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Anteriormente se ha demostrado que los inhibidores del enzima de conversión 

de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-

II), betabloqueantes (BB) y antagonistas de la aldosterona (AA) inducen 

remodelado reverso del ventrículo izquierdo (RRVI) y disminuyen la mortalidad 

en diversos estudios en pacientes con severa disfunción ventricular izquierda. 

Estos estudios evaluaban el efecto de cada uno de los fármacos por separado, a 

una determinada dosis objetivo. Sin embargo, las dosis objetivo se usan con 

poca frecuencia en la práctica clínica y el efecto sumatorio sobre el remodelado 

ventricular izquierdo (RVI) de la introducción y titulación de cada uno de estos 

fármacos de forma consecutiva –optimización del tratamiento farmacológico 

(OTF)- es desconocido.  

 

Por otra parte,  debido al riesgo de muerte súbita de los pacientes con 

insuficiencia cardiaca (IC) con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) reducida, se recomienda el implante de un desfibrilador automático 

implantable (DAI) en prevención primaria. A pesar de que la literatura acerca de 

los predictores de RRVI y de mejoría de la FEVI con tratamiento farmacológico 

(TF) en pacientes con IC con FEVI reducida, es escasa, el implante se 

recomienda solo cuando la FEVI permanece severamente deprimida después de 

un periodo de tiempo bajo tratamiento farmacológico óptimo (TFO). 

 

Los objetivos principales de esta tesis fueron determinar,  en pacientes con FEVI 

≤ 35%, tratados en una Unidad de Insuficiencia Cardiaca (UIC) y en TF no 

óptimo, el efecto de la OTF en los parámetros de RVI a 6 meses, determinar en 

aquellos pacientes con indicación potencial de DAI en prevención primaria (en 

ausencia de TFO), la proporción de los mismos que no presentan indicación de 

DAI tras la OTF, encontrar potenciales predictores de ausencia de RRVI tras la 

OTF (FEVI ≤ 35% a los 6 meses) y crear una puntuación de riesgo de ausencia 

de RRVI. Se incluyeron 120 pacientes. A los 6 meses,  un 64,4%, 76,0% y 

72,1%  estaban tomando la dosis objetivo de IECA/ARA-II, BB y AA 

respectivamente. Este tan alto grado de OTF, permitió aumentar la FEVI  un 

11% en valor absoluto, y que en un 48,1% de los pacientes la FEVI a los 6 

meses fuese >35%. Consecuentemente, de los 95,2% pacientes con potencial 
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indicación de DAI de forma basal, solamente un 43,3% tenían indicación de DAI 

al final del estudio. Aunque la mortalidad del 2,8%  observada en nuestro estudio  

fue menor que la reportada en otros estudios con poblaciones similares, de los 

tres pacientes fallecidos, dos pacientes fallecieron a causa de muerte súbita 

(1,9%). La etiología isquémica, el tiempo de evolución de IC y el diámetro 

telediastólico del ventrículo izquierdo indexado fueron los únicos factores 

predictores independientes de ausencia de RRVI. A partir de estas tres variables 

creamos una puntuación de riesgo de ausencia de RRVI con una alta capacidad 

de discriminación (área bajo la curva de 0,811). Según nuestro conocimiento,  es 

la primera puntuación de riesgo diseñada para predecir la ausencia de RRVI en 

una cohorte de pacientes sin DAI.  

 

Por tanto la OTF en una UIC en pacientes con IC y FEVI reducida es una buena 

estrategia para mejorar el pronóstico de los pacientes y para intentar mejorar la 

FEVI previo a la consideración del implante de un DAI en prevención primaria,  

con una tasa  de mortalidad inferior a la reportada pero potencialmente 

prevenible con un desfibrilador externo tipo chaleco. Además, pensamos que la 

puntuación de riesgo de ausencia de RRVI es de aplicabilidad clínica, en cuanto 

a poder seleccionar mejor a los pacientes tributarios de OTF previo a la 

consideración del implante de un DAI en prevención primaria.  
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1. DEFINICION, EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOLOGÍA DE LA 
INSUFICIENCIA CARDIACA  
 

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad sistémica en la que existe una 

alteración estructural o funcional del corazón que comporta una reducción de 

aporte de oxigeno a los tejidos a pesar de presiones de llenado normales (o 

solamente a expensas de presiones de llenado aumentadas) (Mcmurray JJ et 

al., 2012).  

 

Aunque en general la prevalencia de IC se estima en 1- 2% en los países 

desarrollados, aumenta con la edad y  llega a ser superior al 10 % en personas 

de más de 70 años.  La incidencia se acerca al 5 -10% /1000 personas – año 

(Mosterd A et al., 2007).  La supervivencia después del diagnóstico de IC y la 

edad media en el momento de la muerte por IC  han aumentado en los últimos 

30 años. Aun así, la mortalidad a 5 años después del diagnóstico de IC sigue 

siendo alta, de aproximadamente el 50%, peor que la de muchos cánceres 

(Askoxylakis V et al., 2010; Braunwald E, 2013; Beygui F et al., 2015).  

 

La identificación de la enfermedad cardiaca subyacente es fundamental para el 

tratamiento del paciente porque en muchas ocasiones se requiere un tratamiento 

específico invasivo  [ p. ej.  la revascularización coronaria cuando la IC se 

produce en contexto de un infarto agudo de miocardio (IAM), el implante de una 

marcapasos en un paciente con un BAV  o la cirugía valvular en presencia de 

una valvulopatía cardiaca] que suele combinarse con el tratamiento 

farmacológico (TF). Sin embargo en otras ocasiones el tratamiento de la IC es 

básicamente farmacológico y de modificación de los hábitos de vida (p. ej. en la 

miocardiopatía no isquémica). Aunque no existe un acuerdo general ni una 

clasificación satisfactoria en cuanto a la etiología de la IC (probablemente debido 

a una superposición de las  distintas causas potenciales en un mismo paciente), 

en la tabla 1 se presenta un listado extenso de las diversas causas de IC. La 

causa más frecuente de IC es aquella en la que existe una enfermedad 

propiamente del miocardio, que muy frecuentemente se clasifica en 

miocardiopatía isquémica y no isquémica. Aun sin una cardiopatía, puede existir 
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IC ante situaciones que generan un aumento del gasto cardiaco como la anemia 

o ante estados de sobrecarga de volumen como la insuficiencia renal. Existe una 

variabilidad importante en las frecuencias de las causas de IC, que se explica  

por las diferencias en las poblaciones de los estudios, diferencias en las 

definiciones y diferencias en las fechas de los estudios (Mosterd A et al., 2007; 

Mcmurray JJ et al., 2012).  

 
  Tabla 1. Etiología de la insuficiencia cardiaca  

Enfermedades del miocardio 
1. Enfermedad arterial coronaria 
2. Hipertensión arteriala 

3. Miocardiocardiopatíab 

     a. Familiar 
         i.   Hipertrófica 
         ii.  Dilatada 
         iii. Miocardiopatía arritmogénica 
         iv. Restrictiva 
         v.  Miocardiopatía no compactada 
     b. Adquirida 
         i.   Miocarditis (miocardiopatía inflamatoria)  
                 Infecciosa 
                    • Bacteriana 
                    • Por espiroquetas 
                    • Fúngica 
                    • Por protozoos 
                    • Parasitaria 
                    • Por rickettsias 
                    • Vírica 
                 Inmunomediada 
                    • Toxoide tetánico, vacunas, enfermedad del suero 
                    • Drogas 
                    • Miocarditis linfocítica o de células gigantes  
                    • Sarcoidosis 
                    • Autoinmune 
                    • Eosinofílica (Churg-Straus) 
                 Tóxica 
                    • Drogas ( p. ej. quimioterapia, cocaína) 
                    • Alcohol 
                    • Metales pesados (cobre, hierro, plomo)  
         ii.  Endocrina / nutricional 
                 Feocromocitoma 
                 Déficit de vitaminas ( p. ej. Tiamina) 
                 Déficit de selenio 
                 Hipofosfatemia 
                 Hipocalcemia 
         iii. Embarazo      
         iv. Infiltrativa 
                 Amiloidosis 
                 Neoplasia 
Enfermedad valvular cardiaca 
1. Mitral 
2. Aórtica 
3. Tricuspidea 
4. Pulmonar 
Enfermedades del pericardio 
1. Pericarditis constrictiva 
2. Derrame pericárdico 
Enfermedades del endocardio  
1. Enfermedad endomiocárdica con hipereosinofilia (síndrome hipereosinofílico) 
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   Tabla adaptada de Mcmurray JJ et al., 2012 
a Tanto factores miocárdicos como arteriales periféricos contribuyen al desarrollo de insuficiencia cardiaca 
b  Otras enfermedades hereditarias pueden afectar al corazón ( p. ej. La enfermedad de Fabry)  

 

Históricamente, la mejor forma de clasificar la IC,  es en función de la  fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), que es igual al volumen latido, que 

se calcula mediante la fórmula: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo 

(VTDVI) menos volumen telesistólico del ventrículo izquierdo (VTSVI) dividido 

por el VTDVI. La FEVI se considera importante en IC no solamente a causa de 

su valor pronóstico (a menor FEVI peor supervivencia) si no también debido a 

que la mayoría de ensayos clínicos en IC han basado la selección de los 

pacientes de acuerdo a la FEVI.  También según la FEVI, podemos dividir la IC 

en IC con FEVI reducida (FEVI ≤ 35 – 40%)  e IC con FEVI preservada o 

conservada (FEVI  ≥ 40 - 45%). En la IC con FEVI reducida, existe una 

contracción y un vaciado del ventrículo izquierdo (VI) reducidos (disfunción 

sistólica, IC sistólica) y el volumen latido normalmente se mantiene debido a un 

aumento del VTDVI (el VI se dilata y el corazón expulsa una fracción menor de 

un volumen mayor). Nuestro estudio se centra en pacientes con FEVI reducida. 

En la mayoría de pacientes con IC con FEVI preservada se observa una 

disfunción diastólica, que se acepta como el mecanismo de la IC en este grupo 

de pacientes,  de ahí el término ‘IC diastólica’ (Mosterd A et al., 2007; Paulus WJ 

et al., 2007; Borlaug BA et al, 2011; Mcmurray JJ et al., 2012 ).  

 

 

2. Enfermedad endomiocárdica sin hipereosinofilia (fibrosis endomiocárdica 
Cardiopatías congénitas  
Arritmias  
1. Taquiarritmia 
      a. Supraventricular 
      b. Ventricular 
2. Bradiarritmias 
      a. Disfunción sinusal 
Trastornos de la conducción 
1. Bloqueo auriculoventricular 
Aumento del gasto cardiaco  
1. Anemia 
2. Sepsis 
3. Tirotoxicosis  
4. Enfermedad de Paget 
5. Fístula arteriovenosa 
Sobrecarga de volumen 
1. Insuficiencia renal  
2. Iatrogénica ( p. ej. Sueroterapia postoperatoria) 
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2. REMODELADO VENTRICULAR IZQUIERDO  
 

El término “remodelado ventricular izquierdo” (RVI) se podría definir como los 

cambios patológicos que se producen en la expresión genómica, molecular, 

celular e intersticial que se manifiestan clínicamente como cambios en el 

tamaño, la forma y la función  del corazón después de una lesión cardiaca. 

Aunque el cardiomiocito es la principal célula cardiaca involucrada, otros 

componentes implicados en el proceso de RVI son el intersticio celular, los 

fibroblastos, el colágeno y la vasos coronarios. A nivel histológico existe 

hipertrofia y apoptosis de los cardiomiocitos, proliferación miofibroblástica  y 

fibrosis intersticial. Aunque originalmente se refería a la dilatación y disfunción 

ventricular izquierda progresivas que ocurren después de una oclusión 

coronaria, actualmente el término RVI se refiere a cualquier enfermedad 

cardíaca en la que exista dilatación del VI, hipertrofia del VI o ambas. Así pues 

se puede producir un RVI ante una sobrecarga de presión del VI [estenosis 

aórtica, hipertensión arterial (HTA)], una miocarditis, en el contexto de una 

miocardiopatía dilatada o ante una sobrecarga de volumen (insuficiencia aórtica) 

( Cohn JN et al., 2000; Kehat I et al., 2010; Konstam MA et al., 2011).  

 

El tipo de remodelado varía en función del tipo de IC. En pacientes con IC con 

FEVI preservada, el volumen de la cavidad del VI es típicamente normal y la 

relación masa del VI / VTDVI y la rigidez miocárdica están aumentados. 

Contrariamente, en los pacientes con IC con FEVI reducida, la cavidad 

ventricular está normalmente dilatada,  la relación masa del VI / VTDVI es 

normal o reducida y el VI, que en condiciones normales tiene una forma elíptica, 

adquiere una forma más esférica, la cual reduce la eficiencia de la eyección 

porque los cardiomiocitos necesitan contraerse más para conseguir el mismo 

volumen neto de eyección  (Figura 1) . A nivel celular, el diámetro de los 

cardiomiocitos y la densidad de miofibrillas son más altas en la IC con FEVI 

preservada que en la IC con FEVI reducida (Borbely A et al., 2005; van 

Heerebeek L et al., 2006; Ohtani T et al., 2012).  
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Figura 1. Arquitectura macro y microscópica del remodelado ventricular. Representación 

esquemática del remodelado ventricular izquierdo post-infarto de miocardio (post-IAM). La fase 

inicial se caracteriza por adelgazamiento y elongación de la cicatriz fibrosa en la zona infartada. 

Posteriormente se produce una dilatación progresiva del ventrículo izquierdo, existiendo una 

transición de una morfología elíptica a otra más esférica, cambios que se producen a través de 

un proceso de hipertrofia de los miocitos y apoptosis (no mostrada) e incremento del colágeno 

intersticial. Figura adaptada de Konstam MA et al., 2011.  

 

Aunque el paciente pueda estar inicialmente asintomático u oligosintomático, el 

RVI con FEVI reducida no tratado se caracteriza por un empeoramiento 

progresivo a lo largo del tiempo con un aumento del tamaño del VI y una caída 

progresiva de la FEVI. Existen dos mecanismos que expliquen esta progresión. 

El  primero es la existencia de nuevos eventos que provoquen muerte celular 

adicional (p. ej. IAM recurrente). El otro es la respuesta sistémica, especialmente 

la activación neurohumoral, capaz de inducir un empeoramiento en la función 

sistólica. El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema 

nervioso simpático son los dos sistemas neurohumorales clave que se activan 

en la IC. La activación de estos sistemas en la IC aguda ayudan a mantener la 
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presión arterial (PA) y la función cardíaca pero en IC crónica empeoran la 

fibrosis, provocan apoptosis e inducen hipertrofia de los cardiomiocitos  

(provocando  un daño miocárdico adicional) además de efectos deletéreos en los 

vasos sanguíneos, riñones, músculos, médula ósea e hígado, creándose un 

“círculo vicioso”  fisiopatológico que es responsable de la mayoría de las 

características clínicas del síndrome de IC, incluyendo la inestabilidad eléctrica 

miocárdica. La interrupción de estos dos sistemas es la base de muchos 

tratamientos para la IC y el RVI (McMurray JJ et al., 2010; Shah AM et al., 2011; 

Koitabashi N et al., 2011).  

 

3. REMODELADO REVERSO  
 

El término “remodelado reverso” (RR) fue introducido por Kass y colaboradores 

en un estudio de cardiomioplastia, en el cual el músculo latissimus dorsi era 

envuelto alrededor del corazón y estimulado de forma sincrónica con la sístole 

ventricular en un intento de mejorar la función sistólica. Las curvas de presión-

volumen obtenidas en diversos momentos de la cirugía mostraron un cambio a la 

izquierda comparadas con las basales, indicando que el VI se había reducido de 

tamaño.  Un dato interesante de este estudio fue que estos cambios persistían 

aun cuando se desconectaba la estimulación cardiaca, indicando que la terapia 

tenía un efecto duradero sobre el VI (Kass DA et al., 1995) (figura 2).   El término 

“RR” se asoció también a cualquier alteración en IC que era revertida de forma 

crónica por una terapia determinada, siendo la mayoría de datos clínicos, 

celulares y moleculares derivados de estudios realizados con dispositivos de 

asistencia ventricular (DAV), en los cuales se disponía de tejido miocárdico antes 

y después de la descarga del corazón. Un ejemplo de ello lo constituye el 

estudio de Klotz S et al en el cual se demostró que la terapia con el dispositivo 

de asistencia ventricular  izquierda (DAVI) producía un aumento de la densidad 

de receptores beta-adrenérgicos tanto en el VI como en el ventrículo derecho 

(VD)  (Dipla K et al., 1998; Klotz S et al., 2005). Dado que la FEVI está 

estrechamente relacionada con el pronóstico vital de un paciente con IC (Pocock 

SJ et al., 2006) y el RRVI se asocia a una reducción de la muerte súbita / 

arritmias ventriculares (Merlo M et al., 2011) no es de extrañar que los esfuerzos 
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terapéuticos hayan ido y vayan encaminados a conseguir el RRVI y a intentar 

mejorar la FEVI.  

 
Figura 2. Diagrama de la cardiomioplastia. La representación gráfica muestra el músculo 

latissimus dorsi descendiendo desde la tercera costilla para  envolver la superficie del ventrículo 

izquierdo y parte de la del derecho. Se observa un marcapasos bicameral permanente con dos 

electrodos fijados al epicardio del ventrículo derecho que se utilizan para el sensado y dos 

electrodos, uno proximal y el otro distal  fijados  en el músculo latissiums dorsi. Diagrama 

extraído de Nguyen TH et al., 1988.  

 

4. TERAPIAS CLÍNICAS QUE PRODUCEN REMODELADO 
REVERSO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO 
 

La mayoría de terapias para la IC  que se asocian a una modificación en positivo 

del curso de la enfermedad (tal como una reducción en la hospitalizaciones por 

IC, reducción de mortalidad o ambas) han demostrado producir remodelado 

reverso del ventrículo izquierdo (RRVI) en el sentido de una reducción de la 

cavidad ventricular (disminución de los VTDVI y VTSVI) y un aumento en la 
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FEVI. Sin embargo, no podemos afirmar lo contrario – que todas las terapias que 

inducen  RRVI  también suponen un beneficio a largo plazo para el paciente 

(Koitabashi N et al., 2011).  

 

En la tabla 2 se enumeran  los fármacos, los dispositivos  y las intervenciones 

que han demostrado inducir RRVI (en el sentido de modificar la geometría 

ventricular), mejorar los resultados clínicos, o ambos, en pacientes con 

disfunción ventricular izquierda. En las secciones siguientes se discute la 

evidencia existente de cada terapia.  

 
Tabla 2. Terapias clínicas que inducen remodelado reverso del ventrículo izquierdo  
 

Fármacos 
   Antagonistas del SRAA 
      IECA o ARA-II 
      Antagonistas de la aldosterona o mineralocorticoides 

   Betabloqueantes 
   Ivabradinaa 

   Combinación de nitratos e hidralazina 
Dispositivos 
   Resincronización cardiaca  
   DAVI 
   Dispositivos de contención diastólicab 

   Modulación de la contracción cardiaca 
   Estimulación del nervio vago cervical  
Intervenciones 
   Terapias celulares 
   Reconstrucción ventricularc 

 

a Leve efecto sobre el remodelado ventricular izquierdo pero sí tiene beneficio clínico.  
b Impacto clínico desconocido. 
c No modifica los resultados clínicos 
ARA-II, antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina II; DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; IECA, 
inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina, SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona 
 

4.1. Terapias farmacológicas  
 

En pacientes con IC con FEVI reducida existen tres tipos de fármacos 

fundamentales por haber logrado modificar el curso de la enfermedad 

(disminuyendo  la  mortalidad total) a parte de tener un efecto beneficioso sobre 

el RVI. Son  tres antagonistas neurohumorales: los inhibidores del enzima 

convertidor de angiotensina (IECA) o los antagonistas de los receptores AT1 de 

angiotensina II ( ARA-II), los betabloqueantes (BB) y los antagonistas de la 

aldosterona (AA). Las dosis recomendadas de estos tres tipos de fármacos se 
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exponen en la tabla 3.  Estos tres fármacos se usan normalmente junto a un 

diurético no antialdosterónico para tratar los síntomas y signos de congestión.  

