ecuacion, las que presentaron relacion significativa con la mencionada variable, el modelo mostré
una clasificacion correcta para el 91,7% de los pacientes que mejoraron y para el 69,2% de los
que no mejoraron, con un porcentaje global de aciertos del 83,8% (Tabla No.3).

Tabla No.3. Valores de significacion de las variables utilizadas en el modelo pronéstico y
resultados del modelo segun la mejoria de la FEVI. Ciego de Avila 2011 - 2013.

DdVI
dP/dt 0,004
TAPSE 0,008
Indice de Esfericidad 0,041
Distancia E-septum 0,023
DdVD 0,016
PsTAP 0,006
PmTAP

Funcién Diastodlica VI

Pronosticado

Mejoria de FEVI
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4 9 69,2
83,8

El valor de corte es ,500

Al realizar el analisis del modelo se toma como prueba de oro (gold standar) la mejoria de la FEVI
real al afio del diagndstico del paciente con los indicadores de eficacia de la prueba como modelo
prondstico; se obtuvo un valor predictivo positivo y negativo de 0,85 y 0,82 respectivamente con
un indice de validez de 0,84 (todos con valores cercanos a 1), el porcentaje de clasificacion
incorrecta es de 0,16 lo que corrobord la efectividad del modelo utilizado al estar estos valores por
debajo de 0,20.

Una buena prueba diagnodstica es la que ofrece resultados positivos en enfermos y negativos en
sanos. Los indicadores de eficacia para el clasificador se expresan en valores entre 0 y 1; mientras
mas cercano a 1 sea el valor mayor serd la probabilidad de identificar correctamente a los
pacientes que mejoraran (sensibilidad) y los que no mejoraran (especificidad). En el estudio se
observé una baja especificidad (0,69) pero este resultado no estuvo condicionado por el error del
clasificador matematico en identificar una alta cantidad de falsos positivos (sélo 4) sino a que el
total de pacientes que no mejoraron fue realmente bajo (s6lo 13) (Tabla No.4).

Tabla No.4. Indicadores de eficacia obtenidos en modelo prondstico utilizado para la mejoria de la
FEVI. Ciego de Avila 2011 - 2013.

Si

22

26

No

11

Total

24

37

0,92
0,69
0,85
0,82
0,84
0,16

Se aplicé la regresion logistica binaria para la creacion de otro clasificador matematico prondstico
para la mejoria de los didmetros diastdlicos del VI al afo del diagnostico; se tomaron como
variables validas para la ecuacion, las que presentaron relacion significativa con la variable
analizada. El modelo arrojé una clasificacion correcta para el 88,0% de los pacientes que
mejoraron y para el 66,7% de los que no mejoraron, con un porcentaje global de aciertos del
81,1% (Tabla No.5).

Tabla No.5. Valores de significacién de las variables utilizadas en el modelo prondstico y
resultados del modelo segun la mejoria de los DdVI. Ciego de Avila 2011 - 2013.

dp/dt
TAPSE 0,023
Distancia E-septum 0,025
PSTAP 0,025
PmTAP

Funcidn Diastélica VI
Pronosticado
Mejoria DdVI
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. Porcentajeglobal | 81,1

El valor de corte es ,500

Para el anadlisis del modelo se tom6 como prueba de oro (gold standar) la mejoria del didmetro
diastdlico del VI real luego del afio de diagndstico del paciente con los indicadores de eficacia de la
prueba como modelo prondstico. El valor predictivo positivo y negativo fue de 0,85 y 0,73
respectivamente para un indice de validez de 0,81 y un porcentaje de clasificacion incorrecta de
0,19 algo superior al valor demostrado en la mejoria observada en la FEVI pero inferior aun a
0,20. En todos los indicadores se obtuvieron valores muy cercanos a 1 por lo cual se consideraron
los resultados como buenos, sélo la especificidad volvié a mostrar un resultado bajo (0,67), pero
este resultado estuvo influenciado por el bajo niumero de pacientes que no mejoraron sus
didmetros diastdlicos en el estudio (sélo 12) y no por la gran cantidad de falsos positivos
identificados por el modelo matematico (sélo 4) como se explicé anteriormente (Tabla No.6).

Tabla No.6. Indicadores de eficacia obtenidos en modelo prondstico utilizado para la mejoria de
DdVI. Ciego de Avila 2011 - 2013.

Si 22 4 26
No 3 8 11
12 37
0,88
0,67
0,85
0,73
0,81
0,19

Total 25

DISCUSION

Estos resultados coinciden con los encontrados por el Dr. Hernandez y colaboradores (7), en un
estudio realizado en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular en el afio 2005, quienes
describieron un predominio de pacientes del sexo masculino (65,3%) y enfermos en edades
superiores a los 30 afios. Resultados similares fueron encontrados por Mc Murray, et al. (8),
quienes sefialan que la MCD es una patologia propia de la poblacién adulta joven. El hecho de que
predominara el sexo masculino en el estudio pudiera estar dado porque el riesgo de dependencia
y abuso de alcohol es significativamente mayor en este grupo poblacional (9); se reconoce por los
autores que la miocardiopatia alcohdlica es una causa frecuente de MCD y la miocardiopatia
secundaria mas frecuente (4).