 
Tabla 3. Dosis recomendadas basadas en la evidencia científica de ensayos clínicos 

randomizados en insuficiencia cardiaca ( o tras un infarto agudo de miocardio)  de los fármacos 

modificadores del curso de la enfermedad 

 

 Dosis inicial (mg) Dosis objetivo (mg) 

IECA 
Captoprila 6,25/8h  50/8h 

Enalapril 2,5/12h 10-20/12h 

Lisinoprilb 2,5-5/24h 20-35/24h 

Ramipril 2,5/24h  5/12h 

Trandolaprila 0,5/24h 4/24h  

ARA-II 
Candesartán 4-8/24h 32/24h 

Valsartán 40/12h 160/12h 

Losartánb,c 50/24h 150/24 

Betabloqueantes 
Bisoprolol  1,25/24h 10/24h  

Carvedilol 3,125/12h 25-50/12h 

Metoprolol succinato 12,5-25/24h 200/24h  

Nevibololc 1,25/24h 10/24h 

Antagonistas de la aldosterona 
Eplerenona 25/24h 50/24h 

Espironolactona 25/24h 25-50/24h 

Combinación de hidralazina y dinitrato de isosorbida 
Combinación a dosis fija 37,5mg hidralazina/20mg dinitrato 

de isosorbida cada 8h  

75mg hidralazina/40mg dinitrato 

de isosorbida cada 8h 

 

Hidralazina y dinitrato de isosorbida 

Hidralazina: 25-50mg/ 6-8h 

Dinitrato de isosorbida: 20-

30mg/6-8h  

Hidralazina: 300mg al día dividido 

en 3-4 dosis 

Dinitrato de Isosorbida: 120mg al 

día dividido 3-4 dosis 

 
a Indica un IECA en el cual la dosis objetivo deriva de ensayos en pacientes postinfarto de miocardio. 
b Indica que una dosis más alta ha demostrado reducir la morbimortalidad en comparación a una dosis más baja del 
mismo fármaco, pero no existe una ensayo clínico randomizado controlado con placebo y la dosis objetivo es incierta. 
c Indica un tratamiento que no ha mostrado reducir la mortalidad cardiovascular o la mortalidad total en pacientes con 
insuficiencia cardiaca o con infarto agudo de miocardio (o que ha mostrado ser no inferior a un tratamiento que sí las 
reduce).  
IECA, inhibidor del enzima convertidor de angiotensina; ARA-II , antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina 
II 
Tabla modificada de Dickstein K et al., 2008, McMurray JJ et al., 2012 y Yancy CW et al., 2013.  
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4.1.1. Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina  
 

Los IECA son el tratamiento de primera línea para los pacientes con IC con FEVI 

reducida. Se deberían iniciar inmediatamente después del diagnóstico y 

continuarlos de  forma indefinida.  Los IECA reducen los volúmenes del VI, 

aumentan la FEVI [aunque de forma modesta – 4% en el subestudio SOLVD 

(Konstam MA et al., 1992)] y reducen los síntomas.  Los estudios SOLVD y 

CONSENSUS, dos estudios randomizados, demostraron que en pacientes en 

clase funcional II – IV de la NYHA, cuando se añadió enalapril (en comparación 

a placebo)  al tratamiento de base (básicamente diuréticos, digoxina y nitratos), 

se redujeron los ingresos hospitalarios y la mortalidad en un 16 % y en un 40 % 

respectivamente (The CONSENSUS Trial Study Group, 1987; The SOLVD 

Investigators, 1991).  

 

En los ensayos con pacientes con IAM, en los cuales se usó captopril [Survival 

and Ventricular Enlargement (SAVE), Pfeffer MA et al., 1992], ramipril [Acute 

Infarction Ramipril Efficacy (AIRE), AIRE Study Investigators, 1993] y trandolapril 

[TRAndolapril Cardiac Evaluation (TRACE), Køber L et al., 1995], hubo  una 

reducción en la mortalidad, ingresos por IC y reinfartos del 26%, 27% y 20% 

respectivamente en los pacientes tratados con IECA (Flather MD et al., 2000).  

 

4.1.2. Antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina II 
 
La eficacia de los ARA-II  es similar a la de los IECA (McMurray JJ., 2010). Los 

ARA-II tiene un efecto protector respecto al RVI, disminuyendo el diámetro 

telediastólico del ventrículo izquierdo (DTDVI) y aumentando la FEVI de forma 

modesta en 1,3-4,5% en valor absoluto ( Solomon SD et al., 2005; Wong M et 

al., 2002). 

 

La mayor evidencia del beneficio clínico de los ARA-II en IC con FEVI deprimida 

se basa en dos grandes estudios randomizados.  En el estudio “CHARM 

Alternative trial”, en pacientes con intolerancia a los IECA, se randomizó a los 
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pacientes a candesartán 32mg o placebo. En el grupo randomizado a  

candesartán se observó un reducción de la mortalidad cardiovascular y de los 

ingresos por IC de un 15 y un 32 %, respectivamente (Granger CB et al., 2003). 

En otro estudio en pacientes con IAM y disfunción ventricular izquierda o IC, 

valsartán no resultó ser inferior,  en cuanto a reducción de la mortalidad,  

respecto a  captopril. En el mismo estudio la combinación de valsartan y 

captopril aumentó la tasa de efectos adversos sin mejorar la supervivencia 

respecto a valsartán o captopril en monoterapia (Pfeffer MA et al., 2003). Los 

beneficios clínicos y de los parámetros ecocardiográficos del RVI , de añadir un 

ARA-II a la terapia con  BB y IECA, o no existen (Pfeffer MA et al., 2003; 

Solomon SD et al., 2005), o son inferiores (en cuanto a reducción de morbilidad 

y mortalidad) a la combinación de un  antagonista de la aldosterona (AA) con un 

BB y/o un IECA (Pitt B et al., 1999; McMurray JJ et al., 2003; Zannad F et al., 

2011). Son estos los motivos por los cuales, hoy en día,  no se recomienda la 

combinación de un IECA con un ARA-II en IC. Como el precio de los ARA-II en 

comparación a los IECA,  es más alto,  los ARA-II  se  recomiendan como 

alternativa a los IECA, principalmente en aquellos pacientes que tienen tos 

secundaria a la terapia con IECA (McMurray JJ et al., 2012). Es importante 

destacar que, al igual que con la terapia con IECA, las dosis más altas de ARA-II 

son las que producen más beneficio (Konstam MA et al., 2009). 

 

4.1.3.  Betabloqueantes 
 

Aunque la activación de los receptores β-adrenérgicos aumenta la contractilidad 

de forma aguda (a través del aumento en la síntesis de AMP cíclico y  la 

consiguiente activación de la proteína quinasa A provocando una sobrecarga de 

calcio celular), la estimulación continuada de los receptores β-adrenérgicos es 

nociva provocando toxicidad en los miocitos y disfunción ventricular ( Mann DL et 

al., 1992; Engelhardt S et al., 1999).  La observación que los niveles elevados de 

catecolaminas no eran simples marcadores de la enfermedad sino que 

contribuían directamente a ella, llevó a la investigación con BB en pacientes con 

IC, terapia que ha demostrado inducir RRVI a nivel de órgano y molecular ( 

Lowes BD et al., 2002; Reiken S et al., 2003).  El tratamiento con BB aumenta la 
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función sistólica, resultando en un incremento de la FEVI entre un 5 y un 10 % 

en valor absoluto y reduce los síntomas (Bristow MR et al., 1994; Hall SA et at., 

1995; Lechat P et al., 1998; Groenning BA et al., 2000; Packer M, Antonopoulos 

GV et al., 2001). En tres grandes ensayos clínicos controlados con placebo,  en 

pacientes en clase funcional II-IV de la NYHA y FEVI ≤ 40%, el tratamiento con 

BB [con bisoprolol (CIBIS-II Investigators and Committees, 1999), carvedilol 

(Packer M, Coats AJ et al., 2001; Packer M et al., 2002)    o metoprolol (MERIT-

HF Study Group, 1999)], añadido al tratamiento con IECA, diuréticos, y digoxina, 

demostró una reducción de la tasa de ingresos hospitalarios y una reducción de 

la mortalidad global de un 34 – 35 %. Asimismo,  en un estudio randomizado en  

pacientes mayores de 70 años con algún ingreso por IC en el último año o FEVI 

≤ 35% (un 64% de los pacientes tenían FEVI ≤ 35%), el tratamiento con 

nevibolol logró reducir  el endpoint combinado de muerte o ingreso por IC en un 

14% frente a placebo (Flather MD et al., 2005). Aún así, en este mismo estudio 

la mortalidad global no se redujo de forma estadísticamente significativa: 169 

(15,8%) con nebivolol y 192 (18,1%) con placebo (OR 0,88, 95% IC 0,71-1,08; 

P=0,21).  

 

Los BB, junto a los IECA, son los fármacos de primera línea, esenciales,  en 

pacientes con IC y disfunción ventricular izquierda (McMurray JJ et al., 2012, 

Yancy CW et al., 2013).  En los pacientes ingresados a causa de IC que no 

estén tomando BB previamente, se debería iniciar antes del alta una vez se haya 

compensado al paciente. Incluso durante las descompensaciones, el BB no se 

debería parar completamente a no ser que exista hipoperfusión tisular 

importante, en cuyo caso se deberían reiniciar una vez la situación del paciente 

haya mejorado (Jondeau et al., 2009; McMurray JJ et al., 2010).  

 

4.1.4  Antagonistas de la aldosterona 
 

La aldosterona ha sido reconocida durante mucho tiempo como un regulador de 

la homeostasis de la sal y el agua a través de su unión a sus receptores en el 

riñón. Sin embargo receptores similares también se expresan en los miocitos y 

fibroblastos cardiacos y su estimulación tiene un rol importante en la fibrosis 
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cardiaca y el remodelado de la matriz extracelular ( Brilla CG et al., 1994). Existe 

una sobreexpresión de los receptores mineralocorticoideos en  el corazón con IC 

(Yoshida M et al., 2005) y su bloqueo (con espironolactona o eplerenona) reduce 

la fibrosis, mejora la función cardiaca y aumenta el impacto de los IECA en el 

remodelado ventricular en modelos animales tras un IAM (Fraccarollo D et al., 

2003; Veliotes DG et al., 2005). En un estudio con pacientes con IAM de 

localización anterior, la administración de espironolactona además de un IECA,  

desde el mismo ingreso,  demostró disminuir el VTDVI, mejorar la FEVI (hasta 6 

% en valor absoluto) y reducir los niveles de péptido de procolágeno amino-

terminal tipo III (un marcador de la síntesis de colágeno), en comparación al 

tratamiento con IECA y betabloqueante solamente (Hayashi M et al., 2003). 

Aparte del beneficio en cuanto al RVI, los AA han demostrado reducir el riego de 

morbilidad y mortalidad en estudios clínicos.  Tres grandes ensayos clínicos 

randomizados controlados con placebo en pacientes con IC (leve o grave), 

disfunción ventricular izquierda, de etiología isquémica o no isquémica,  han 

demostrado que,  la administración de un AA reduce los síntomas,  los ingresos 

hospitalarios por IC en un 35-42%,  la mortalidad cardiovascular en un 17–24%, 

la muerte súbita cardiaca en un 21% así como la mortalidad global en un 15 -

30% ( Pitt B et al., 1999; Pitt B et al., 2003;  Zannad F et al., 2011). Por todo ello, 

los AA son también un tratamiento de elección para los pacientes con FEVI  ≤ 

35% que persisten sintomáticos (clase funcional de la NYHA II – IV) aun con 

tratamiento con IECA ( o un ARA-II si existe intolerancia a los IECA) y BB 

(McMurray JJ et al., 2012; Yancy CW et al., 2013). 

 

4.1.5. Ivabradina 
 

La ivabradina es un fármaco que inhibe la corriente If en el nodo sinusal, el único 

efecto farmacológico del fármaco, que provoca un enlentecimiento de  la 

frecuencia cardiaca (FC) en aquellos pacientes que se encuentran en ritmo 

sinusal.  La mayor evidencia que existe respecto al beneficio de la ivabradina en 

pacientes con IC con FEVI reducida se basa en el estudio SHIFT, estudio 

randomizado, a doble ciego, en el cual se observó que la ivabradina añadida al 

TF habitual para la IC en pacientes con FC ≥ 70 lpm  ( BB 89%, IECA / ARA II 
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93%, diuréticos no AA 84%, AA 61%) confería una reducción de los ingresos por 

IC de un 26% a los dos años de seguimiento. Sin embargo no hubo una 

reducción significativa de la mortalidad y solamente un 23% de los pacientes 

tomaban la dosis objetivo de BB (Swedberg K et al., 2010). Aunque la ivabradina 

tiene un efecto beneficioso sobre el RVI, éste es bastante escaso en 

comparación con los fármacos anteriores: en el subestudio ecocardiográfico del 

SHIFT la mejoría en la FEVI fue de solamente 2,4% en valor absoluto a los 8 

meses tras el inicio del tratamiento (Tardif JC et al., 2011). En otro estudio 

randomizado con pacientes con cardiopatía isquémica estable y FEVI deprimida, 

la ivabradina no redujo los ingresos por IC ni tampoco la mortalidad 

cardiovascular, aunque sí la tasa de IAM y revascularización en pacientes con 

FC basal ≥ 70 lpm. En este último estudio, a diferencia del estudio SHIFT, no se 

requería un ingreso por IC en los últimos 12 meses (Fox K et al., 2008).  Se 

recomienda la administración de  ivabradina en aquellos pacientes con FEVI ≤ 

35%, en ritmo sinusal,  clase funcional de la NYHA II – IV,  que persisten 

sintomáticos a pesar de estar tratados con las dosis objetivo (dosis en las que 

existe evidencia del beneficio del fármaco)  o dosis máximas toleradas de BB, 

IECA / ARA II y AA o en los que tengan intolerancia a los BB. La dosis de inicio 

es de 5mg/12h y se puede titular hasta 7,5mg/12h (McMurray JJ et al., 2012).  

 

 4.1.6. Combinación de hidralazina  y dinitrato de isosorbida 

 

La combinación de hidralazina y nitratos fue, después de los diuréticos y la 

digital, de los primeros fármacos usados para tratar la IC básicamente debido a  

sus propiedades vasodilatadoras (Cohn JN et al., 1986)  aunque también se le 

han atribuido propiedades antioxidantes (Münzel T et al., 1996). Esta 

combinación se usó en el estudio “ Vasodilator Heart Failure Trial” ( V-HeFT), en 

el cual se reportó un aumento significativo de la FEVI (4 % en valor absoluto al 

año de seguimiento)  y una reducción de la mortalidad de un 34% a dos años 

comparado con placebo (Cohn JN et al., 1986). Posteriormente, en el estudio V-

HeFT II, la misma combinación de hidralazina y dinitrato de isosorbida se 

comparó con enalapril y , como este último fármaco proporcionó un mayor 

beneficio en cuanto a la supervivencia, el régimen de fármacos vasodilatadores 
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quedó como una segunda línea de tratamiento (Cohn JN et al., 1991) . Aun así, 

en el año 2004 en el estudio “African-American Heart Failure Trial”, estudio 

randomizado y controlado al igual que los anteriores,  se demostró que añadir la 

combinación de fármacos vasodilatadores dinitrato de isosorbida e hidralazina al 

TF de primera línea habitual (en esta época ya era IECA/ ARA-II, BB) confería 

mayor supervivencia en la población afroamericana ( Taylor AL et al., 2004). 

Actualmente se recomienda la combinación de hidralazina y dinitrato de 

isosorbida en pacientes afroamericanos con IC sistólica en clase funcional de la 

NYHA III-IV aún con tratamiento con IECA / ARA-II y BB  y también en aquellos 

pacientes con IC sistólica que tengan contraindicación ( p. ej. insuficiencia renal) 

o que no toleren el tratamiento con IECA / ARA II (McMurray JJ et al., 2012; 

Yancy CW et al., 2013).  

 

4.2. Dispositivos 

 

4.2.1. Terapia de resincronización cardiaca 
 

Los pacientes con IC tienen frecuentemente asociado un trastorno de  

conducción intraventricular (TCIV), el cual genera una contracción 

descoordinada del corazón (asincronía), la cual  también se ve favorecida 

frecuentemente  por un intervalo AV prolongado. Un 26% de los pacientes con 

disfunción sistólica moderada-severa del VI tienen un tipo de TCIV (Khan NK et 

al., 2007), siendo el más frecuente el bloqueo de rama izquierda (BRI), 19 -25% 

(Baldasseroni S et al., 2002; Khan NK et al., 2007). La asincronía ventricular 

generada por el TCIV comporta una contracción descoordinada de los dos 

ventrículos (asincronía interventricular)  y de las distintas regiones  del VI 

(asincronía intraventricular),  que conlleva una reducción del volumen sistólico y 

de la PA sistólica, la aparición o el empeoramiento de la insuficiencia mitral (IM) 

y  el RVI adverso (Vernooy K et al., 2005; Brignole M et al., 2013). Además, tanto 

si identificamos la asincronía cardiaca a través de la duración del QRS o a través 

del ecocardiograma, ésta se asocia a mayor mortalidad y más riesgo de morir 

súbitamente independientemente de la FEVI (Baldaseroni S et al., 2002). La 
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terapia de resincronización cardiaca (TRC) con o sin DAI, mediante la 

estimulación biventricular,  ayuda a restablecer la sincronía auriculoventricular, 

inter  e intraventricular favoreciendo el RRVI ya que disminuye el VTDVI y el 

VTDVI, reduce la IM funcional y mejora la FEVI entre 4 y 11 % en valor absoluto 

(Abraham WT et al., 2002; Moss AJ et al., 2009). Varios ensayos clínicos 

randomizados realizados en la última década han demostrado que la TRC 

reduce los ingresos por IC en un 32-52% y la mortalidad global en un 24-36% 

(además de mejorar lo síntomas, la distancia caminada en 6 minutos y la calidad 

de vida)  siendo el beneficio mayor cuanto más ancho es el QRS y en los 

pacientes con TCIV tipo BRI (Bristow MR et al., 2004; Cleland JG et al., 2005; 

Moss AJ et al., 2009; Tang AS et al., 2010). La identificación de los factores 

predictores de respuesta a la TRC es uno de las áreas de investigación más 

importantes en este campo.  Actualmente, la TRC está ampliamente aceptada 

como un tratamiento de primera línea en aquellos pacientes, a modo general,  

con FEVI ≤ 35%, QRS ≥ 120ms (o que precisen estimulación ventricular) que 

persisten sintomáticos aún con tratamiento farmacológico óptimo (TFO) (Brignole 

M et al., 2013). 

 

4.2.2. Dispositivos de asistencia ventricular izquierda  
 

Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) se usan para tratar los 

pacientes que se encuentran en  la fase más avanzada de la IC aun con TFO y 

en los que se han probado otros dispositivos como la TRC si ésta estaba 

indicada (McMurray JJ et al., 2012). Los DAVI generan la mayor parte del gasto 

cardiaco realizando la función de bomba del VI, descargando de sangre el VI. 

Normalmente se usan como “puente” al trasplante cardiaco, pero en un 

subgrupo determinado de pacientes que responden a esta terapia, puede ser la 

terapia definitiva o una terapia hasta la recuperación del paciente ( p. ej. 

miocarditis fulminante).  Dado que se puede obtener tejido miocárdico durante su 

colocación y durante su extracción, la experiencia clínica con los DAVI ha podido 

identificar muchos mecanismos del RR. Después del implante de un DAVI el 

tamaño de los cardiomiocitos decrece en el VI pero no en el VD, indicando que 

este cambio se debe más a la descarga del VI que al restablecimiento de la 
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modulación neurohormonal, que también ocurre. Asimismo se reducen también 

los volúmenes del VI y la masa del VI ( Delgado R3rd et al., 1998; Zafeiridis A et 

al., 1998; Barbone A et al., 2001). El implante de un DAVI aumenta la densidad 

de receptores β-adrenérgicos en los cardiomiocitos ventriculares (Klotz S et al., 

2005), mejora las propiedades  contráctiles  a la estimulación catecolaminérgica 

(Dipla K et al., 1998) e incrementa la microvasculatura miocárdica sin provocar 

atrofia de los cardiomiocitos (Drakos SG et al., 2010).  

 

4.2.3. Dispositivos de contención diastólica 
 

Se ha intentado de varias maneras contener el corazón para evitar su dilatación 

progresiva aplicando uno u otro envoltorio en su superficie epicárdica. El 

concepto de esta técnica surgió de la desinserción del musculo latissimus dorsis 

para envolverlo alrededor de los ventrículos (proporcionándoles una forma más 

elipsoidal) y además estimularlo de forma sincrónica con la sístole ventricular 

para ayudar al corazón en el vaciado ventricular en un intento de aumentar la 

función sistólica. Algunos estudios sugirieron que el mayor beneficio estaba en la 

ayuda activa conferida por la estimulación del músculo latissimus dorsi a la 

contracción cardiaca,  mientras que otros,  en el mecanismo pasivo de la 

contención. De cualquier forma, este dispositivo tenía un efecto beneficioso en 

cuanto al RVI ya que disminuía el VTSVI y aumentaba la FEVI  (Kass DA et al., 

1995; Patel HJ, Lanlford EB,  et al., 1997; Patel HJ, Polidori DJ et al., 1997). El 

mismo tipo de abordaje se ha realizado usando materiales artificiales 

envolviendo el corazón a modo de calcetín, con menor morbilidad. El dispositivo 

Acorn (MN, EEUU), una malla epicárdica de poliéster,  ha sido el dispositivo más 

usado. Este dispositivo ha demostrado aumentar la respuesta adrenérgica, 

mejorar el manejo del calcio en el retículo sarcoplásmico, aumentar la expresión 

génica del mRNA de determinadas proteínas contráctiles y  atenuar la hipertrofia 

de los cardiomiocitos. Estos cambios a nivel celular pueden justificar la reducción 

en los volúmenes del VI que se le atribuyen a este dispositivo, sin provocar 

constricción (Saavedra WF et al., 2002; Sabbah HN et al., 2003; Sabbah HN et 

al., 2004). 
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Aun así, la utilidad clínica de estos dispositivos está todavía por demostrar. 

Aunque mejoran la síntomas en algún estudio, hasta el momento no han 

demostrado  reducir la mortalidad (Acker MA et al., 2006) y su uso o no se 

recomienda (McMurray JJ et al., 2012) o no se menciona (Yancy CW et al., 

2013) en las guías de practica clínica de IC.  

 

4.2.4. Otros dispositivos 
 

Recientemente se han introducido varios dispositivos para el tratamiento de la 

IC, la mayoría de los cuales todavía se están evaluando en estudios 

observacionales o randomizados. Estos dispositivos no han sido mencionados 

en las guías de práctica clínica, sobretodo porque todavía existen pocos datos 

en cuanto al beneficio clínico, en particular la supervivencia.  

 

La terapia de modulación de la contracción cardiaca consiste en la aplicación de 

impulsos eléctricos durante el periodo refractario ventricular absoluto del 

potencial de acción cardiaco a través de dos electrodos implantados en el septo 

interventricular derecho. Esta terapia ha demostrado, en pacientes con IC con 

FEVI severamente reducida y TFO,  aumentar la fuerza de la contracción 

miocárdica (dP /dT), la FEVI (6 % en valor absoluto aproximadamente en 

estudios observacionales) , la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, siendo 

estos beneficios independientes de la duración del QRS (Pappone C et al., 2004; 

Borggrefe MM et al., 2008; Kuschyk J et al., 2015). El dispositivo se activa, tras 

tres latidos en ritmo sinusal, lo que implica que no es útil en presencia de 

fibrilación auricular (FA) o en presencia de ectopia ventricular frecuente (Almenar 

L et al., 2013). Un aumento en la expresión génica de la cadena pesada de la α-

miosina, de las proteínas SERCA-2ª y fosfolambán y de los receptores de la 

rianodina (de base disminuidos en los pacientes con IC) , esenciales para el 

metabolismo del calcio y para la contracción cardiaca, parecen ser los 

mecanismos implicados en el beneficio de esta terapia (Kahwash R et al., 2013).  

La estimulación del nervio vago cervical es otra de las terapias que están en fase 

de investigación clínica. Consiste en un electrodo que va suturado al nervio vago 

cervical y otro electrodo para el sensado en VD. Esta terapia ha demostrado, 
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hasta el momento, en estudios observacionales en pocos pacientes con FEVI 

severamente deprimida, tener un efecto positivo sobre el RVI reduciendo el 

VTSVI y aumentando la FEVI hasta 7 % en valor absoluto. A nivel clínico mejora 

la clase funcional de la NYHA, aumenta la distancia caminada en 6 minutos y 

mejora la calidad de vida (Sabbah HN et al., 2011; Kuck KH et al., 2014). 

Actualmente se está llevando a cabo un estudio multicéntrico,  con hasta 650 

pacientes con IC sistólica, clase funcional III de la NYHA y QRS < 120ms 

randomizado a estimulación del nervio vago cervical o placebo (Hauptman PJ et 

al., 2012).  

 

4.3. Intervenciones  
 

4.3.1 Intervenciones coronarias 
 

En cualquier paciente con disfunción ventricular izquierda se debería tener una 

valoración de la anatomía coronaria porque la revascularización quirúrgica ( y  

percutánea), especialmente si el paciente tiene angina o viabilidad miocárdica, 

puede incidir de forma positiva en el RVI, en los síntomas  y en  la supervivencia, 

y se recomienda en las guías de práctica clínica (McMurray JJ et al., 2012; 

Yancy CW et a., 2013) .  

 

4.3.2. Intervenciones valvulares  
 

Las valvulopatías pueden causar o agravar la IC y la disfunción ventricular. La 

sustitución valvular aórtica en pacientes con estenosis aórtica severa y 

disfunción ventricular puede mejorar la FEVI (especialmente en aquellos 

pacientes con reserva contráctil y ausencia de cicatriz) y se recomienda en las 

guías de práctica clínica. En caso de comorbilidad puede considerarse el 

implante de una válvula aórtica transcatéter.  En referencia a la  insuficiencia 

aórtica severa, su sustitución o su reparación puede mejorar la FEVI y se 

recomienda en caso de síntomas, FEVI ≤ 50%, DTDVI > 70 mm o diámetro 

telesistólico del ventrículo izquierdo  (DTSVI) > 50 mm ( o > 25 mm / m2). En el 
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caso de IM  severa funcional, la reparación transcatéter o la cirugía valvular 

mitral tiene un beneficio dudoso  y sólo se puede considerar en casos muy 

seleccionados y cuando hemos agotado el TF (McMurray JJ et al., 2013; 

Vahanian A et al., 2012; Yancy CW et al., 2013).   

 

4.3.3. Terapia celular 
 

Se han llevado a cabo varios estudios con un tamaño muestral pequeño-

moderado con células madre de la médula ósea en pacientes post-IAM. Un meta 

análisis de 50 de estos estudios (Jeevanantham V et al., 2012) incluyó 2615 

pacientes con cardiopatía isquémica. Treinta y seis de estos 50 estudios eran 

ensayos randomizados y controlados (n=1751) y 14 eran estudios de cohortes 

(n=874). Aunque la mayoría de estos estudios individualmente no demostraron 

diferencias significativas a favor de la terapia celular, cuando se agruparon los 

pacientes en el meta análisis, la terapia con células madre reducía la mortalidad 

total, la mortalidad cardiovascular, la recurrencia de  IAM, el tamaño del IAM, el 

VTDVI, el VTSVI y aumentaba del FEVI un 4% en valor absoluto. Los pacientes 

que más se beneficiaron del RRVI propiciado por las células madre eran los que 

tenían peor FEVI. Otro meta análisis con menor tamaño muestral pero más 

reciente ha mostrado resultados similares (Liu B et al., 2014).  

 

Un alternativa a las células madre autólogas de médula ósea, son las células 

madre autólogas cardiacas. En dos estudios realizados con estos tipos de 

células en pacientes postIAM, extraídas en uno de ellos de la aurícula derecha 

durante la intervención quirúrgica de derivación coronaria (Bolli R et al., 2011; 

Chugh AR et al., 2012) y en otro mediante biopsia endomiocárdica (Makkar RR 

et al., 2012),  la terapia celular ha conseguido aumentar la FEVI.  

 

A partir de los trabajos publicados en la última década se puede deducir que la 

terapia celular puede ser beneficiosa en el  tratamiento de los pacientes con 

disfunción ventricular después de un IAM o en aquellos pacientes con 

cardiopatía isquémica crónica. Sin embargo, la principal limitación de estos 

estudios es que no eran a doble ciego. Además existen  aspectos que están por 
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resolver en este campo como es el lugar más adecuado de dónde obtener las 

células o la mejor vía de administración. Falta todavía más evidencia en cuanto 

al beneficio de esta terapia para implementarla en la práctica clínica. 

Actualmente está en marcha en Europa un estudio a gran escala (n=3000), 

multicéntrico, randomizado, controlado en fase III que intentará demostrar si la 

infusión intracoronaria de células madre de médula ósea reduce la mortalidad 

total en pacientes con FEVI ≤ 45% después de una IAM [BAMI (Effect of 

Intracoronary Reinfusion of Bone Marrow-Derived Mononuclear Cells on All-

Cause Mortality in Acute Myocardial Infarction; NCT01569178)].  

 

4.3.4. Reconstrucción ventricular  
 

Dado que el RR comporta una reducción en los volúmenes ventriculares, la 

extracción de parte del músculo cardiaco del VI  (ventriculectomía) y su 

reconstrucción podría parecer una forma de conseguirlo. La reconstrucción 

ventricular fue realizada por primera vez por Batista a mediados de los 90 

(Batista RJ et al., 1996) . Estudios prospectivos posteriores indicaron qua había 

bastantes intervenciones fallidas y recurrencia de la IC indicando que la solución 

no era tan simple (Starling RC et al., 2000). Aunque  se ha intentado la resección 

de las zonas necróticas (aneurismectomía) en pacientes con cardiopatía 

isquémica (Athanasuleas CL et al., 2004), un ensayo randomizado a gran escala 

de reconstrucción ventricular combinado con cirugía de derivación coronaria 

mostró que la resección no ofrece beneficios en los síntomas, tasa de 

hospitalización o mortalidad (Jones RH et al., 2009), independientemente de la 

viabilidad  miocárdica (Holly TA et al., 2014). La guías de práctica clínica de IC 

no recomiendan la reconstrucción ventricular cómo práctica rutinaria ya que no 

parece tener beneficio (McMurray JJ et al., 2012) aunque comentan que se 

podría considerar en casos muy seleccionados de IC con FEVI reducida en 

indicaciones muy específicas como son la IC refractaria  y las arritmias 

ventriculares (Yancy CW et al., 2013).  

 



	
   40	
  

5. PAPEL DEL DESFIBRILADOR AUTOMÁTICO IMPLANTABLE 
EN PACIENTES CON DISFUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA 
 

Una parte importante de las muertes en pacientes con IC sistólica se atribuyen a 

arritmias ventriculares. La proporción de pacientes con IC  que fallecen de 

muerte súbita es mayor en pacientes oligosintomáticos mientras que los 

pacientes con IC severa tienen mayor probabilidad de morir por fallo de bomba. 

(McMurray JJ et al., 2010). Una FEVI ≤ 35% y la dilatación severa del ventrículo 

izquierdo son factores independientes de riesgo de muerte súbita cardiaca 

(Narayanan K et al., 2014)  

 

Los primeros estudios con el desfibrilador automático implantable (DAI) se 

centraron en aquellos pacientes con cardiopatía estructural que habían 

presentado una muerte súbita recuperada por una arritmia ventricular o arritmias 

ventriculares mal toleradas, los cuales presentan un alta probabilidad de padecer 

otro evento arrítmico en un futuro. Los estudios randomizados que incluían estos 

pacientes de alto riesgo (CASH, AVID y CIDS) demostraron que el DAI reduce la 

mortalidad global (al reducir la muerte súbita cardiaca) un 42, 39 y 19 % 

respectivamente,  comparado con el tratamiento con fármacos antiarrítmicos 

(Siebles J et al., 1994; Kuck KH et al., 2000; The AVID Investigators, 1997; 

Connolly SJ et al., 2000)  sentándose de esta manera la indicación de DAI en 

prevención secundaria (Zypes DP et al, 2006; Epstein AE et al., 2008; McMurray 

JJ et al; 2012).  

 

Posteriormente, la investigación se centró  en la prevención primaria de la 

muerte súbita en pacientes con disfunción ventricular (población mucho más 

amplia) en los cuales no se habían documentado arritmias ventriculares clínicas 

previamente. Se realizaron varios estudios randomizados a DAI o TF 

convencional para la época (BB y IECA / ARA-II)  +/- amiodarona  

demostrándose que el DAI confería una  reducción de la mortalidad total tanto en 

pacientes con cardiopatía isquémica (estudio MADIT II, reducción de mortalidad 

relativa del 31% y absoluta del 5,6%,  Moss AJ et al., 2002)  como en una 

población amplia  de pacientes isquémicos y no isquémicos (estudio SCD-HeFT, 
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reducción de mortalidad relativa del 23% y absoluta del 7% Bardy GH et al., 

2005). Aun así el beneficio del DAI en pacientes con cardiopatía no isquémica, 

es por algunos autores, controvertido ya que ha habido estudios randomizados 

de moderado tamaño en los que se incluían solamente pacientes con 

miocardiopatía no isquémica en los cuales el DAI no ha mostrado una aumento 

estadísticamente significativo de la supervivencia frente a TF convencional  

(estudio DEFINITE, Kadish A et al., 2004; ) o frente a amiodarona (estudio 

AMIOVIRT, Strickberger SA et al., 2003), aunque con menor tamaño muestral 

que el estudio SCD-HeFT. Estudios realizados con pacientes de la vida real 

muestran que los pacientes que más se benefician son aquellos con función 

sistólica muy severamente deprimida - FEVI ≤ 20% - (Schaer B et al., 2011).   

Las  guías de práctica clínica recomiendan, en aquellos pacientes con disfunción 

ventricular,  el implante de un DAI cuando la FEVI sea ≤ 35%, estén en clase 

funcional I-III de la NYHA (etiología isquémica) o en clase funcional II-III 

(etiología no isquémica),  hayan y estén recibiendo TFO para la disfunción 

ventricular +/- IC,  a las dosis objetivo recomendadas o las dosis máximas 

toleradas,  durante un periodo mínimo de 3-6 meses,  que se haya repetido una 

prueba de imagen para valoración nuevamente de la FEVI ( ya que el TF puede 

haber mejorado la FEVI por encima del límite para considerar el implante del 

DAI) y que, además, el paciente tenga una expectativa de vida de más de un 

año. En los pacientes que hayan padecido un IAM, el implante se debe realizar 

pasados al menos 40 días después de éste (Steinbeck G et al., 2009; Hohnloser 

SH et al., 2004). No está indicado el implante de un DAI en pacientes en clase 

funcional IV de la NYHA que no sean candidatos a TRC, DAV, o que estén en 

lista de espera de trasplante cardiaco (Zypes DP et al., 2006; Epstein AE et al., 

2008, McMurray JJ et al., 2012; Yancy CW et al., 2013).  

 

6. JUSTIFICACIÓN Y PERTINENCIA DEL ESTUDIO  
 

A pesar de los avances qua ha habido en las últimas décadas en las terapias no 

farmacológicas en pacientes IC con FEVI reducida, especialmente con el DAI y 

con la TRC, que han logrado disminuir la mortalidad (Moss AJ et al., 2002; 

Bristow MR et al., 2004;  Bardy GH et al., 2005; Cleland JG et al., 2005; Tang AS 
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et al., 2010), el TF continua siendo el tratamiento de primera línea en los 

pacientes IC no sólo por ser no invasivo si no porque ofrece reducciones en la 

mortalidad de una magnitud similar o incluso mayor  a como lo hacen la TRC o el 

DAI (The CONSENSUS Study Group, 1987; CIBIS-II Investigators and 

Committees, 1999; MERIT-HF Study Group, 1999; Packer M, Coats AJ et al., 

2001; Packer M et al., 2002) y porque es imprescindible que el paciente esté 

bajo TFO para considerar el implante de un DAI o una TRC, a no ser que se 

hayan documentado arritmias ventriculares o el paciente haya padecido un 

episodio sincopal.  

 

Aunque se supone que el beneficio clínico de la terapia con DAI (también el de la 

TRC)  es añadido al beneficio del TF,  ya que en los ensayos clínicos una buena 

parte de los pacientes recibían el “TFO”, la dosis de fármacos modificadores del 

curso de la enfermedad (básicamente IECA / ARA II,  BB y AA)  que tomaban los 

pacientes en estos estudios es desconocida - o al menos no está reportada- 

(Moss AJ et al., 2002; Bardy GH et al., 2005) y por tanto no se sabe  con 

seguridad si el TF  estaba optimizado tal y como las guías de practica clínica  

recomiendan actualmente, esto es,  estar  recibiendo TFO para la disfunción 

ventricular +/- IC,  a las dosis objetivo recomendadas o a las dosis máximas 

toleradas,  durante un periodo mínimo de 3-6 meses (McMurray JJ et al., 2012, 

Yancy CW et al., 2013)  . Ya que estos tres tipos de fármacos han demostrado 

reducir la mortalidad total (así como también la muerte súbita, especialmente los 

BB) y este efecto es a una dosis concreta [la dosis reportada en las guías, que 

es la  administrada en los ensayos (tabla 3, p. 27)],  dosis inferiores de estos 

fármacos no tienen el mismo efecto protector (Bristow MR et al, 1996)   y por 

tanto, en tal caso,  podrían haber conferido un mayor beneficio al DAI al ser la 

población de más riesgo si esta hubiera estado infratada. Otros autores también 

han sugerido una mortalidad inferior en pacientes con DAI en la vida real 

actualmente, en comparación a los estudios MADIT II y SCD-HeFT, debida a un 

probable mayor número de pacientes en TFO en la actualidad en comparación a  

10-15 años atrás, cuando los ensayos clínicos fueron realizados. 
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En cualquier caso, en los estudios realizados con pacientes con  disfunción 

ventricular izquierda randomizados a una dosis alta y una dosis baja de un 

determinado fármaco, la dosis más alta siempre ha sido la que ha tenido mayor 

beneficio clínico. En el estudio de Bristow MR et al, se randomizaron 345 

pacientes con IC estable y disfunción ventricular severa a recibir placebo, 

carvedilol 6,25mg/12h, carvedilol 12,5mg/12h y carvedilol 25mg/12h. El 

tratamiento con carvedilol se asoció a menor mortalidad y una mejoría en la 

FEVI a los 6 meses de seguimiento, beneficios clínicos que fueron mayores 

cuanto mayores eran la dosis administrada de carvedilol,  de forma 

estadísticamente significativa. Por ejemplo en los grupos carvedilol 6,25mg/12h y 

carvedilol 25mg/12h  la mejoría en la FEVI y la mortalidad a los 6 meses de 

seguimiento  fueron de 5 y 8 % en valor absoluto y  del 6,0% y del 1,1% 

respectivamente (Bristow MR et al., 1996).  De la misma manera, existe 

evidencia de que una dosis elevada de IECA es mejor que una dosis baja. En el 

estudio ATLAS se randomizaron 3164 pacientes con FEVI ≤ 30% en clase 

funcional de la NYHA II-IV de la NYHA a recibir  2,5 - 5mg o 35 – 40mg de 

lisinopril al día. El grupo de pacientes randomizados a la dosis más alta tuvo una 

reducción del 12% de mortalidad o ingresos por IC y una reducción del 24% en 

las hospitalizaciones por IC  en comparación a la dosis baja  (Packer M et al., 

1999). Igualmente sucede con el tratamiento con ARA-II: en el estudio HEAAL, 

randomizado y a doble ciego, realizado en pacientes con FEVI ≤ 40% en clase 

funcional II-IV de la NYHA y con intolerancia al IECA, la dosis de 150mg de 

losartán reducía el endpoint combinado de mortalidad o  ingreso por IC en un 

10% frente a la dosis de 50mg (Konstam MA et al., 2009). Por tanto aunque a 

veces estemos limitados por la PA, la FC o la función renal, se debe intentar 

titular los fármacos a las dosis recomendadas en las guías de práctica clínica, 

que son las dosis en las que se ha demostrado un beneficio clínico,  o a las 

dosis que mayor beneficio aportan, según la evidencia científica y que suelen ser  

las dosis más altas.   

 

Sin embargo un aspecto son los ensayos clínicos y las guías de práctica clínica, 

y el otro es la vida real , en la que la prescripción y las dosis administradas de 

los  fármacos modificadores del pronóstico en pacientes con IC con FEVI 
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reducida son muy inferiores a las deseables.  Datos de la “European Heart 

Failure Survey II” recogidos en 2006 y publicados en 2010, realizada en una 

población amplia de pacientes con IC y  FEVI media del 38%, muestran que, tras 

un ingreso por IC, solamente un 80%, 62% y 47% de los pacientes estaban bajo 

tratamiento con IECA/ARA-II, BB y AA respectivamente (Harjola VP et al., 2010). 

Otro estudio publicado en el mismo año, pero con una recogida de datos 

posterior al estudio anterior (2009-2010), mostró que, aunque la prescripción de 

IECA/ARA-II y BB   había aumentado hasta el 88% y 87% (no así la de AA que 

era de solamente el 44%), únicamente entre un cuarto y un tercio de los 

pacientes recibían la dosis objetivo de estos fármacos (Maggioni AP et al., 

2010). Más recientemente, un estudio mostraba que aunque un 86 % y un 77% 

de los pacientes con IC y FEVI reducida tratados por cardiólogos franceses  

recibían tratamiento con un IECA/ARA-II y un BB respectivamente, solamente  

un 53 %  y un 20% de los pacientes recibían el IECA/ARA-II y el BB a la dosis 

objetivo, respectivamente. Los motivos que reportan los cardiólogos de este 

último estudio por no incrementar más  las dosis de los fármacos son el miedo a 

los efectos adversos (Cohen Solal A et al., 2012).  Sin lugar a duda, estos datos 

demuestran que existen muchos pacientes con IC con FEVI reducida que están 

hoy en día todavía infratratados y que se deben crear estrategias para mejorar 

esta situación. Incluso, tras establecer programas de formación en atención 

primaria, el porcentaje respecto a la dosis objetivo de BB prescrito no sobrepasa 

el 50% (Anguita Sánchez M et al., 2010). Además, tal y como mostró el “Impact-

Reco Programme”, aún difundiendo las guías europeas de IC a cardiólogos, el 

porcentaje de pacientes que recibían las dosis objetivo de IECA/ARA y BB no 

sobrepasaba tan siquiera apenas el 50% (de Groote P et al., 2009) La titulación 

de fármacos en una Unidad de Insuficiencia Cardiaca (UIC) multidisciplinar, con 

médicos, enfermeras,  con disponibilidad de hospital de día y de realización de 

analíticas urgentes podría dar solución a esta problema aumentando el número 

de pacientes en los que se consigue la dosis objetivo de los fármacos. 

 

Los ensayos clínicos (ver apartado 4 de la Introducción, p. 25)   han  demostrado 

que BB, IECA/ARA II, AA, y en menor grado,  ivabradina, tienen un efecto 

beneficioso en el RVI mejorando la FEVI por separado (cada ensayo clínico ha 
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evaluado el efecto de cada fármaco -normalmente frente a placebo- por 

separado a una dosis determinada). Sin embargo, y aunque las guías de 

práctica clínica recomiendan retrasar el implante de un DAI en prevención 

primaria en pacientes con disfunción ventricular izquierda severa hasta que el 

paciente esté recibiendo TFO durante un mínimo 3-6meses (Yancy CW et al., 

2013) ,  se desconoce cual es el incremento en la FEVI que se consigue al tratar 

de titular todos estos fármacos de forma consecutiva en una serie de pacientes, 

siendo el tema de especial relevancia e interés clínico.  