Por otro lado, estos resultados coinciden en parte con los encontrados por Pereira Nunes et al.
(10) en Brasil, quienes observaron una relacidn estadisticamente significativa entre la funcién del
ventriculo derecho (VD), didmetro diastdlico del VI y presidn sistdlica de la arteria pulmonar con la
aparicion de eventos cardiacos adversos. No obstante, en dicho estudio, la funcidn sistdlica del VI
también presentd una relacidon estadistica con la mejoria de los pacientes, hecho este que no
coincidio con los resultados obtenidos en esta investigacién. Resultado similar fue encontrado por
Filipa Ferreira (11) en el 2012 al plantear en su estudio que la FEVI no guardd una relacion
estadisticamente significativa con la evolucién favorable de los pacientes estudiados.

La ecocardiografia es la exploracion diagndstica mas util en los pacientes con insuficiencia
cardiaca, y proporciona medidas de la funcidn ventricular y una evaluacién del pronéstico (12-13).
La FEVI, que es la variable prondstica utilizada de manera convencional, estd relacionada con un
curso clinico variable, y otros parametros, como las presiones de llenado del VI, el volumen
auricular izquierdo y la funcién del VD, mejoran la exactitud de la estratificacién prondstica (10).
Para predecir el comportamiento de la FEVI después del tratamiento durante 6 meses, los
estudios de Mosterd vy, et al. (14) han demostrado que la severidad de la dilatacion del ventriculo
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izquierdo y la funcion sistélica reducida tienen implicaciones importantes en el pronédstico de un
paciente con ICC.

Pereira Nunes et al. (15) también encontraron asociacién entre el grado de disfuncion diastdlica y
la mejoria de los pacientes; es el patrdn restrictivo el predictor mas significativo de mortalidad y
evolucion desfavorable. La disfuncidén diastélica del ventriculo izquierdo estd descrita como una
alteracién precoz, que precede a la disfuncidn sistolica (15). Con un comprometimiento de la
funcién sistdlica, hay disminucion de la complianza del VI, elevando las presiones de llenado. Asi
se puede considerar que existe una interrelacion entre las funciones sistdlicas y diastdlicas en
pacientes con insuficiencia cardiaca (16). Pinamonti et al. (17), al estudiar 79 pacientes con MCD,
verificaron que la presencia de un patron restrictivo de llenado ventricular izquierdo fue un indice
de gravedad evolutivo, identificaron pacientes de riesgo de mortalidad o necesidad de transplante
cardiaco. También Ito et al. (18) y Xie et al. (19) concluirian que un patrén restrictivo se asociaba
frecuentemente con peor clase funcional, presiones de llenado ventricular elevadas en pacientes
con insuficiencia cardiaca. De forma semejante, Shen et al. (20), al analizar parametros de
llenado ventricular en pacientes con miocardiopatia dilatada, verificaron que los parametros de
flujo mitral fueron importantes predictores de eventos cardiacos.

La clase funcional, utilizada como parametro clinico de disfuncién del ventriculo izquierdo fue
revelado por Pereira Nunes et al. (15) en estudio realizado en el afio 2004 como un predictor de
mortalidad altamente significativo. La asociacion entre clase funcional y mortalidad ha sido
descrita. En estudio longitudinal en Roscio, Venezuela, Acquatella et al. (21) verificaron que
pacientes chagasicos con clase funcional mayor que dos presentaban sobrevida de 5 afios en un
38%, en comparacién con el 87% para chagasicos con clase funcional menor que dos. De igual
forma, ha sido demostrado el valor de la clase funcional como predictor independiente de
sobrevida en la insuficiencia cardiaca no chagasica (22).

CONCLUSIONES

Se encontré un predominio de pacientes del sexo masculino y en las edades superiores a los 41
anos en ambos sexos. Las variables ecocardiograficas diametro diastélico del ventriculo izquierdo,
indice de incremento de la presién del ventriculo izquierdo, funcion sistdlica del ventriculo
derecho, indice de esfericidad, distancia e-septum, didametro diastdlico del ventriculo derecho,
funcion diastdlica del ventriculo izquierdo, presidn sistdlica y media de la arteria pulmonar
mostraron asociacion estadistica con la mejoria de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
La funcién sistolica del ventriculo derecho, el indice de incremento de la presion del ventriculo
izquierdo, distancia e-septum, funcion diastélica del ventriculo izquierdo y presiones pulmonares
mostraron asociacion estadistica con la mejoria del diametro diastélico del ventriculo izquierdo. No
se encontré asociacién estadistica entre la mejoria de la clase funcional con la fraccién de
eyeccion y diametro diastélico del ventriculo izquierdo iniciales.

El modelo matematico aplicado, Regresién Logistica Binaria, para establecer el pronodstico de
mejoria de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la mejoria del diametro diastdlico del
ventriculo izquierdo mostrd buenos indicadores de eficacia e indices de validez.

RECOMENDACIONES
Validar en investigaciones futuras el modelo prondstico propuesto.
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