 

Tal y como las guías de práctica clínica reflejan , al proporcionar un mínimo 

intervalo de tiempo ( entre un mínimo de 3 y 6 meses) en lugar de un tiempo 

determinado, el tiempo necesario que el paciente debe estar bajo TFO antes de 

sentar la indicación de un DAI en prevención primaria, es desconocido.  Se 

necesitan estudios que aborden este tema. 

 

Por otro lado se desconoce la evolución clínica de los pacientes con disfunción 

severa del VI durante el periodo de optimización del tratamiento farmacológico 

(OTF). Probablemente, contra menor sea el periodo de tiempo que el paciente 

esté bajo TFO, menor va a ser la probabilidad que  la FEVI sobrepase el límite 

en el cual se indica el implante de un DAI en prevención primaria, y mayor va a 

ser la probabilidad de tener pacientes que continúen mejorando  la FEVI por 

encima del límite de indicación de DAI, una vez éste ya esté implantado. En 

cambio,  cuanto mayor sea este periodo de tiempo, probablemente, mayor va a 

ser la probabilidad de que la FEVI mejore por encima del límite de indicación de 

DAI (evitando así implantaciones innecesarias de DAI en prevención primaria) 

pero mayor va a ser la probabilidad que el paciente fallezca a causa de una 

muerte súbita. Faltan datos en literatura sobre qué sucede con los pacientes con 

disfunción ventricular severa durante el periodo de OTF.  

 

Finalmente, aunque las guías de práctica clínica recomiendan este periodo 

mínimo de 3-6 meses de estar bajo TFO  para todos los pacientes ( y repetir  la 

medida de la FEVI tras este periodo) para considerar el implante de un DAI en 

prevención primaria, en un intento de  intentar mejorar la FEVI por encima del 
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límite de su indicación, es probable que existan pacientes que no mejoren la 

FEVI por encima de este límite aún con la OTF. En definitiva,  el estar bajo TFO 

un determinado tiempo previo a la consideración del implante de un DAI en 

prevención primaria puede no comportar el RR y la mejoría en la FEVI en 

algunos pacientes y en cambio puede provocar el retraso en la indicación de un 

DAI comportando un aumento innecesario del riesgo de padecer una muerte 

súbita cardiaca potencialmente prevenible. Por tanto,  es importante encontrar 

predictores de ausencia de mejoría en la FEVI tras la OTF  para evitar retrasar la 

indicación de un DAI en los pacientes en los que el estar un tiempo determinado 

bajo  TFO no les va a mejorar la FEVI y sí les va a conferir un riesgo aumentado 

de muerte súbita. Aunque existen algunos estudios que han analizado estos 

factores predictores, la información al respecto es escasa, procede de estudios 

retrospectivos, de fuera de nuestro medio o realizados, muchos de ellos, fuera 

del ámbito de una UIC,  o son simplemente estudios que miden la evolución de 

la FEVI en un grupo determinado de pacientes sin que exista una intervención 

manifiesta de OTF (Binkley PF et al., 2008; Merlo M et al., 2011; Bhat PK et al., 

2012; Wilcox JE et al., 2012). 

 

Hemos realizado el siguiente estudio observacional y prospectivo en pacientes 

con disfunción sistólica severa del ventrículo izquierdo tratados en una UIC para 

evaluar el impacto de la OTF en el RVI, en el estado clínico del paciente y en las 

indicaciones de DAI en prevención primaria y para evaluar la posible existencia 

de factores predictores de RRVI tras la OTF. 
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El objetivo general de esta tesis es evaluar el impacto de la OTF en pacientes 

con IC y disfunción sistólica severa del ventrículo izquierdo sobre el RVI y las 

indicaciones de DAI en prevención primaria, así como analizar la existencia de 

posibles predictores de ausencia de respuesta a la OTF.  

 
Hipótesis:  
La optimización global del TF en pacientes con disfunción sistólica severa del 

ventrículo izquierdo, tratados en una UIC,  comporta un RRVI, una mejoría en la 

FEVI,  una mejoría sintomática y una consecuente reducción de las indicaciones 

de DAI en prevención primaria. Estos efectos no son iguales para todos los 

pacientes.  

 

Objetivos concretos: 
En pacientes con FEVI ≤ 35%  tratados en una UIC y con TF no óptimo para la 

IC, sometidos, de acuerdo a las guías de práctica clínica, a un proceso de 

optimización del mismo: 

 

-Determinar las variaciones en el TF tras la optimización del  mismo. 

-Determinar el efecto de la OTF  sobre el remodelado ventricular,  la situación 

clínica del paciente y los marcadores biológicos cardiacos. 

-Determinar en aquellos pacientes con indicación potencial de DAI en 

prevención primaria (en ausencia de TFO), la proporción de los mismos que 

no presentan  esta indicación tras la OTF.  

-Determinar potenciales factores predictores de ausencia de RRVIa. 

-Determinar potenciales factores predictores de ausencia de respuesta a la 

OTFb. 

-Creación de puntuación de riesgo de ausencia de RRVIa. 

-Creación de una puntuación de riesgo de  ausencia de respuesta a la OTFb. 

 
aEn Metodología, apartado 1. Definiciones, p. 53 se define el RRVI y la 

ausencia de RRVI en nuestro estudio.  
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bEn Metodología, apartado 1. Definiciones, p. 53 se define la respuesta y la 

ausencia de respuesta a la OTF en nuestro estudio.  
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1. DEFINICIONES  
 
Titulación de un fármaco  
Incremento de la dosis de un fármaco.  

 
Tratamiento farmacológico óptimo 
Tratamiento para la IC o disfunción sistólica ventricular izquierda con los 

fármacos con efecto beneficioso sobre el RVI y modificadores del curso de la 

enfermedad  titulados a las dosis objetivo recomendadas o a las dosis máximas 

toleradas  (McMurray JJ et al., 2012, Yancy CW et al., 2013).  

 

Tratamiento farmacológico no óptimo  
Ausencia de TFO de acuerdo a los criterios anteriores.  

 

Optimización del tratamiento farmacológico  
Inicio y/o  titulación de los fármacos para la IC o disfunción sistólica ventricular 

izquierda con efecto beneficioso sobre el RVI o modificadores del curso de la 

enfermedad  hasta  las dosis objetivo recomendadas o las dosis máximas 

toleradas  (ver tabla 3, p. 27 )  

 

Remodelado reverso del ventrículo izquierdo (RRVI)  
En nuestro estudio, por la importancia de la FEVI en la valoración de la 

indicación de un DAI, consideramos el RRVI como un mejoría de la FEVI > 35% 

en el ecocardiograma de seguimiento. 

 

Ausencia de RRVI  

FEVI ≤ 35%  en el ecocardiograma de seguimiento. 

 

Respuesta a la optimización del tratamiento farmacológico  
FEVI > 35% en el ecocardiograma de seguimiento y ausencia de muerte 

cardiovascular durante el seguimiento 
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Ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento farmacológico 

FEVI ≤ 35%  en el ecocardiograma de seguimiento o muerte de causa 

cardiovascular durante el seguimiento.  

 

2. DISEÑO DEL ESTUDIO  
 

Estudio observacional, prospectivo y unicéntrico.  

 

3. POBLACIÓN DEL ESTUDIO 
 
Para la inclusión en el estudio los pacientes debían cumplir todos los siguientes 

criterios de inclusión:   

 

- Pacientes consecutivos con FEVI ≤ 35% derivados a la UIC del Hospital 

General Universitari  Vall d’Hebrón (UICHVH) para su manejo 

- TF no óptimo 

- No ser portadores de DAI  

 

  y ninguno de los siguientes criterios de exclusión: 

 

- Pacientes con miocardiopatía enólica como causa de su disfunción ventricular 

actuala 

- Pacientes con miocarditis como causa de su disfunción ventricular actuala 

- Pacientes con taquicardiomiopatía como causa de su disfunción ventricular 

actuala  

- Pacientes con miocardiopatía peri parto como causa de su disfunción 

ventricular actuala 

- Pacientes con IAM o revascularización coronaria  ≤ 2 mesesa 

- Pacientes portadores de TRCa 

- Pacientes con valvulopatías severas orgánicas 

- Pacientes en TFO  

- Pacientes con indicación de DAI por prevención secundaria 
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a Dado que el objetivo del estudio era el efecto de la OTF de la IC  y estas eran 

situaciones clínicas que podían comportar una RRVI espontáneo o no debido,  

en su mayor parte,  a la OTF para la IC, estos pacientes no fueron incluidos en el 

estudio  

 

Del mismo modo, los pacientes que pudieran ser sometidos, durante el estudio,  

a una intervención (que no fuera la OTF para la IC) que se considerase que 

pudiera incidir tanto positiva como negativamente sobre el RVI, serían excluidos.  

 

4. CLASIFICACIÓN DE LA MIOCARDIOPATÍA 
 

De acuerdo con la literatura (Binkley PF et al., 2008; Bhat PK et al., 2012)  los 

pacientes se clasificaron en función de dos tipos de miocardiopatía:  

 

- Miocardiopatía isquémica, definida por la presencia de 1 o más de los 

siguientes   criterios: 

+presencia de al menos una lesión coronaria que comportara como 

mínimo un 70%  de estrechamiento en su diámetro (o un 50% en el 

tronco común)  

+historia de revascularización coronaria percutánea o quirúrgica 

+antecedente de IAM  

- Miocardiopatía no isquémica, definida por la ausencia de miocardiopatía  

isquémica de acuerdo a los criterios anteriores 

 

5. PROTOCOLO DEL ESTUDIO 
 

5.1. Características de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca 
 
Este estudio fue llevado a acabo en la UICHVH que es una unidad 

multidisciplinar, de la que forman parte dos cardiólogos (un clínico y otro 

especialista en arritmias), dos médicos internistas y una médico geriatra. 

Además, forman parte de la unidad, una enfermera gestora de casos y dos 
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enfermeras que se encuentran en el hospital de día (figura 3) y que su función es 

la de realizar las titulaciones de los fármacos, además de administrar  diuréticos,  

hierro iv. y transfusiones de hemoderivados, de acuerdo a las recomendaciones 

del médico.  El hospital de día funciona durante 12 horas al día y constituye un 

lugar ideal para la titulación de los fármacos IECA/ARA-II, BB, AA e ivabradina, 

porque el paciente se encuentra en un entorno controlado donde se le van 

midiendo la PA y FC de forma periódica y porque existe la posibilidad de realizar 

analíticas in situ para el control del ionograma y función renal, biomarcadores 

cardiacos, etc.  

 

 
Figura 3. Hospital de día  

 

5.2. Visita basal 
 

La evaluación basal del paciente constaba de:  

  -Historia clínica  con especial énfasis en factores de riesgo cardiovascular,  

antecedentes cardiovasculares, medicación cardiovascular,  clase funcional de la 
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NYHA,  consultas a urgencia o ingresos previos por IC y tiempo de evolución de 

la IC o disfunción sistólica ventricular izquierda  

-Exploración física, que incluía una medición de la PA y FC 

-Electrocardiograma, en el cual se evaluaba específicamente la presencia de 

ritmo sinusal o FA,   los TCIV y la duración del QRS.   

-Cuestionario de calidad de vida  
-Ecocardiograma 

-Analítica sanguínea incluyendo hemograma, función renal, ionograma y 

biomarcadores cardíacos.  

 

Los pacientes fueron o no incluidos en el estudio de acuerdo a los criterios de 

inclusión y exclusión previamente descritos (ver Metodología, apartado 3. 

Población del estudio, p. 54) 
 

5.3. Optimización del tratamiento farmacológico  
 

La OTF se realizó de acuerdo a los protocolos internos de titulación de fármacos 

de  la UICHVH que a su vez están basados en las guías de práctica clínica de IC 

(Dickstein K et al., 2008; McMurray JJ et al., 2012) y en literatura médica de 

nuestro centro, que se menciona en las guías (McMurray JJ et al., 2005).  

 

Una vez terminada la visita basal, se procedía, en el hospital de día de la 

UICHVH al inicio y/o titulación de los fármacos con efecto beneficioso sobre el 

RVI o modificadores del curso de la enfermedad (IECA/ARA-II, BB, AA e 

ivabradina), empezando por una dosis baja hasta alcanzar las dosis objetivo o 

máximas toleradas (ver tabla 3, p. 27). En general, excepto para la titulación de 

AA, el paciente era supervisado clínica y hemodinámicamente durante 2 horas 

en el hospital de día. Si el incremento de dosis (en general se doblaba la dosis)  

era tolerado, al paciente se le prescribía la nueva dosis y se le citaba a las dos 

semanas para un nuevo incremento de  dosis o el inicio o titulación de un nuevo 

fármaco, y así sucesivamente. Si con la nueva dosis el paciente presentaba 

hipotensión o bradicardia sintomática, quedaba con la dosis anterior. Para evitar 

hipotensiones y poder administrar la medicación beneficiosa para el pronóstico 
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del paciente,  en ausencia de retención hidrosalina, se podía disminuir la dosis o 

retirar el diurético no antialdosterónico o cualquier otro fármaco hipotensor que 

no fuera un IECA/ARA-II, BB o AA. Para el control de la función renal y los 

niveles de potasio, especialmente relevante para la titulación de IECA/ARA-II y 

AA, se realizaban analíticas sanguíneas periódicas en el mismo hospital de día. 

Si el empeoramiento de la función renal o el incremento en los niveles de potasio 

era excesivo se disminuía la dosis o se suspendía el fármaco. En caso de 

efectos secundarios o empeoramiento clínico del paciente entre las titulaciones, 

el paciente tenía acceso telefónico a la enferma gestora de casos o al médico o 

simplemente podía acudir de forma espontanea a la UICHVH para ser valorado y 

su mediación modificada en el supuesto que fuera necesario.  

 

A continuación se comentan algunas aspectos específicos del protocolo de la 

titulación de cada fármaco en concreto:  

 

IECA / ARA-II  
- Se consideró contraindicado iniciarlos si creatinina > 2,5mg/dL [o filtrado 

glomerular (FG) <30mL/min/1,73m2), si el nivel de potasio era > 5 mmol/L o en 

caso de angioedema o estenosis bilateral de la arteria renal.  

- Los incrementos de dosis se realizaban cada dos semanas  

- Se controlaron los síntomas,  la PA y FC a los 15, 60 y 120 minutos de iniciada 

la titulación.  

- Se realizaron controles de función renal y ionograma mediante bioquímica 

sanguínea en cada titulación (cada 2 semanas), a las dos semanas,  al mes y a 

los tres meses  de haber llegado a la dosis objetivo o máxima tolerada y 

posteriormente en la visita de seguimiento.  

- Si existía hipotensión sintomática se reducía la dosis del fármaco. La 

hipotensión asintomática,  en general,  no era motivo de una reducción en la 

dosis del fármaco.  

- Aumentos de creatinina hasta el 50% de basal o hasta 3mg/dL (o FG < 

25mL/min/1,73m2 ( el valor que sea más pequeño)  se consideraban aceptables. 

Si la creatinina se elevaba entre 3 y 3,5mg/dL (o FG entre 25 -20mL/min/1,73m2) 

se reducía la dosis a la mitad y se realizaba una nueva bioquímica sanguínea a 
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la semana . Si la creatinina se elevaba por encima de 3,5mg/dL (o FG < 

20mL/min/1,73m2)  se suspendía el fármaco y se realizaba una nueva 

bioquímica sanguínea a la semana.  

- Aumentos del potasio ≤ 5,5 mmol/L se consideraron aceptables. Si los niveles 

de potasio se elevaban ≥ 5,5 mmol/L se reducía la dosis a la mitad y se realizaba 

una nueva bioquímica sanguínea a la semana. Si los niveles de potasio se 

elevaban > 6 mmol/L se suspendía el fármaco y se realizaba una nueva 

bioquímica sanguínea a la semana.  

- En caso de tos molesta y causada por el IECA se cambiaba a un ARA-II. 

 

Betabloqueantes 
- Se consideraron contraindicados en presencia de asma [la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) no es una contraindicación] y en presencia 

de  bloqueo auriculoventricular (BAV) de segundo o tercer grado en ausencia de 

un marcapasos.  

- Para iniciar o titular el fármaco era necesario que el paciente estuviera 

clínicamente estable y sin signos de retención hidrosalina importante.  

- Los incrementos de dosis se realizaban cada dos semanas. 

- Durante las titulaciones se controlaron los síntomas,  la PA y FC a los 15, 60 y 

120 minutos de iniciada la titulación.  

- Si existía empeoramiento clínico o  hipotensión o bradicardia sintomáticas se 

reducía la dosis del fármaco a la mitad. En caso de bradicardia sintomática  < 50 

lpm se realizaba un ECG para descartar BAV  La hipotensión o bradicardia 

asintomáticas,  en general,  no eran  motivo de una reducción en la dosis del 

fármaco.  

 
Antagonistas de la aldosterona  
- Se consideró contraindicado iniciarlo si creatinina > 2,5mg/dL o FG < 

30mL/min/1,73m2 o  si el nivel de potasio era > 5 mmol/L. 

- El incremento de dosis se realizó a las 4 semanas de haber iniciado el fármaco. 

- Los controles de función renal y ionograma se realizaron a la semana y al mes 

de haber iniciado o titulado el fármaco y  posteriormente a los  tres meses y en la 

visita seguimiento. 
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- Si la creatinina se elevaba ≥ 2,5 mg/dL o el FG disminuía < 30 mL/min/1,73m2,  

se reducía la dosis a la mitad y se realizaba una nueva bioquímica sanguínea a 

la semana . Si la creatinina se elevaba por encima de 3,5 - 4 mg/dL o el FG 

disminuía <20 mL/min/1,73m2  se suspendía el fármaco y se realizaba una 

nueva bioquímica sanguínea a la semana.  

- Aumentos del potasio ≤ 5,5 mmol/L se consideraron aceptables. Si los niveles 

de potasio se elevaban ≥ 5,5 mmol/L se reducía la dosis a la mitad y se realizaba 

una nueva bioquímica sanguínea a la semana. Si los niveles de potasio se 

elevaban > 6 mmol/L se suspendía el fármaco y se realizaba una nueva 

bioquímica sanguínea a la semana. 

-Habitualmente se empleaba espironolactona en la IC clase III y IV, y eplerenona 

en clase II ó en la IC postinfarto.  

-En presencia de ginecomastia o mastodinia causada por espironolactona, ésta 

se sustituía por eplerenona.  

 
Ivabradina  

Para iniciar o titular la ivabradina se requería que el paciente tuviera una FC ≥ 70 

lpm y estuviera bajo la dosis objetivo o máxima tolerada de BB, IECA y AA.  

La dosis de inicio era de 5 mg /12h y a las dos semanas se incrementaba a 7,5 

mg/12h si la FC > 60 lpm. Si la FC era < 50 lpm se reducía la dosis a la mitad; si 

aún así persistía con FC < 50 lpm se paraba la administración.  

 

Un enfermera especializada en IC realizaba la educación sanitaria así como 

ayudaba en el seguimiento del paciente (por teléfono o presencial), en el control 

bioquímico  y en las titulaciones.  
 

5.4. Seguimiento  
 
A los 6 meses de la visita basal aproximadamente, con la OTF finalizada, se 

realizó la visita de seguimiento, que incluía la valoración de la evolución clínica 
durante los 6 meses precedentes respecto a la IC y a la patología cardiovascular  

en general, incluyendo clase funcional de la NYHA,  consultas a urgencias o 
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ingresos por IC. Además se repitieron todas las exploraciones  realizadas en la 

visita inicial. Entre la visita basal y la de seguimiento se realizaron las visitas, 

exploraciones o intervenciones necesarias a criterio del médico responsable y 

según la evolución clínica del paciente.  

 

Tanto en la visita basal como en la visita de seguimiento se evaluaba si el 

paciente tenía indicación de DAI en prevención primaria según las guías de 

practica clínica y de acuerdo básicamente a la etiología de la miocardiopatía, a la 

FEVI y a la clase funcional de la NYHA. En la visita basal se definió la indicación 

de DAI como una indicación potencial ya que ninguno de los pacientes estaba 

bajo  TFO y por tanto no cumplía estrictamente criterios de indicación de DAI por 

esta razón. También se evaluaba a lo largo del estudio si el paciente tenía 

indicación en DAI en prevención secundaria en base a la presencia de síncope o 

arritmias ventriculares (Zypes DP et al., 2006; Epstein AE et al., 2008, McMurray 

JJ et al., 2012; Yancy CW et al., 2013).  

 

6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA  
 

La calidad de vida de los pacientes se valoró basalmente y a los 6 meses de 

seguimiento mediante el cuestionario “Minnesota Living With Heart Failure” 

(MLWHFQ). Se trata de un cuestionario autoadministrado e incluye 21 

preguntas, cada una de las cuales se responde con una puntuación que abarca 

del 0 al 5. La puntuación global del cuestionario es la suma de la puntuación de 

cada una de las preguntas. Contra más alta es la puntuación, peor es la calidad 

de vida (Rector TS et al., 1992).  

  

7. ECOCARDIOGRAFÍA 
 
La ecocardiografía fue la prueba de imagen que se utilizó para la valoración de 

los parámetros de RVI tanto basalmente como a los 6 meses de seguimiento. 

Todos los ecocardiogramas fueron realizados en nuestro centro por un miembro 

de la Unidad de Imagen Cardiaca de acuerdo a los protocolos de la European 
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Association of Echocardiopgraphy y de la American Society of Echocardiography 

(Quiñones MA et al., 2002; Lang RM et al., 2005; Lancellotti P et al., 2010; 

Lancellotti P et al., 2013). Los diámetros del VI (DTDVI y DTDSI) fueron medidos 

en el  eje largo del plano paraesternal en modo-M guiados por el eco-2D.  Los 

volúmenes del VI (VTDVI y VTSVI) fueron  cuantificados mediante el método 

Simpson en los planos apical 4 y 2 cámaras y  posteriormente se calculó la 

media entre los dos. Tanto los diámetros como los volúmenes del VI se 

indexaron por la superficie corporal. La FEVI se calculó a partir de los cambios 

relativos en los volúmenes ventriculares. Se consideró que existía una mejoría y 

un empeoramiento significativo de la FEVI cuando en el ecocardiograma de 

seguimiento la FEVI aumentaba o disminuía ≥ 5 %  en valor absoluto respecto al 

ecocardiograma basal . Variaciones de la FEVI entre estos intervalos anteriores 

no eran considerados significativos y se consideró  que la FEVI no se había 

modificado de manera significativa. La IM se clasificó en 5 grados: 0 (absente) – 

4 (severa), en función de las características del jet en el doppler color y el 

doppler continuo,  tal y como otros autores hicieron (Levine TB et al., 2000).  

Adicionalmente se calculó el desplazamiento sistólico del anillo tricuspideo 

(TAPSE), que se consideró anormal cuando era ≤ 14mm (Lang RM et al., 2005). 

Además se estimó la presión sistólica de arteria pulmonar (PSAP) a través del 

pico de velocidad del chorro de insuficiencia tricuspidea (IT), en caso de existir.  

Para el cálculo de la PSAP  se aplicó la ecuación de Bernoulli simplificada [ 

presión sistólica de ventrículo derecho (PSVD) = 4 x (velocidad de la IT)2 + 

presión de aurícula derecha (AD). Se asumió una presión de AD de 10 mmHg 

para todos los pacientes  a no ser que hubiera una dilatación de la vena cava > 

20mm sin cambios respiratorios en los que se añadió 15mmHg al gradiente de 

presión entre la aurícula y el ventrículo derechos. Se definió la hipertensión 

pulmonar (HTP) como una PSAP estimada por ecocardiografía  ≥ 40mmHg 

(Galié N et al., 2009; Strange G et al., 2012).   
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8. MARCADORES BIOLÓGICOS CARDIACOS 
 
Los biomarcadores cardiacos fueron determinados en la visita basal y a los 6 

meses. Los biomarcadores escogidos inicialmente para el estudio fueron la 

fracción terminal del péptido cerebral natriurético (NT-pro-BNP), la troponina-T y 

la creatin cinasa masa (CK-MB). Sin embargo, a lo largo del estudio el hospital 

cambió el tipo de biomarcador o el método de determinación en varias 

ocasiones. En relación a los péptidos natriuréticos se pasó a usar el péptido 

cerebral natriurético (BNP) en lugar del NT-pro-BNP hacia el final del estudio. En 

cuanto a las troponinas, se empezó el estudio determinándose la troponina-T, 

posteriormente el laboratorio pasó a determinar la troponina-T ultrasensible en 

su lugar y finalizó el estudio determinándose la Troponina I. Respecto a la 

creatin cinasa masa, al final del estudio se cambió el método de determinación 

(creatina cinasa 2).  Debido a estos cambios en el tipo de biomarcador y/o en el 

método de determinación del mismo, que impedía la comparación entre los 

niveles basales y a los 6 meses y entre los valores basales de los pacientes con 

RRVI y ausencia de RRVI , se optó solamente por utilizar para el análisis el tipo 

de biomarcador con el método de determinación más frecuentemente utilizado 

para el estudio, que fueron el NT-pro-BNP, la troponina-T ultrasensible y la CK-

MB.  

 

La obtención de las muestras se realizó mediante venopunción con tubos de 

Heparina-Litio como anticoagulante (para todos los métodos de medida), 

excepto para la determinación del BNP, para la que se utilizaron tubos con 

EDTA-K3 como anticoagulante. El transporte de las muestras hasta el 

laboratorio se realizó a temperatura ambiente (20-25 ºC) y una vez en el 

laboratorio, se centrifugaron también a temperatura ambiente a 4000 rpm 

durante 5 minutos. Para la determinación de cada uno de los biomarcadores 

cardíacos estudiados se utilizó el plasma obtenido después de la centrifugación. 

 

En la tabla 4 se muestran los valores normales de los biomarcadores cardiacos 

utilizados y sus métodos de determinación 
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Tabla 4. Valores normales y métodos de determinación de los biomarcadores cardiacos 

utilizados 

 
Biomarcador cardiaco Valores normales Método de determinación 

Péptidos natriuréticos  
NT-pro-BNPa, pg / mL  < 300 Inmunoensayo por 

electroquimioluminiscencia en el módulo 
E170 del autoanalizador Cobas 6000 

(Roche Diagnostics, Switzerland) 
BNP, pg / mL  < 100 Inmunoensayo con doble anticuerpo por 

electroquimioluminiscencia directa en el 
autoanalizador  ADVIA Centaur XP 

(Siemens) 
Troponinas  
Troponina T, µg / L  < 0,003 Inmunoensayo por 

electroquimioluminiscencia en el módulo 
E170 del autoanalizador Cobas 6000 

(Roche Diagnostics, Switzerland) 
Troponina T ultransensiblea, µg / L < 0,014 Inmunoensayo por 

electroquimioluminiscencia en el módulo 
E170 del autoanalizador Cobas 6000 

(Roche Diagnostics, Switzerland) 
Troponina I, µg / L < 0,040 Inmunoensayo  de tipo sándwich por 

electroquimioluminiscencia directa en el 
autoanalizador ADVIA Centaur XP 

(Siemens) 
Creatincinasa  
Creatin cinasa massaa, µg / L Hombres: 0,1 - 6,7 Mujeres: 0,1 – 3,8 Inmunoensayo por 

electroquimioluminiscencia en el módulo 
E170 del autoanalizador Cobas 6000 

(Roche Diagnostics, Switzerland) 
Creatina cinasa 2, µg / L 0 - 5 Inmunoensayo por 

electroquimioluminiscencia directa en el 
autoanalizador  ADVIA Centaur XP 

(Siemens) 
 
BNP, péptido cerebral natriurético; NT-pro-BNP, fracción terminal del péptido cerebral natriurético. 
a Biomarcador utilizado para el análisis final del estudio. 
 

 

9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
 
La estimación del tamaño de muestra se basó en obtener la potencia suficiente 

para obtener un modelo de regresión con un número suficiente de predictores 

independientes. Se partió del supuesto hipotético de que se iba a observar 

ausencia de RRVI en aproximadamente un 50% de la población. Basándonos en 

este supuesto, en una cohorte de 100 pacientes,  en aproximadamente 50 de 

ellos se observaría ausencia de RRVI. Eso permitiría, en el análisis multivariable, 

detectar 5 potenciales predictores independientes de ausencia de RRVI , 

asumiendo que se requieren aproximadamente 10 “eventos” (= 10 pacientes con 

ausencia de RRVI) por cada predictor. De la misma manera, también se partió 

del supuesto hipotético de que se iba  a observar ausencia de respuesta a la 
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OTF (definida como FEVI ≤ 35% a los 6 meses de seguimiento o ausencia de 

muerte cardiovascular a los 6 meses)  en aproximadamente un 50% de la 

población. Basándonos también en este supuesto, en una cohorte de 100 

pacientes,  en aproximadamente 50 de ellos se observaría ausencia de 

respuesta a la OTF. De igual forma esto permitiría, en el análisis multivariable, 

detectar 5 potenciales predictores independientes de ausencia de respuesta a la 

OTF, asumiendo que se requieren aproximadamente 10 “eventos” (= 10 

pacientes con ausencia de respuesta a la OTF) por cada predictor.   Por otro 

lado, con una muestra de 100 pacientes se obtendría una potencia >90% para 

detectar diferencias en la FEVI del 5% como estadísticamente significativas.  

 

Se realizaron distintos  análisis para la evaluación de la existencia de  

diferencias en distintas variables antes y después de la OTF y para evaluar si 

existían variables asociadas a la ausencia de RRVI y a la ausencia de respuesta 

a la OTF.   Las variables continuas (expresadas como la media ± desviación 

estándar) fueron analizadas mediante una T de Student para muestras 

independientes o muestras relacionadas según lo apropiado. La variables 

categóricas (expresadas en números absolutos y porcentajes) para muestras 

independientes fueron analizadas mediante la prueba de Chi –cuadrado o el test 

exacto de Fischer en función de si una o más celdas (tablas de contingencia) 

tenía una frecuencia esperada > 5 o ≤ 5. Las variables categóricas para datos 

apareados fueron analizadas mediante el test de McNemar.  Para la evaluación 

de la existencia de correlación entre dos variables se usó el test de correlación 

de Pearson.  Se realizó un test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov test) de las 

variables cuando se consideró necesario.  

 
Para el análisis multivariable se realizaron dos modelos de  regresión logística 

para identificar los factores independientes de ausencia de RRVI así como para 

la ausencia de respuesta a la OTF. Las variables con P<0,1 en el análisis 

univariable se consideraron como posibles candidatas para el análisis 

multivariable excepto las variables con una fuerte correlación. Para la selección 

de variables se utilizó  el método “Pasos adelante” y “Pasos hacia atrás”. Las 
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variables con pocos casos no se seleccionaron dada la posible generación de 

inestabilidad en el modelo.  

 

Se transformaron las variables cuantitativas en variables cualitativas 

seleccionando los puntos de corte en base a criterios clínicos y estadísticos 

(sensibilidad y especificidad, número de pacientes en cada estrato y valor del 

estadístico C). Posteriormente se ajustó un nuevo modelo de regresión logística 

con las variables estratificadas.  

 

Para la evaluación de la capacidad de predicción  del modelo  se analizó el 

poder de discriminación y de calibración del mismo.  Se utilizaron las curvas 

ROC  (Receiver Operating Characteristic, Estadístico C) y la prueba de Hosmer 

y Lemeshow para analizar la  capacidad de discriminación y  la calibración del 

modelo, respectivamente.  

 

Por último se derivó una puntuación de riesgo de ausencia de RRVI  en base a 

los factores predictores independientes identificados en el análisis multivariable. 

Los puntos fueron asignados en base al coeficiente de regresión β del modelo. 

Se evaluó  la capacidad de discriminación de la puntuación de riesgo mediante 

el estadístico C. Se compararon las probabilidades observadas con las 

predichas por la puntuación de riesgo. Finalmente se realizó, aplicando la misma 

metodología, otra puntuación de riesgo de ausencia de respuesta a la OTF.  

 

Todos los tests se consideraron significativos para un valor de P <0,05. El 

análisis estadístico se realizó usando el paquete estadístico IBM SPSS Statistics 

20.0 (Illinois, EE.UU). 

 
 

10. CONSIDERACIONES ÉTICAS  
 

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Hospital Vall d’Hebrón y cumple los preceptos éticos formulados en la Orden 

SAS 370/2009 y la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica mundial 
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sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. 

Además este estudio fue clasificado como “Estudio Posautorización de 

seguimiento prospectivo” (EPA-SP)  por el Departamento de Medicamentos de 

Uso Humano de  la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS). A todos los pacientes que cumplían todos los criterios de inclusión y 

ninguno de los de exclusión, se explicaba  detalladamente el propósito y en qué 

consistía  el  estudio y se les entregaban la hoja de información del estudio y el 

consentimiento informado. Después de leerse la hoja de información al paciente 

y el consentimiento informado se les daba cualquiera aclaración en referencia al 

estudio si la precisaban. La firma del consentimiento informado era un requisito 

para participar en el estudio.   
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Entre enero de 2011 y diciembre de 2014  se incluyeron en el estudio 120 

pacientes por cumplir todos los criterios de inclusión y ningún criterio de 

exclusión. Ocho pacientes, que habían iniciado el estudio, lo abandonaron 

voluntariamente por preferir ser controlados por el médico de familia o cardiólogo 

de zona o por cambio de residencia y fueron excluidos. Además, otros  5 

pacientes que también habían iniciado el estudio, fueron excluidos por haber 

presentado intervenciones durante el mismo que podían haber incidido en el  

RVI: 3 por revascularización coronaria, 1 por implante de DAI con TRC (la 

indicación fue síncope inexplicado durante la OTF, BRI, QRS 180ms  y clase 

funcional II de la NYHA)  y otro por administración de quimioterapia cardiotóxica. 

En otro paciente que presentó un síncope durante el estudio, se implanto un DAI 

pero no se excluyó por ser un DAI sin TRC. Finalmente,  107 pacientes se 

incluyeron en el análisis. No hubo ninguna pérdida en el seguimiento. En 104 

pacientes se realizó ecocardiograma y visita de seguimiento a los 6 meses de la 

visita basal. Tres pacientes fallecieron  durante el estudio (mortalidad del 2,8%). 

El perfil del estudio se muestra en la figura 4.  
 

1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES  
 
Las características basales de todos los pacientes se muestran en la tabla 5. La 

edad media era de 66 ± 11 años. La mayor parte de los  pacientes eran varones 

(73,3%).  Un 60,8% y un 35,0%  eran hipertensos y diabéticos respectivamente. 

Un 45,0 % de los pacientes tenían miocardiopatía isquémica, un 25% de los 

pacientes tenían FA paroxística o permanente, la mayor parte de los pacientes 

estaban en clase funcional II de la NYHA (64,2%) y un 64,2% de  los pacientes 

habían acudido a urgencias o ingresado por IC en los últimos 6 meses.  

Aproximadamente  la mitad de los  pacientes tenían un QRS ancho (≥ 120ms). 

En cuanto al TF se pudo observar que  la mayoría de pacientes estaban 

basalmente bajo tratamiento con IECA/ARA-II, BB y AA (92,5%, 91,7% y 59,2%, 

respectivamente). Sin embargo la dosis media respecto la dosis objetivo estaba 

por debajo del 50% en los tres tipos de fármacos y  además solamente un 

18,3%, 8,3% y 35,8% de los pacientes tomaba el 100 % de la dosis objetivo de 

IECA/ARA-II, BB  y AA respectivamente ,  lo que confirma que  
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Figura 4. Diagrama de flujo de la población del estudio 

 

el TF de los pacientes no estaba optimizado. Ningún paciente estaba tratado con 

la combinación de hidralazina y dinitrato de isosorbida y solamente un 9,2% de  

ellos recibían ivabradina basalmente. Un 39,2% de los pacientes tenía un FG  < 

60 mL/min/1,73m2. El NT-pro-BNP medio de los pacientes era 

considerablemente elevado (3473 ± 8567 pg/mL) y un 95% y 64,2 % de los 

pacientes tenían los valores basales de NT-pro-BNP y troponina-T ultrasensible 

por encima de los valores normales. Además la FEVI media estaba severamente 

deprimida (27 ± 6%) y un 20% de los pacientes tenían también disfunción 

ventricular derecha estimada según el TAPSE. No existían diferencias 

estadísticamente significativas en las características basales de los pacientes 

incluidos en el análisis  en comparación a las de los pacientes excluidos durante 

el estudio. Ver tabla 5.  
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Tabla 5. Características basales del total de pacientes incluidos en el estudio y de los pacientes 

incluidos y excluidos del análisis. 

Variable Total de 
pacientes 
incluidos,   

n = 120 

Pacientes 
incluidos en 
el análisis,  

n= 107 

Pacientes 
excluidos 

del análisis 
, n = 13 

Valor 
de Pa 

Características demográficas y clínicas 
Edad (años) 66 ± 11 66 ± 12 65 ± 10 0,816 
Mujer, n (%) 32 (26,7) 28 (26,2) 4 (30,8) 0,744 
HTA, n (%) 73 (60,8) 64 (59,8) 9 (69,2) 0,565 
Diabetes Mellitus 42 (35,0) 38 (35,5) 4 (30,8) 1,000 
Fumador/a o exfumador/a, n (%) 68 (56,7) 60 (56,1) 8 (61,5) 0,775 
Dislipemia, n (%) 70 (58,3) 61 (57,0) 9 (69,2) 0,554 
EPOC, n (%) 25 (20,8) 21 (19,6) 4 (30,8) 0,467 
AVC, n (%) 6 (5) 5 (4,7) 1 ( 7,7) 0,505 
Etiología  
   Isquémica 
   No isquémica 

 
54 (45,0) 
66 (55,0) 

 
48 (44,9) 
59 (55,1) 

 
6 (46,2) 
7 (53,8) 

 
 

0,929 
Portador/a de marcapasos, n (%) 11 (9,2) 8 (7,5) 3 (23,1) 0,099 
FA, n (%)  30 (25,0) 26 (24,3) 4 (30,8) 0,735 
Clase funcional NYHA 
   Media ± DE 2,18 ± 0,57 2,18 ± 0,58 2,15 ± 0,56 0,889 
   I, n (%) 
   II, n (%) 
   III, n (%) 
   IV, n (%) 

11 (9,2) 
77 (64,2) 
32 (26,7) 

0 (0,0) 

10 (9,3) 
68 (63,6) 
29 (27,1) 

0 (0,0) 

1 (7,7) 
9 (69,2) 
3 (23,1) 
0 (0,0) 

 
 

 
0,888 

Puntuación en MLWHFQ 36 ± 22 35 ± 22 46 ± 20 0,118 
Tiempo de evolución de IC, meses   27 ± 45 27 ± 44 29 ± 54 0,837 
Consultas en urgencias o ingresos por IC  
en los últimos 6 meses  
   Media ± DE 0,70 ± 0,57 0,70 ± 0,59 0,69 ± 0,48 0,959 
   N (%) 77 (64,2) 68 (63,6) 9 (69,2) 0,769 
IMC (Kgr/m2) 27 ± 5 27 ± 5 29 ± 4 0,134 
Frecuencia cardiaca (latidos / minuto)  74 ± 15 74 ± 15 73 ± 15 0,800 
Presión arterial (mmHg) 
   Sistólica    120 ± 19 119 ± 18 127 ± 26 0,135 
   Diastólica  70 ± 12 70 ± 13 69 ± 11 0,649 
QRS intrínseco, n=111 
   Duración (ms),  media ± DE 125 ± 33 127 ± 33 108 ± 33 0,077 
   QRS ≥ 120ms, n (%) 55 (49,5) 52 (52,0) 3 (27,3) 0,203 
Estimulación ventricular, n (%) 9 (7,5) 7 (6,5) 2 (15,4) 0,252 
Tratamiento farmacológico para la insuficiencia cardiaca 
IECA / ARA-II 
   n (%) 111 (92,5) 98 (91,6) 13 (100,0) 0,595 
   % basal medio de la dosis objetivo 45 ± 30 45 ± 31 52 ± 30 0,409 
   100% de la dosis objetivo, n (%) 22 (18,3) 19 (17,8) 2 (23,1) 0,704 
Betabloqueantes, n (%) 
   n (%) 110 (91,7) 100 (93,5) 10 (76,9) 0,077 
   % basal medio de la dosis objetivo 33 ± 24 34 ± 23 24 ± 27 0,158 
   100% de la dosis objetivo, n (%) 10 (8,3) 9 (8,4) 1 (7,7) 1,000 
Antagonistas de la aldosterona, n (%) 
   n (%) 71 (59,2) 66 (61,7) 5 (38,5) 0,138 
   % basal medio de la dosis objetivo 48 ± 44 50 ± 44 35 ± 47 0,250 
   100% de la dosis objetivo, n (%) 43, 35,8 40 (37,4) 3 (23,1) 0,374 
Ivabradina, n (%) 11 (9,2) 9 (8,4) 2 (15,4) 0,339 
Hidralazina + dinitrato de  isosorbida, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) NA 
Diuréticos no antialdosterónicos, n (%) 97 (80,8) 85 (79,4) 12 (92,3) 0,458 
Datos analíticos 
Hemoglobina, gr/ dL 13,5 ± 1,7 13,6 ± 1,6 13,3 ± 1,7 0,506 
Creatinina, mg/dL 1,19 ± 0,59 1,19 ± 0,62 1,12 ± 0,29 0,670 
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   Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números 
absolutos y porcentajes en las variables categóricas.  

    aValor de P de la comparación entre las características basales de los pacientes incluidos en el análisis 
con las de los pacientes excluidos del mismo.  

   ARA-II,  antagonistas del receptor AT1 de angiotensina II; AVC, accidente vascular cerebral; CK-MB, 
creatin cinasa masa;  DE, desviación estándar; DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; 
DTSVI, diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; 
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica;  FA, fibrilación auricular; FG, filtrado glomerular HTA, 
hipertensión arterial; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidores de la enzima de conversión de 
angiotensina; IMC, índice de masa corporal;  MLWHFQ, Minnesota Living with Heart Failure 
Questionnaire; NA, No aplicable; NT-pro-BNP, fracción terminal del péptido cerebral natriurético;  NYHA, 
New York Heart Association; PSAP, presión sistólica de arteria pulmonar; TAPSE, desplazamiento 
sistólico del plano del anillo tricuspideo; VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTSVI, 
volumen telesistólico del ventrículo izquierdo.  

 
 
 
 
 
 
 
 

FG,  mL/min/1,73m2  
   Media ±DE 68±24 68±25 69±19 0,986 
   FG <60  mL/min/1,73m2 , n (%) 47 (39,2) 42 (39,3) 5 (38,5) 1,000 
Sodio, mmol/L 139 ± 3 139 ± 3 139 ± 4 0,500 
Potasio, mmol/L 4,4 ± 0,5 4,4 ± 0,5 4,5 ± 0,4 0,565 
NT-pro-BNP, pg/mL, n= 100 
    Media ± DE 3473 ± 8567 3623 ± 9058 2257 ± 1620 0,620 
    NT-pro-BNP ≥ 300, n (%) 95 (95,0) 84 (94,4) 11 (100) 1,000 
Troponina T ultrasensible, µg/L,  n=67     
    Media ± DE 0,022±0,015  0,021 0,028 0,254 
    Troponina T ultrasensible ≥ 0,014, n (%) 43 (64,2) 37 (62,7) 6 (75,0) 0,701 
CK-MB, µg/L, n=98 
   Media ± DE 3,11 ± 1,89 3,16 ± 1,98 2,71 ± 1,02 0,474 
   CK-MB > 6,7 en hombres  o > 3,8 en mujeres 6 (6,1) 6 (6,9) 0 (0,0) 1,000 
Parámetros ecocardiográficos  
   FEVI (%) 27 ± 6 26 ± 6 29,5 0,062 
   DTDVI (mm) 62 ± 7 63 ± 7 61 ± 6 0,410 
   DTDVI indexado (mm/m2) 35 ± 5 35 ± 5 34 ± 5 0,399 
   DTSVI (mm) 52 ± 8 52 ± 8 50 ± 7  0,247 
   DTSVI indexado (mm/m2) 29 ± 5 29 ± 5 27 ± 4 0,209 
   VTDVI (ml) 169 ± 54 170 ± 54 166 ± 56 0,781 
   VTDVI indexado  (ml/m2), n=103 94 ± 29 94 ± 30 90 ± 21 0,637 
   VTSVI (ml) 124 ± 45 125 ± 45 116 ± 45 0,484 
   VTSVI indexado (ml/m2), n=103 68 ± 24 69 ± 25 63 ± 19 0,371 
   Grado de insuficiencia mitral (I-IV) 
      Media ± DE 1,83 ± 1,00 1,86 ± 1,0 1,62 ± 1,04 0,407 
      0, n (%) 
      I, n (%) 
      II, n (%) 
      III, n (%) 
      IV, n (% 

10 (8,3) 
36 (30,0) 
43 (35,8) 
26 (21,7) 

5 (4,2) 

9 (8,4) 
30 (28,0) 
39 (36,4) 
25 (23,4) 

4 (3,7) 

1 (7,7) 
6 (46,2) 
4 (30,8) 
1 (7,7) 
1 (7,7) 

 
 
 
 
0,405 

   PSAP (mmHg), n=76 
      Media ± DE 44 ± 15 44 ± 15 48 ± 17 0,455 
      PSAP ≥ 40mmHg , n (%) 44 ( 57,9) 39 (57,4) 5 (62,5) 1,000 
   TAPSE (mm) 
      Media ± DE 17,9 ± 4,4 18,0 ± 4,4 17,4 ± 4,0 0,639 
      TAPSE ≤ 14 mm, n (%) 25 (20,8) 23 (21,5) 2 (15,4) 1,000 
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2. VARIACIONES EN EL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
PARA LA INSUFICIENCIA CARDIACA TRAS SU OPTIMIZACIÓN 
 

En la tabla 6 se compara el TF para la IC en la visita basal respecto a la visita de 

seguimiento, tras su optimización. Se puede observar, que aunque la proporción 

de pacientes que tomaba basalmente IECA/ARA-II, BB y AA ya era muy elevada 

(91,3%, 93,3%, 60,6%,  respectivamente)  todavía era más elevada después de 

la OTF (98,1%, 100,0%, 90,4%) y sobretodo lo que aumentó más de la visita 

basal a la de seguimiento es, por un lado el porcentaje respecto a la dosis 

objetivo de IECA/ARA-II, BB y AA  (44±31 vs 78±31, p<0,001;  34±26 vs 87±25, 

p<0,001; 48±43 vs 79±36, p<0,001; en la visita basal y en la de seguimiento, 

respectivamente)   y por otro la proporción de pacientes que tomaban el 100% 

de la dosis objetivo de IECA/ARA-II, BB y AA  (18,3% vs 64,4%, p<0,001; 8,7% 

vs 76,0%, p<0,001; 35,6% vs 72,1, p<0,001; en la visita basal y en la de 

seguimiento respectivamente).Analizando los tres bloqueadores neurohumorales 

conjuntamente, se observó un aumento estadísticamente significativo,  no sólo 

de la proporción de pacientes que tomaban los tres fármacos ( 57,7% vs 90,4%),  

si no también del porcentaje medio de dosis (respecto a la dosis objetivo) de los 

3 fármacos (42,19% vs 81,19%) y del  porcentaje de pacientes que tomaban el 

100% de la dosis objetivo de los tres fármacos (0,0 % vs 37,5%). Aunque no 

hubo un aumento significativo del número de pacientes que tomaban ivabradina 

tras la OTF (8,7 vs 15,4%, p=0,092), sí hubo un aumento del número de 

pacientes que tomaban el 100% de la dosis objetivo de la misma (1% vs 6,7%, 

p=0,023) y un aumento del porcentaje medio  de dosis (respecto a la dosis 

objetivo) de la misma (6 ± 20 % vs 12 ± 30%, p= 0,031), que era baja debido a 

que pocos  pacientes la tomaban. Aunque pocos pacientes tomaban IECA/ARA-

II, BB, AA e ivabradina conjuntamente, el porcentaje de pacientes aumentó de 

forma significativa ( 6,7% vs 14,4%, p= 0,039) así como el porcentaje medio de 

dosis (respecto a la dosis objetivo)  de los 4 fármacos (33± 6 vs 64±15, 

p<0,001). No hubo una variación significativa en el uso de diuréticos no 

antialdosterónicos, digoxina, nitratos o hidralazina  tras la OTF.  La duración 

media de las titulaciones de los fármacos fue de 79 ± 59 días. 
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Tabla 6. Comparación del tratamiento farmacológico para la insuficiencia cardiaca antes y  
después de la optimización del mismo, N = 104 
 
 
 
 

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números 
absolutos y porcentajes en las variables categóricas. 

    a Suma de los porcentaje de las dosis objetivo de IECA / ARA II, BB y AA dividido entre 3  
b 100% de la dosis objetivo de IECA / ARA II, BB y AA 
c Suma de los porcentaje de las dosis objetivo de IECA / ARA II, BB,  AA e ivabradina dividido entre 4 
d100% de la dosis objetivo de IECA / ARA II, BB, AA e ivabradina 
AA, antagonistas de la aldosterona; ARA II, antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina II; BB, 
betabloqueantes; IECA, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina;  IECA / ARA II + BB + 
AA / 3, suma del porcentaje medio respecto la dosis objetivo de IECA / ARA II,  BB y AA dividido entre 3.  
IECA / ARA II + BB + AA + ivabradina / 4,  suma del porcentaje medio respecto la dosis objetivo de IECA / 
ARA II, BB, AA e ivabradina dividido entre 4.  NA = no aplicable 

 
 
A continuación se detallan los motivos para no estar tomando IECA/ARA-II, BB , 

AA o ivabradina al final del estudio y,  en los que los tomaban a dosis inferiores a 

las objetivo, el motivo de no llegar a ellas: 

 

 

Fármaco Basal Seguimiento Valor de P 
IECA / ARA II 
   N (%) 95 (91,3) 102 (98,1) 0,016 
   % de la dosis objetivo 44±31 78±31 <0,001 
   100 % de la dosis objetivo, n (%) 19 (18,3) 67 (64,4) <0,001 
BB 
   N (%) 97 (93,3) 104 (100,0) NA 
   % de la dosis objetivo 34±26 87±25 <0,001 
   100 % de la dosis objetivo, n (%) 9 (8,7) 79 (76,0) <0,001 
AA 
   N (%) 63 (60,6) 94 (90,4) <0,001 
   % de la dosis objetivo 48±43 79±36 <0,001 
   100 % de la dosis objetivo, n (%) 37 (35,6) 75 (72,1) <0,001 
Ivabradina   
   N (%) 9 (8,7) 16 (15,4) 0,092 
   % de la dosis objetivo 6±20  12±30 0,023 
   100 % de la dosis objetivo, n (%) 1 (1,0) 7 (6,7) 0,031 
IECA / ARA II + BB + AA   
   N (%) 60 (57,7) 94 (90,4) 0,002 
   % de la dosis objetivoa 42 ± 19  81±19 <0,001 
   100 % de la dosis objetivo, n (%)b 0 (0,0) 39 (37,5) NA 
IECA / ARA II + BB + AA + ivabradina  
   N (%) 7 (6,7) 15 (14,4) 0,039 
   % de la dosis objetivoc 33±16 64±15 <0,001 
   100 % de la dosis objetivo, n (%)d 0 (0,0) 3 (2,9) NA 
Diuréticos no antialdosterónicos, n (%) 82 (78,8) 81 (77,9) 1,000 
   De asa, n (%) 79 (76,0) 76 (73,1) 0,581 
   Tiazídicos, n (% 4 (3,8) 6 (5,8) 0,625 
Digoxina, n (%) 11 (10,6) 10 (9,6) 1,000 
Hidralazina, n (%) 1 (0,96) 1 (0,96) 1,000 
Nitratos, n (%) 13 (12,5) 13 (12,5) 1,000 
Hidralazina + dinitrato de isosorbida 0 (0,0) 0 (0,0) NA 
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-IECA/ARA-II. Los dos pacientes que no tomaban IECA o ARA-II no lo hacían 

por insuficiencia renal severa. En la figura 5 se exponen las causas de no llegar 

a la dosis objetivo en  35 de  los 102 pacientes que tomaban IECA/ARA-II al final 

del estudio.  

 
Figura 5. Motivos por los que no se consiguió llegar a la dosis de IECA/ARA-II. Los valores se 

expresan en números absolutos y porcentajes, n (%). 

 

-Betabloqueantes. Todos los pacientes tomaban BB al final del estudio. 

Solamente  25 pacientes no tomaban la dosis objetivo al final del estudio.  La 

causa principal de no llegar a la dosis objetivo  de BB fue la hipotensión (Figura 

6).  
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Figura 6. Motivo por el que no se consiguió llegar a la dosis objetivo de betabloqueante. Los 

valores se expresan en números absolutos y porcentajes, n (%).  

 

Todos los pacientes con EPOC tomaban BB al final del estudio. Aunque hubo 

una tendencia de los pacientes EPOC a llegar a un porcentaje menor respecto a 

la dosis objetivo de BB (79 ± 28 vs 89 ± 24, p=0,122),  y a llegar con menos 

frecuencia al 100% de la dosis objetivo al final de la titulación (60% vs 80%, 

p=0,063), las diferencias no eran estadísticamente significativas en comparación 

a los pacientes no EPOC.  
 

-Antagonistas de la aldosterona. De los 10 pacientes que no tomaban AA al 

final del estudio, 8 de ellos no lo hacían debido a insuficiencia renal y los otros 2 

por hiperpotasemia. De los 94 pacientes que tomaban AA al final del estudio, 19 

de ellos no lo hacían a la dosis objetivo siendo el motivo principal la 

hiperpotasemia (figura 7).  
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Figura 7. Motivos por los que no se consiguió llegar a la dosis objetivo de antagonistas de la 

aldosterona. Los valores se expresan en números absolutos y porcentajes, n (%). 

 

-Ivabradina. Aunque aumentó a lo largo del estudio el porcentaje de pacientes 

que tomaban ivabradina, la gran mayoría de pacientes no tomaban ivabradina al 

final del estudio (88 pacientes)  siendo la razón principal una FC < 70 lpm 

posterior a la titulación de BB a las dosis máximas toleradas (Figura 8). Otras 

motivos fueron la presencia de FA y de no constar en las guías de práctica 

clínica en los pacientes incluidos en el estudio con anterioridad a las guías 

europeas de IC publicadas en 2012 (McMurray JJ et al., 2012) , donde se incluía 

por primera vez la ivabradina como TF para la IC.  De los 16 pacientes que 

tomaban ivabradina al final de estudio, 9 de ellos no realizaban la dosis objetivo 

siendo la FC ≤ 60 lpm en todos ellos la razón para no titular hasta 7,5mg/12h.  
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Figura 8. Motivos para no tomar ivabradina Los valores se expresan en números absolutos y 

porcentajes, n (%). 

 

 
3. EFECTOS DE LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO  
 
3.1. Efectos de la optimización del tratamiento farmacológico 
sobre el remodelado ventricular izquierdo 
 
En 50 (48,1%) pacientes la FEVI en el ecocardiograma de seguimiento era > 

35% (Figura 9). Cuando se procedió a comparar el ecocardiograma basal con el 

ecocardiograma a los 6 meses se observó que la FEVI media había aumentado 

de forma significativa (26±6 vs 37±11, respectivamente, p<0,001) y  en un 67%, 

9% y 28% de los pacientes la FEVI había mejorado ( ≥5% en valor absoluto), 
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empeorado (≥5% en valor absoluto) o no se había modificado (variaciones 0-4% 

en valor absoluto) de forma significativa, respectivamente.  

 
Figura 9. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) en el ecocardiograma de 

seguimiento a los 6 meses. Los valores se expresan en números absolutos y porcentajes, n (%).  

 

Además existía una reducción estadísticamente significativa de los diámetros y 

volúmenes del VI. En 52 (50%) y en 61 (58,7%) de los pacientes se produjo una 

reducción marcada (≥15%) de los VTDVI y el VTSVI respectivamente. La 

reducción media en el volumen ventricular fue mayor en el VTSVI (23,2%) que 

en el VTDVI (15,8%).  Existía una correlación negativa estadísticamente 

significativa entre la variación de la FEVI y la variación del VTDVI (r=-0,552, 

p<0,001) y entre la variación de la FEVI y la variación del VTSVI siendo ésta 

última de mayor magnitud que la anterior ( r=-0,675, p<0,001) (figuras 10 y 11).  
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Figura 10. Correlación negativa entre la variación de la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI)  y la variación en el volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (VTDVI) entre 

el ecocardiograma basal y el de los 6 meses tras el inicio del estudio. r= -0,552, p<0,001.  Cada 

circunferencia representa un paciente.  

 

 
Figura 11. Correlación negativa entre la variación de la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI)  y la variación en el volumen telesistólico del ventrículo izquierdo (VTSVI) entre 

el ecocardiograma basal y el de los 6 meses tras el inicio del estudio. r=-0,675, p<0,001. Cada 

circunferencia representa un paciente.  

 

Adicionalmente se produjo una reducción estadísticamente significativa  en el 

grado de IM  y en la PSAP. Aunque hubo un incremento significativo de la 

contracción del VD estimada por el TAPSE,  este incremento  fue leve (18±4 vs 
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19±4, p=0,046) y no hubo una disminución significativa del número de pacientes 

con un TAPSE anormal (≤14mm) (21,2% vs 17,3%, p=0,523).  

Las variaciones en el grado de IM estaban correlacionadas positivamente con 

las variaciones en el  VTDVI (r=0,295, p=0,003)  y en el VTSVI (r=0,308, 

p=0,002) y negativamente con las variaciones en la FEVI (r=-0,244, p=0,013) 

(figuras 12 y 13 ). Ver tabla 7.  

 

 

 

 
Figura 12. Correlación positiva entre las variaciones en el grado de insuficiencia mitral (IM) y las 

variaciones en el volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (VTDVI) entre el ecocardiograma 

basal y el de los 6 meses tras el inicio del estudio. r= 0,295, p= 0,003.  Cada circunferencia 

representa un paciente. La variación en el grado de IM  fue obtenida de restar el grado de IM 

basal al grado  de IM a los 6 meses  
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Figura 13. Correlación positiva entre las variaciones en el grado de insuficiencia mitral (IM) y las 

variaciones en el volumen telesistólico del ventrículo izquierdo (VTSVI) entre el ecocardiograma 

basal y el de los 6 meses tras el inicio del estudio. r= 0,308, p= 0,002.  Cada circunferencia 

representa un paciente. La variación en el grado de IM  fue obtenida de restar el grado de IM 

basal al grado  de IM a los 6 meses  
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Tabla 7. Comparación entre los parámetros de remodelado ventricular izquierdo y otros  

parámetros ecocardiográficos basal y a los 6 meses. 

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos y 
porcentajes en las variables categóricas. 

   DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo;  FEVI,  
fracción de eyección del ventrículo izquierdo; PSAP, presión sistólica de arteria pulmonar; TAPSE, desplazamiento 
sistólico del plano del anillo tricuspideo; VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTSVI, volumen 
telesistólico del ventrículo izquierdo. 

	
  
	
  
3.2. Efectos de la optimización del tratamiento farmacológico 
sobre las variables clínicas 
 

En comparación a la situación basal del paciente, en la visita de seguimiento se 

observó una mejoría significativa de los síntomas: clase funcional de la NYHA 

media de 2,18±0,57 vs 1,58±0,63 en la visita basal y en la de seguimiento 

respectivamente, p<0,001 (figura 14) . Se observó también una importante 

reducción de la media de  consultas a urgencias o ingresos por IC por paciente: 

0,70 ± 0,59  vs 0,06 ± 0,273, en los 6 meses previos a la inclusión en el estudio y 

en los 6 meses de duración del estudio, respectivamente, p<0,001. Además  

hubo una disminución del número de pacientes que había consultado a 

urgencias o ingresado al menos una sola vez por IC: 66 (63,5%)  vs 5 (4,8%) en 

Variable Basal 6 meses Valor de P 
DTDVI  (mm) 63±7 60±8  <0,001 
DTDVI indexado (mm/m2) 35±5 33±5 <0,001 
DTSVI (mm) 52±8 46±9 <0,001 
DTSVI indexado (mm/m2) 29±5 26±6 <0,001 
VTDVI (ml), n= 102 171±53 144±60 <0,001 
VTDVI indexado  (ml/m2), n=102 95±30 80±32 <0,001 
VTSVI (ml), n=102 125±44 96±52 <0,001 
VTSVI indexado (ml/m2), n=102 69±25 53±28 <0,001 
FEVI (%) 26±6 37±11 <0,001 
Grado de insuficiencia mitral (I-IV) 
   Media ± DE 1,9±1,0 1,4±0,9 <0,001 
   0, n (%) 
   I, n (%) 
   II, n (%) 
   III, n (%) 
   IV, n (%) 

9 (8,7) 
30 (28,8) 
37 (35,6) 
24 (23,1) 

4 (3,8) 

15 (14,4) 
47 (45,2) 
31 (29,8) 

8 (7,7) 
3 (2,9) 

 
 
 
 

<0,001 
TAPSE (mm) 
   Media  ± DE 18±4 19±4 0,046 
   TAPSE≤14 mm, n (%) 22 (21,2) 18 (17,3) 0,523 
PSAP (mmHg), n=46 
   Media  ± DE 46±15 38±13 <0,001 
   PSAP≥40mmHg, n (%) 29 (63) 16 (34,8) 0,001 
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los 6 meses previos a la inclusión en el estudio y en los 6 meses de duración del 

estudio, respectivamente, p<0,001. Asimismo hubo una mejoría significativa en 

la calidad de los pacientes (disminución en la puntuación de MLWHFQ) así como 

una disminución en la PA y en la FC, tal y como muestra la tabla 8.   

 

 
 

 

 
Figura 14. Comparación de la clase funcional de la NYHA basal y a los 6 meses. Se puede 

observar como basalmente la clase funcional predominante era la II mientras que en el 

seguimiento era la I. Asimismo se observa una reducción del número de pacientes en clase 

funcional II y III. Los valores se expresan en números absolutos y porcentajes, n (%). NYHA, 

New York Heart Association. 
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Tabla 8. Comparación entre las variables clínicas basales y a los 6 meses.  

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas.  
alas consultas a urgencias o ingresos por insuficiencia cardiaca (IC) fueron comparados entre los 6 meses 
previos a la inclusión del estudio y los 6 meses de duración del estudio.  
DE, desviación estándar; IC, insuficiencia cardiaca; MLWHFQ, Minnesota Living with Heart Failure 
Questionnaire; NYHA, New York Heart Association. 
 

 

3.3. Efectos de la optimización del tratamiento farmacológico 
sobre datos analíticos 
 
En la tabla 9 se comparan los datos analíticos basales con los datos analíticos a 

los 6 meses.  

 

3.3.1. Marcadores biológicos cardiacos 
 
Tras la OTF se observó una reducción estadísticamente significativa del NT-pro-

BNP medio (2505±2293 vs 1577±1574  basal y a los 6 meses respectivamente, 

p<0,001) así como una reducción estadísticamente significativa  en el número de 

pacientes con un valor de NT-pro-BNP anormal [60(95,2) vs 50(79,4) basal y a 

los 6 meses respectivamente, p<0,001].  

 

En cuanto a la troponina T ultrasensible, aunque no se observó una reducción 

significativa en el valor medio de la misma (0,021±0,015 vs 0,019±0,016 basal y 

Variable Basal 6 meses Valor de P 
Clase funcional NYHA 
   Media ± DE 2,18 ± 0,57 1,58 ± 0,63 <0,001 
   I, n (%) 
   II, n (%) 
   III, n (%) 
   IV, n (%) 

9 (8,7) 
67 (64,4) 
28 (26,9) 

0 (0,0) 

52 (50,0) 
44 (42,3) 

8 (7,7) 
0 (0,0) 

 
 
 

<0,001 
Consultas en urgencias o ingresos  
por IC en los últimos 6 mesesa 
   Media ± DE 0,70 ± 0,59 0,06 ± 0,273 <0,001 
   N (%) 66 (63,5) 5 (4,8) <0,001 
Puntuación en MLWHFQ 37±23 27 ± 19 <0,001 
Frecuencia cardiaca (latidos / 
minuto)  

74±15 62±12 <0,001 

Presión arterial 
   Sistólica   (mmHg) 119±19 109±17 <0,001 
   Diastólica (mmHg) 70±12 63±12 <0,001 
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a los 6 meses respectivamente, p= 0,159), sí que se observó un menor número 

de pacientes con valores elevados tras la OTF [25 (65,8) vs 16(42,1) basal y a 

los 6 meses respectivamente, p=0,035].  

 

Finalmente, no se observó ni una reducción significativa en el valor medio de 

CK-MB ni una modificación significativa en el número de pacientes con el valor 

CK-MB elevado, al comparar basalmente y a los 6 meses.  

 

3.3.2. Función renal e ionograma 
 
Tal y como muestra la tabla 9,  después de la OTF se observó un aumento ligero 

de los valores de urea, creatinina y potasio y un descenso ligero en  los valores 

de sodio y el filtrado glomerular. 

 
Tabla 9. Comparación entre los datos analíticos y los marcadores biológicos cardiacos basales y 

a los 6 meses.  

 
Variable Basal 6 meses Valor de P 

Función renal y ionograma 
Creatinina, mg/dL  1,20±0,59 1,37±0,83 0,001 
Filtrado glomerular, mL/min/1,73m2  
   Media±DE 68±25 61±25 <0,001 
    <60 mL/min/1,73m2, n(%) 42 (40,4) 54 (51,9) 0,017 
Urea, mg/dL 57±28 72±30 <0,001 
Sodio, mmol/L 139±3 137±3 0,037 
Potasio, mmol/L 4,4±0,5 4,6±0,4 0,004 
Marcadores biológicos cardiacos 
NT-pro-BNP, pg/mL, n=63 
    Media ± DE 2505±2293 1577±1574 <0,001 
    NT-pro-BNP ≥ 300 pg/mL, n (%) 60 (95,2) 50 (79,4) 0,006 
Troponina T ultrasensible, µg/L,  n=38 
    Media ± DE 0,021±0,015 0,019±0,016 0,159 
    Troponina T ultrasensible ≥ 0,014 µg/L, n (%) 25 (65,8) 16 (42,1) 0,035 
CK-MB, µg/L, n=54 
   Media ± DE 3,09±2,16 2,89±2,81 0,317 
   CK-MB > 6,7µg/L  en hombres  o > 3,8 µg/L en mujeres 3 (5,6) 4 (7,4) 1,000 

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas.  
CK-MB, creatin cinasa masa;  DE, desviación estándar; FG, filtrado glomerular; NT-pro-BNP, fracción 
terminal del BNP.  
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3.4. Efectos de la optimización del tratamiento farmacológico en 
las indicaciones de desfibrilador automático implantable 

 

Se hicieron dos análisis: 

Análisis en base a los pacientes con ecocardiograma a los 6 meses 
Este primer análisis se realizó solamente en base a los pacientes con 

disponibilidad de ecocardiograma basal y a los 6 meses de seguimiento (n=104). 

Tal y como se muestra en la tabla 10 y en la figura 15 se observó una reducción 

importante en las indicaciones de DAI: 99(95,2%) vs 45(43,3%) basalmente y a 

los 6 meses respectivamente, p<0,001. Además no había ningún paciente que 

no tuviera indicación de DAI basalmente y sí a los 6 meses.  

 
Tabla 10. Comparación de la proporción de pacientes con potencial indicación de DAI en la visita 

basal e indicación de DAI en la visita de seguimiento a los 6 meses en los pacientes con 

ecocardiograma basal y a los 6 meses.  

 
  Indicación de DAI en 

visita 6 meses 
 

Total 
  No Sí 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Indicación 
potencial 
de DAI en 

visita 
basal 

 
 
 
 
 
No  

Pacientes 
 
% dentro de indicación   
potencial de DAI en visita 
basal 
 
% dentro de Indicación de 
DAI en visita 6 meses 
 
% del total 

5 
 

100,0% 
 
 
 

8,5% 
 
 

4,8% 

0 
 

0,0% 
 
 
 

0,0% 
 
 

0,0% 

5 
 

100,0% 
 
 
 

4,8% 
 
 

4,8% 
 
 
 
 
 
 
Sí  

Pacientes 
 
% dentro de indicación   
potencial de DAI en visita 
basal 
 
% dentro de Indicación de 
DAI en visita 6 meses 
 
% del total 

54 
 

54,5% 
 
 
 

91,5% 
 
 

51,9% 

45 
 

45,5% 
 
 
 

100,0% 
 
 

43,3% 

99 
 

100,0% 
 
 
 

95,2% 
 
 

95,2% 
Total  Pacientes 

 
% dentro de indicación   
potencial de DAI en visita 
basal 
 
% dentro de Indicación de 
DAI en visita 6 meses 
 
% del total 

59 
 

56,7% 
 
 
 

100,0% 
 
 

56,7% 

45 
 

43,3 
 
 
 

100,0% 
 
 

43,3% 

104 
 

100,0% 
 
 
 

100,0% 
 
 

100,0% 
 
     DAI, Desfibrilador automático implantable  
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Figura 15. Comparación de la proporción de pacientes con potencial indicación de DAI en la 

visita basal e indicación de DAI en la visita de seguimiento a los 6 meses. Se puede observar 

una reducción importante en las indicaciones de DAI tras la OTF. Los valores se expresan en 

números absolutos y porcentajes. DAI, desfibrilador automático implantable. 

 

Análisis en base al total de pacientes incluidos en el análisis 
Este segundo análisis se realizó con el total de pacientes incluidos en el análisis 

(n=107), es decir incluyendo además a los 3 pacientes que fueron éxitus como 

que hubieran tenido indicación de DAI a los 6 meses ya que dos de ellos 

fallecieron de muerte súbita y el tercero falleció por IC al mes de entrar en el 

estudio y el ecocardiograma durante el ingreso del fallecimiento mostraba una 

FEVI<35%. De igual manera,  y tal y como se muestra en la tabla 11 y en la 

figura 16,  se observó una reducción importante (aunque lógicamente algo 

menor que en el análisis anterior) en las indicaciones de DAI: 102(95,3%) vs 

48(44,9%) basalmente y a los 6 meses respectivamente, p<0,001. Al igual que 

en el análisis anterior no había ningún paciente que no tuviera indicación de DAI 

basalmente y sí a los 6 meses.  
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Tabla 11. Comparación de la proporción de pacientes con potencial indicación de DAI en la visita 

basal e indicación de DAI en la visita de seguimiento a los 6 meses en el total de pacientes 

incluidos en el análisis. 

 
  Indicación de DAI en 

visita 6 meses 
 

Total 
  No Sí 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Indicación 
potencial 
de DAI en 

visita 
basal 

 
 
 
 
 
No  

Pacientes 
 
% dentro de indicación   
potencial de DAI en visita 
basal 
 
% dentro de Indicación de 
DAI en visita 6 meses 
 
% del total 

5 
 

100,0% 
 
 
 

8,5% 
 
 

4,7% 

0 
 

0,0% 
 
 
 

0,0% 
 
 

0,0% 

5 
 

100,0% 
 
 
 

4,7% 
 
 

4,7% 
 
 
 
 
 
 
Sí  

Pacientes 
 
% dentro de indicación   
potencial de DAI en visita 
basal 
 
% dentro de Indicación de 
DAI en visita 6 meses 
 
% del total 

54 
 

52,9% 
 
 
 

91,5% 
 
 

50,5% 

48 
 

47,1% 
 
 
 

100,0% 
 
 

44,9% 

102 
 

100,0% 
 
 
 

95,3% 
 
 

95,3% 
Total  Pacientes 

 
% dentro de indicación   
potencial de DAI en visita 
basal 
 
% dentro de Indicación de 
DAI en visita 6 meses 
 
% del total 

59 
 

55,1% 
 
 
 

100,0% 
 
 

55,1% 

48 
 

44,9% 
 
 
 

100,0% 
 
 

44,9% 

107 
 

100,0% 
 
 
 

100,0% 
 
 

100,0% 
 
     DAI, desfibrilador automático implantable  
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Figura 16. Comparación de la proporción de pacientes con potencial indicación de DAI en la 

visita basal e indicación de DAI en el total de pacientes analizados. Se puede observar una 

reducción importante en las indicaciones de DAI tras la OTF. Los valores se expresan en 

números absolutos y porcentajes. DAI, desfibrilador automático implantable. 

 

4. PREDICTORES UNIVARIADOS DE AUSENCIA DE 
REMODELADO REVERSO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO  
 
4.1. Demográficos y clínicos 
 
En la tabla 12 se exponen las características demográficas y clínicas en función 

de la ausencia de RRVI a los 6 meses.   

 

En cuanto a las características demográficas, aunque ni la edad ni el sexo se 

asociaron de forma significativa a la ausencia de RRVI,  los pacientes con 

ausencia de RRVI eran ligeramente mayores respecto a los que presentaron 

RRVI a los 6 meses (68±11 vs 64±11, respectivamente, OR 1,029, I.C. 0,994-

1,065, p=0,103).  

 

Por lo que respecta a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), había una 

fuerte tendencia de la HTA a ser más prevalente en aquellos pacientes con 

ausencia de RRVI en comparación a aquellos que presentaron RRVI a los 6 
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meses [37(68,5%) vs 25(50,0%), respectivamente, OR=2,176, I.C.=0,980-4,835, 

p=0,056].  

 

Además, se pudo observar una tendencia a mayor prevalencia  de vasculopatía 

periférica [9(16,7%) vs 3(6%), OR=3,133, I.C.=0,797-2,320, p=0,102] y AVC 

[5(9,3%) vs 0(0,0%), p=0,057] en aquellos pacientes con ausencia de RRVI 

respecto  a los que presentaron RRVI en el seguimiento, respectivamente.  

 

En relación a la etiología de cardiopatía, los pacientes con ausencia de RRVI 

tenían con más frecuencia una miocardiopatía isquémica en comparación a los 

pacientes con RRVI a los 6 meses [31(57,4%) vs 13(30,0%) respectivamente, 

OR=3,145, I.C.=1,398-7,073, p=0,006]. En la tabla 13 se presentan las 

características de la cardiopatía isquémica en función del RRVI en los pacientes 

con miocardiopatía isquémica. En esta tabla se puede observar como la 

presencia de IAM se asoció a ausencia de RRVI (OR=10,909, I.C.= 1,096-

108,552, p=0,042), no así la presencia de una oclusión coronaria crónica de 

forma significativa (OR 1,406, I.C.=0,403-4,910, p=0,593). La revascularización 

coronaria no se asoció de forma significativa al RRVI (P=NS).  

 

Los pacientes con ausencia de RRVI tenían con más frecuencia una cirugía 

cardiaca valvular previa que los pacientes con RRVI a los 6 meses [7(13%) vs 

1(2,0%) respectivamente, OR=7,298, I.C.=0,865-61,605, p=0,068] aunque no de 

forma significativa. La FA o el flútter auricular no se asociaron a ausencia de 

RRVI de forma significativa.  

 

En cuanto a las variables relacionadas con la IC, solamente el tiempo de 

evolución de la IC (OR= 1,022, I.C.= 1,006-1,038, p=0,006) y la ausencia [0 

(0,0%) vs 7 (14,0%), p=0,005] o el menor número de consultas a urgencias en 

los últimos 6 meses (0 vs 0,14±0,35, p=0,007) se asociaron a la ausencia de 

RRVI. También el tiempo desde el diagnóstico de la cardiopatía responsable de 

la IC  se asociaba a ausencia de RRVI: OR=1,026, I.C.=1,001-1,012, p=0,026.  
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En referencia a los datos de la exploración física, los pacientes con ausencia de 

RRVI tenían un IMC algo menor (aunque no estadísticamente significativo) que 

los pacientes con RRVI a los 6 meses: 26±4 vs 28±5 Kgr/m2 respectivamente, 

OR 0,927, I.C. 0,848-1,014, p=0,098.  

 

Respecto al ECG, el QRS era más ancho en los pacientes con ausencia de 

RRVI que en los que presentaron RRVI a los 6 meses, tanto en el global de 

pacientes analizados [138±35 vs 123±33 ms respectivamente, OR=1,013, 

I.C.=1,002-1,025, p=0,024] como en aquellos pacientes que no presentaban 

estimulación ventricular (QRS intrínseco) [133±33 vs 121±32 ms 

respectivamente, OR=1,011, I.C.=0,998-1,024, p=0,085]. Igualmente,  existía 

mayor número de pacientes con un QRS ancho (QRS≥120 ms) en los pacientes 

con ausencia de RRVI que en los pacientes con RRVI a los 6 meses, tanto en el 

total de pacientes analizados [36 (66,7%) vs 22(44,0%) respectivamente, 

OR=2,545, I.C.=1,150-5,636, p=0,021] como en aquellos pacientes sin 

estimulación ventricular [30(60,5%) vs 21 (42,9%) respectivamente, OR=2,222, 

I.C.=0,985-5,012, p=0,054].  Además, de los 7 pacientes que presentaban 

estimulación ventricular en el ECG, 6 de ellos presentaron ausencia de RRVI, 

p=0,099.  
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Tabla 12. Características demográficas y clínicas basales en función del remodelado reverso del 

ventrículo izquierdo  

Variable Ausencia de 
RRVI (n=54) 

RRVI  
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P  

Características demográficas 
Edad (años) 68 ± 11 64± 11 1,029 0,994-1,065 0,103 
Mujer, n (%) 14 (25,9) 14 (28) 0,900 0,378-2,142 0,812 
Factores de riesgo cardiovascular  
HTA, n (%) 37 (68,5) 25 (50,0) 2,176 0,980–4,835 0,056 
Diabetes Mellitus, n (%) 22 (40,7) 14 (28,0) 1,768 0,777–4,022 0,174 
Fumador/a o exfumador/a, n (%) 33 (61,1) 25 (50,0) 1,571 0,721–3,424 0,255 
Dislipemia, n (%) 32 (59,3) 28 (56,0) 1,143 0,525–2,490 0,737 
Antecedentes no cardiológicos 
Insuficiencia renal, n (%) a 25 (46,3) 17 (34,0) 1,673 0,757–3,697 0,203 
Hemodiálisis, n (%) 1 (1,9) 2 (4,0) 0,453 0,040–5,154 0,523 
EPOC, n (%) 10 (18,5) 10 (20,0) 0,909 0,343–2,411 0,848 
SAOS, n (%) 2 (3,7) 5 (10,0) 0,346 0,064–1,872 0,218 
Vasculopatía periférica, n (%) 9 (16,7) 3 (6) 3,133 0,797–2,320 0,102 
AVC, n (%) 5 (9,3) 0 (0) NA NA 0,057b 

Antecedente de administración   
de antraciclinas, n (%) 

2  (3,7) 2 (4) 0,923 0,125–6,813 0,937 

Antecedentes cardiológicos 
Etiología isquémica, n (%) 31 (57,4) 15 (30,0) 3,145 1,398–7,073 0,006 
Cirugía cardiaca valvular, n (%) 7 (13,0) 1 (2,0) 7,298 0,865–61,605 0,068 
Portador/a de marcapasos, n (%) 6 (11,1) 2 (4,0) 3,000 0,576–15,614 0,192 
Arritmias supraventriculares  
   FA o FLA, n (%) 16 (29,6) 10 (20) 1,684 0,680–4,169 0,260 
      FA o FLA paroxísticos, n (%) 3 (5,6) 1 (2,0) 2,882 0,290–28,660 0,366 
      FA o FLA permanente, n (%) 13 (24,1) 9 (18,0) 1,444 0,557–3,749 0,450 
   FA, n (%) 14 (25,9) 10 (20,0) 1,400 0,557–3,521 0,475 
      FA paroxística, n (%) 2 (3,7) 1 (2,0) 1,885 0,166–21,449 0,610 
      FA permanente, n (%) 12 (22,2) 9 (18) 1,302 0,49–3,418 0,593 
   FLA, n (%) 2 (3,7) 0 (0,0) NA NA 0,496b 

      FLA paroxístico, n (%) 1 (1,9) 0 (0,0) NA NA 1,000b 

      FLA permanente, n (%) 1 (1,9) 0 (0,0) NA NA 1,000b 

Clase funcional NYHA  2,22±0,57 2,14±0,572 1,288 0,318-5,219 0,462 
Puntuación en MLWHFQ 36±21 34±22 1,006 0,987-1,026 0,553 
Tiempo de evolución de IC 
(meses) 

38±52 12±22 1,022 1,006-1,038 0,006 

Tiempo de evolución de 
cardiopatía (meses) 

97±151 40±64 1,026 1,001-1012 0,026 

Consultas por insuficiencia cardiaca 
Totales 
   En urgencias 
      Media±DE 0,11±0,32 0,16±0,42 0,696 0,241–2,007 0,502 
      N (%) 6 (11,1) 7 (14,0) 0,768 0,239–2,463 0,657 
   Ingresos 
      Media±DE 0,87±0,78 0,82±0,63 1,107 0,640-1,917 0,716 
      N(%) 37 (68,5) 36 (72,0) 0,846 0,364-1,967 0,698 
   Urgencias o ingresos 
      Media±DE 0,98±0,83 0,98±0,68 1,003 0,604-1,664 0,992 
      N (%) 39 (72,2) 39 (78,0) 0,733 0,299–1,796 0,497 
En el último año 
   En urgencias 
      Media±DE 0,06±0,231 0,14±0,35 0,361 0,088–1,483 0,158 
      N (%) 3 (5,6) 7 (14,0) 0,361 0,088–1,483 0,158 
   Ingresos 
      Media±DE 0,67±0,58 0,74±0,53 0,786 0,390-1,582 0,500 
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Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números 
absolutos y porcentajes en las variables categóricas. a La insuficiencia renal se definió como filtrado 
glomerular  < 60  mL/min/1,73m2.    b Valor de P obtenido mediante el estadístico F de Fischer. c Valor de 
P obtenido mediante el estadístico T de Student AVC, accidente vascular cerebral; BRD, bloqueo de rama 
derecha; BRI, bloqueo de rama izquierda; cm, centímetros;  DE, desviación estándar; EPOC, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; FA, fibrilación auricular; FC, frecuencia cardiaca; FLA, flútter auricular; HTA,  
hipertensión arterial; IAM, infarto agudo de miocardio; IAMEST, infarto agudo de miocardio con elevación 
del segmento ST; IC, insuficiencia cardiaca; I.C., intervalo de confianza; IMC, índice de masa corporal; 
Kgr, Kilogramo; m2, metro cuadrado; lpm, latidos por minuto; mmHg, milímetros de mercurio; NYHA, New 
York Heart Association; MLWHFQ, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NA, No aplicable; 
OR, Odds ratio; SAOS,  síndrome de apnea obstructiva del sueño; RRVI, remodelado reverso del 
ventrículo izquierdo; TICIV , trastorno inespecífico de la conducción intraventricular.  

      N (%) 33 (61,1) 35 (70,0) 0,673 0,298–1,522 0,342 
   Urgencias o ingresos      
      Media±DE 0,72±0,63 0,88±0,59 0,651 0,342–1,239 0,191 
      N (%) 34 (63,0) 38 (76,0) 0,537 0,229–1,259 0,153 
En los últimos 6 meses  
   Urgencias 
      Media±DE 0 0,14±0,35 NA NA 0,007c 

      N (%) 0 (0,0) 7 (14,0) NA NA 0,005b 

   Ingresos 
      Media±DE 0,61±0,56 0,66±0,51 0,844 0,413–1,729 0,644 
      N (%) 31 (57,4) 32 (64,0) 0,758 0,344–1,671 0,492 
   Urgencias o ingresos 
      Media±DE 0,61±0,56 0,80±0,61 0,571 0,290–1,123 0,104 
      N (%) 31 (57,4) 35 (70,0) 0,578 0,257–1,299 0,184 
Exploración física 
Peso, Kgr  72±15 77±17 0,983 0,959–1,008 0,182 
Superficie corporal, m2 1,79±0,22 1,84±0,24 0,326 0,060–1,786 0,197 
IMC, Kgr/m2 26±4 28±5 0,927 0,848–1,014 0,098 
Talla, cm 1,64±9 166±10 0,980 0,941–1,021 0,333 
FC, lpm  74±17 75±14 0,996 0,0971–1,021 0,725 
Presión arterial 
   Sistólica   (mmHg) 117±18 121±19 0,987 0,966–1,008 0,215 
   Diastólica (mmHg) 70±14 71±12 0,992 0,963–1,022 0,602 
Electrocardiograma 
Ritmo sinusal, n (%) 41 (75,9) 41 (82,0) 0,692 0,267-1,797 0,450 
Duración del QRS  
   Todos los pacientes, media (ms) 138 ± 35 123 ± 33 1,013 1,002-1,025 0,024 
   QRS intrínseco, n=97 
      Número de pacientes 48 49 NA NA NA 
      Media (ms) 133±33 121±32 1,011 0,998–1,024 0,085 
   QRS estimulado, n=7 
      Número de pacientes 6 1 NA NA NA 
      Media (ms) 180±24 180  1,000 0,903–1,108 1,000 
QRS≥120ms 
   Todos los pacientes,  n (%) 36 (66,7) 22 (44,0) 2,545 1,150–5,636 0,021 
   QRS intrínseco, n=97 
      Número de pacientes 48 49 NA NA NA 
      N (%) 30 (62,5) 21 (42,9) 2,222 0,985–5,012 0,054 
   QRS estimulado 
      Número de pacientes 6 1 NA NA NA 
      N (%) 6 (100,0) 1 (100,0) NA NA NA 
Tipo de morfología del QRS  
   BRI, n (%) 24 (50,0) 18 (36,7) 1,722 0,766–3,875 0,189 
   BRD, n (%)  5 (10,4) 4 (8,2) 1,308 0,329–5,198 0,703 
   TICIV, n (%) 1 (2,1) 2 (4,1) 0,500 0,044–5,704 0,577 
   Estimulada, n (%) 6 (11,1) 1 (2,0) 6,125 0,711–52,798 0,099 
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Tabla 13. Características basales de la cardiopatía isquémica en función del remodelado 

reverso del ventrículo izquierdo en pacientes con miocardiopatía isquémica. 

 

 
Los valores se expresan en números absolutos y porcentajes. IAM, infarto agudo de miocardio; OR, odds 
ratio; I.C., Intervalo de confianza; RRVI, remodelado reverso del ventrículo izquierdo. 
	
  

 

4.2. Farmacológicos 

 

En la tabla 14, se muestran las características del TF, destinado o no a la IC, en 

función del RRVI.  

 

Con respecto al TF para la IC,  ni la introducción, ni la titulación, ni la retirada, ni 

la dosis inicial, ni la dosis a los 6 meses ( en cuanto al % de la dosis objetivo y a 

la proporción de  pacientes con el 100% de la dosis objetivo) ni tampoco el 

incremento del % de dosis de IECA/ ARA-II, BB, AA e ivabradina durante el 

estudio (de cada uno de los fármacos por separado y del promedio de los 3 

primeros y del promedio de todos ellos)   se asociaron a la ausencia de RRVI de 

forma significativa.  Los pacientes con ausencia de RRVI tomaban con menos 

frecuencia ivabradina al inicio del estudio que los pacientes con RRVI, aunque la 

diferencia no llegaba a la significación estadística: 2(3,7%) vs 7(14,0%) 

respectivamente, OR 0,236, I.C.=0,047-1,197, p=0,081.  

 

En relación al tratamiento no destinado a la IC, el tratamiento con acenocumarol 

y también el tratamiento con ácido acetilsalicílico (AAS) se asociaron de forma 

no significativa a la ausencia de RRVI. 

 

Variable Ausencia de 
RRVI (n=31) 

RRVI 
(n=15) 

OR I.C. 95% Valor 
de P  

IAM ,  n (%) 30 (96,8) 11 (73,3) 10,909 1,096-108,552 0,042 
Oclusión coronaria crónica, n (%) 15 (48,4) 6 (40,0) 1,406 0,403–4,910 0,593 
Revascularización coronaria, n (%) 
   Percutánea, n (%) 14 (45,2) 8 (53,3) 0,721 0,209–2,482 0,604 
   Quirúrgica, n (%) 5 (16,1) 3 (20,0) 0,769 0,157–3,759 0,746 
   Percutánea y/o quirúrgica, n (%) 14 (45,2) 9 (60,0) 0,549  0,157–1,920 0,348 
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Tabla 14. Características del tratamiento farmacológico en función del remodelado reverso del 

ventrículo izquierdo. 

Variable Ausencia 
de RRVI 
(n=54) 

RRVI 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P 

Fármacos destinados al tratamiento de la IC  
IECA 
Introducción de IECA, n (%) 4(7,4)        2 (4,0)   1,920 0,336 -10,971 0,463 
Titulación de IECA, n (%) 27 (50,0) 31 (62,0) 0,613 0,281–1,339 0,220 
Retirada de IECA, n (%) 0 (0) 0 (0) NA  NA NA 
IECA al inicio 
     N (%) 35 (64,8) 37 (74,0) 0,647 0,278–1,504 0,312 
     % de la dosis objetivo, n=77 49±34 45±30 1,004 0,990–1,019 0,540 
    100 % de la dosis objetivo , n=77,  

 n   (%) 
10 (26,3) 7 (17,9) 1,633 0,548–4,861 0,378 

IECA a los 6 meses 
     N (%) 38 (70,4) 39 (78,0) 0,670 0,276–1,628 0,377 
     % de la dosis objetivo, n=77 84±27 77±33 1,007 0,992–1,023 0,338 
 100 % de la dosis objetivo, n=77,   

n (%) 
27 (71,1) 25 (64,1) 1,375 0,527–3,586 0,516 

IECA al inicio o a los 6 meses, n (%) 38 (70,4) 39 (78,0) 0,670 0,276–1,628 0,377 
Incremento del %  absoluto de  IECA, 
n=77 

35±34 32±34 1,002 0,989–1,015 0,778 

ARA-II 
Introducción de ARA-II, n (%) 2 (3,7) 0 (0) NA NA  0,496a 

Titulación de ARA-II, n (%) 14 (25,9) 8 (16,0) 1,837 0,696–4,850 0,219 
Retirada de ARA-II, n (%) 0 (0) 0 (0) NA NA NA 
ARA-II al inicio 
     N (%) 13 (24,1) 10 (20,0)  1,268 0,499–3,222 0,617 
     % de la dosis objetivo, n=25 37±19 44±32 0,988 0,955–1,022 0,479 
 100 % de la dosis objetivo, n=25,  

n (%) 
0 (0) 2 (20,0) NA NA  0,150a 

ARA-II a los 6 meses 
     N (%) 15 (27,8) 10 (20,0) 1,538 0,617–3,836 0,355 
     % de la dosis objetivo, n=25 80±30 73±30 1,009 0,982–1,037 0,530 
 100 % de la dosis objetivo, n=25,  

n (%) 
10 (66,7) 5 (50) 2,000 0,388–10,309 0,407 

ARA-II al inicio o  a los 6 meses,n (%) 15 (27,8) 10 (20,0) 1,538 0,617–3,836 0,355 
Incremento del % absoluto de ARA-II, 
n=25 

43±29 29±42 1,013 0,988–1,038 0,306 

IECA o ARA-II 
Introducción de IECA o ARA-II, n(%) 6 (11,1) 2 (4,0)   3,000 0,576–15,614 0,192 
Titulación de IECA o ARA-II, n (%) 41 (75,9)  39 (78,0)  0,890 0,356–0,221 0,802 
Retirada de IECA o ARA-II, n(%) 0 (0) 0 (0) NA NA NA 
IECA o ARA-II al inicio, n (%) 
     N (%) 48 (88,9) 47 (94,0) 0,511 0,121–2,162 0,361 
     % de la dosis objetivo 45±31 44±30 1,001 0,989–1,014 0,845 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 10 (18,5) 9 (18) 1,035 0,382–2,803 0,945 
IECA o ARA-II a los 6 meses, n(%) 
     N (%) 53 (98,1) 49 (98,0) 1,082 0,066–17,767 0,956 
     % de la dosis objetivo 81±30 75±34 1,007 0,994–1,019 0,295 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 37 (68,5) 30 (60,0) 1,451 0,648–3,249 0,365 
IECA o ARA-II al inicio o a los 6 meses, 
n(%) 

53 (98,1) 49 (98,0) 1,082 0,066–17,767 0,956 

Incremento del % absoluto de IECA o 
ARA-II 

36±33 31±35 1,005 0,993–1,016 0,422 

Betabloqueantes 
Introducción de  BB, n (%) 5 (9,3) 2 (4,0) 2,499 0,453–13,238 0,298 
Titulación de BB, n (%) 49 (90,7) 48 (96,0) 0,408 0,076–2,207 0,298 
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Retirada de BB, n (%) 0 (0) 0 (0) NA NA NA 
BB al inicio 
     N (%) 49 (90,7) 48 (96,0) 0,408 0,076–2,207 0,298 
     % de la dosis objetivo 34±26 34±21 1,000 0,984–1,017 0,974 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 5 (9,3) 4 (8,0) 1,173 0,297-4,641 0,820 
BB a los 6 meses 
     N (%) 54 (100) 50 (100,0) NA NA NA 
     % de la dosis objetivo 86±26 87±25 0,998 0,983–1,014 0,819 
    100 % de la dosis objetivo, n (%) 41 (75,9) 38 (76,0) 0,996 0,405–2,450 0,993 
BB al inicio o a los 6 meses, n (%) 54 (100) 50 (100,0) NA NA NA 
Incremento del % absoluto de BB 52±34 53±32 0,999 0,987–1,011 0,839 
Antagonistas de la aldosterona  
Introducción de AA, n (%) 17 (31,5) 15 (30,0) 1,072 0,466–2,469 0,556 
Titulación de AA, n (%) 33 (61,1) 29 (58,0) 1,138 0,520–2,492 0,747 
Retirada de AA, n (%) 1 (1,9) 0 (0) NA NA  1,000a 

AA al inicio 
     N (%) 32 (59,3) 31 (62) 0,891 0,405–1,960 0,775 
     % de la dosis objetivo  49±44 48±43 1,001 0,992–1,010 0,896 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 20 (37,0) 17 (34,0) 1,142 0,511–2,553 0,747 
AA a los 6 meses, n (%) 
     N (%) 48  (88,9) 46 (92,0) 0,696 0,184–2,626 0,592 
     % de la dosis objetivo 81±37 77±35 1,003 0,992–1,014 0,571 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 42 (77,8) 33 (66,0) 1,803 0,757–4,296 0,183 
AA al inicio o a los 6 meses, n (%) 49 (90,7) 46 (92,0) 0,852 0,215–3,370 0,820 
Incremento del % absoluto de AA 32±49 30±46 1,001 0,993–1,009 0,755 
Ivabradina 
Introducción de ivabradina, n (%) 5 (9,3) 5 (10,0) 0,918 0,249–3,383 0,820 
Titulación de ivabradina, n (%) 5 (9,3) 6 (12,0) 0,748 0,213–2,624 0,651 
Retirada de ivabradina, n (%) 1 (1,9) 2 (4,0) 0,453 0,040–5,154 0,523 
Ivabradina al inicio, n (%) 
     N (%) 2 (3,7) 7 (14,0) 0,236 0,047–1,197 0,081 
     % de la dosis objetivo 2±12 10±25 0,979 0,956–1,002 0,077 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA 0,481a 

Ivabradina a los 6 meses, n (%) 
     N (%) 6 (11,1) 10 (20,0) 0,500 0,167–1,496 0,215 
     % de la dosis objetivo 8±25 17±35 0,991 0,978–1,004 0,181 
    100 % de la dosis objetivo, n (%) 2 (3,7) 5 (10,0) 0,346 0,064–1,872 0,218 
Ivabradina al inicio o a los 6 meses,  
n (%) 

7  (13) 12 (24) 0,472 0,169–1,315 0,151 

Incremento del % absoluto de 
ivabradina 

6±26 7±31 0,999 0,986–1,013 0,929 

IECAS / ARA II, BB, y AA  
% de la dosis objetivo de los 3 fármacos 
al inicio 

42±20 42±18 1,000 0,980–1,020 0,998 

% de la dosis objetivo de los 3 fármacos 
a los 6 meses 

83±19 80±19 1,010 0,989–1,030 0,356 

100 % de la dosis objetivo de los 3 
fármacos a los 6 meses, n (%) 

24 (44,4) 15 (30,0) 1,867 0,831–4,191 0,130 

Incremento del % absoluto de la dosis 
objetivo de los 3 fármacos 

40±25 38±26 1,004 0,988–1,019 0,642 

IECAS / ARA II, BB, AA e ivabradina 
% de la dosis objetivo de los 4 fármacos 
al inicio 

32±15 34±16 0,995 0,970–1,020 0,677 

% de la dosis objetivo de los 4 fármacos 
a los 6  meses 

64±14 64±17 1,002 0,976–1,028 0,906 

100 % de la dosis objetivo de los 4 
fármacos a los 6 meses, n (%) 

1 (1,9) 2 (4,0) 0,453 0,040–5,154 0,523 

Incremento del % absoluto de la dosis 
objetivo de los 4 fármacos 

32±20 30±21 1,004 0,985–1,023 0,688 

Diuréticos no antialdosterónicos  
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Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números 
absolutos y porcentajes en las variables categóricas. 
En la mayoría de fármacos se especifica el tratamiento al inicio del estudio (basal)  y al final de la 
titulación.  En los que no se especifica, el fármaco era tomado al inicio del estudio y durante toda la 
duración del mismo excepto los cuatro pacientes que recibieron ferroterapia iv y el paciente que recibió 
eritropoyetina, que se administraron a lo largo de la duración del estudio. 
a = Valor de P obtenido mediante el estadístico F de Fischer 
AA, antagonistas de la aldosterona; AAS, acido acetilsalicílico;  ARA II, antagonistas de los receptores AT 
1 de angiotensina II; BB, betabloqueante;  IECA, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina;  
IV , intravenosa; NA, no aplicable; UIC, unidad de insuficiencia cardiaca; VO, vía oral.  

Diuréticos de asa 
     Al inicio, n (%) 39 (72,2) 40 (80,0) 0,650 0,261–1,621 0,355 
     A los 6 meses, n (%) 40 (74,1) 36 (72,0) 1,111 0,467–2,644 0,812 
Diuréticos tiazídicos 
     Al inicio, n (%) 3 (5,6) 1 (2,0) 2,882 0,290–28,660 0,366 
     A los 6 meses, n (%) 2 (3,7) 4 (8,0) 0,442 0,077–2,528 0,359 
Diuréticos de asa y tiazídicos 

     Al inicio, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,481a 

     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  1,000a 

Diuréticos de asa o tiazídicos      
     Al inicio, n(%) 42 (77,8) 40 (80,0) 0,875 0,340–2,250 0,782 
     A los 6 meses, n(%) 42 (77,8) 39 (78,0) 0,987 0,391–2,494 0,978 
Administración de diurético iv en la UIC, 
n (%) 

4 (7,4) 1 (2,0) 3,920 0,423–36,326 0,229 

Otros fármacos para la insuficiencia cardiaca  
Digoxina 
     Al inicio, n(%) 4 (7,4) 7 (14,0) 0,491 0,135–1,793 0,282 
     A los 6 meses, n(%) 5 (9,3) 5 (10,0) 0,918 0,249–3,383 0,898 
Hidralazina 

     Al inicio, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,481a 

     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,481a 

Nitratos, n (%) 
     Al inicio, n(%) 6 (11,1) 7 (14,0) 0,768 0,239–2,463 0,657 
     A los 6 meses, n(%) 6 (11,1) 7 (14,0) 0,768 0,239–2,463 0,657 
Hidralazina + dinitrato de isosorbida 
     Al inicio, n(%) 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA NA 
     A los 6 meses, n(%) 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA NA 
Ferroterapia, n (%) 6 (11,1) 2 (4,0) 3,000 0,576–15,614 0,192 
     Ferroterapia iv, n (%) 3 (5,6) 1 (2,0) 2,882 0,290–28,660 0,366 
     Ferroterapia vo, n (%) 4 (7,4) 2 (4,0) 1,920 0,336–10,971 0,463 
Eritropoyetina, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA 0,481a 

Fármacos no destinados al tratamiento de la IC  
Acenocumarol, n (%) 18 (33,3) 9 (18,0) 2,278 0,911–5,698 0,078 
Antiagregantes, n (%) 28 (51,9) 17 (34,0) 2,090 0,947–4,616 0,068 
     AAS, n (%) 27 (50,0) 17 (34,0) 1,941 0,879–4,285 0,101 
     Clopidogrel, n (%) 4 (7,4) 0 (0,0) NA NA 0,119a 

Doxazosina 
     Al inicio, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA NA 
     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA 0,481a 

Calcioantagonistas 
     Al inicio, n (%) 3 (5,6) 3 (6,0) 0,922 0,177–4,792 0,923 
     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 2 (4,0) NA NA 0,229a 

Amiodarona, n (%) 2 (3,7) 1 (2,0) 1,885 0,166–21,449 0,610 
Ranolazina, n (%) 1 (1,9) 0 (0,0) NA NA  1,000a 

Estatinas, n (%) 34 (63,0) 31 (62,0) 1,042 0,471–2,306 0,919 
Antidiabéticos orales, n (%) 13 (24,1) 7 (14,0) 1,948 0,707–5,367 0,197 
Insulina, n (%) 11 (20,4) 8 (16,0) 1,343 0,492–3,669 0,565 
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4.3. Analíticos 

 

En la tabla 15, se comparan los datos analíticos (incluidos los marcadores 

biológicos cardiacos) en función de la presencia o no de RRVI. 

  

No hubo ningún dato analítico que se asociara a la ausencia de RRVI de forma 

significativa, incluso en los marcadores biológicos cardiacos. Los niveles de 

potasio eran mayores en los pacientes con ausencia de RRVI en comparación a 

los que presentaron RRVI durante el seguimiento (4,50±0,42 vs 4,34±0,51 

mmol/L respectivamente, OR=2,096, I.C.=0,881-4,982, p=0,109) pero las 

diferencias no eran estadísticamente significativas. Asimismo, los niveles  de 

colesterol eran algo inferiores en los pacientes sin RRVI en comparación a los 

que presentaron RRVI pero también en este caso las diferencias no eran 

estadísticamente significativas: 172±50 vs 188±45 mg/dL, OR=0,993, I.C.=0,984-

1,002, p=0,109.  No existía una elevación de los niveles de Troponina-T 

ultrasensible basales  más frecuentemente en los pacientes con ausencia de 

RRVI en comparación a los que se observó RRVI ( 17(60,7%) vs 19(63,3%) 

respectivamente, OR=0,895, I.C.=0,310-2,586, p=0,837). Los niveles de NT-pro-

BNP no eran significativamente más altos en los pacientes con ausencia de 

RRVI a los 6 meses con respecto a los que presentaron RRVI: 4460±12567 vs 

2833±3541 pg/mL respectivamente, OR=1,002, I.C.= 0,996–1,007, p=0,468.  
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Tabla 15. Datos analíticos basales en función del remodelado reverso del ventrículo izquierdo. 

	
  
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números         
absolutos y porcentajes en las variables categóricas. 

    a odds ratio de 0,01 µg/L de troponina. 
    b odds ratio de 100 pg / mL  de NT-pro-BNP o BNP. 

CK-MB, creatin cinasa masa elevada; DE, desviación estándar; FG, filtrado glomerular; I.C., Intervalo  
de confianza; NA, No aplicable; NT-pro-BNP, fracción terminal del péptido cerebral natriurético; OR, 
odds ratio;  RRVI, remodelado reverso del ventrículo izquierdo, Trop-T, troponina T 

 

4.4. Ecocardiográficos 
 
Los pacientes en los que se observó ausencia de RRVI presentaban  diámetros 

y volúmenes telediastólicos y telesístólicos mayores de forma significativa que 

los pacientes que presentaron RRVI, tal y como se muestra en la tabla 16.  Ni la 

FEVI ni el grado de IM basales influían en el RRVI a los 6 meses. Los pacientes 

con ausencia de RRVI a los 6 meses tenían una PSAP basal ligeramente 

superior que  los pacientes que presentaron RRVI: 47±16 vs  40±11 mmHg 

respectivamente, OR=1,033, I.C.=0,996–1,070, p=0,079. Los valores de TAPSE 

basales ≤ 14mm eran más frecuentes en los pacientes con ausencia de RRVI 

que en los pacientes con RRVI: 16(29,6%) vs 6(12,0%) respectivamente, 

OR=3,088, I.C.=1,098-8,682, p=0,033.  

 

Variable Ausencia 
de RRVI 
(n=54) 

RRVI (n=50) OR I.C. 95% Valor 
de P  

Hemoglobina, gr/dL   13,5±1,8 13,7±1,6 0,919 0,727–1,163 0,482 
Glucosa, mg/dL 118±43 112±36 1,004 0,994–1,014 0,444 
Urea, mg/dL 59±26 54±30 1,006 0,992–1,021 0,390 
Creatinina, mg/dL  1,23±0,63 1,18±0,63 1,128 0,601–2,116 0,708 
FG, mL/min/1,73m2 
     Media ± DE 66±25 70±24 0,994 0,978–1,010 0,447 
     FG  < 60  mL/min/1,73m2 , n (%) 25 (46,3) 17 (34,0) 1,673 0,757–3,697 0,203 
Sodio, mmol/L 139±3 139±3 1,034 0,903–1,183 0,630 
Potasio, mmol/L 4,50±0,42 4,34±0,51 2,096 0,881–4,982 0,094 
Colesterol total, mg/dL 172±50 188±45 0,993 0,984–1,002 0,109 
Trop-T ultrasensible, µg/, n=58 
     Media±DE 0,210±0,172 0,205±0,132 1,027a 0,729–1,448 0,878 
 Trop-T 

ultransensible≥0,014µg/L, n (%) 
17 (60,7) 19 (63,3) 0,895 0,310–2,586 0,837 

NT-pro-BNP, pg/mL, n= 86      
     Media±DE 4460±12567 2833±3541 1,002b 0,996–1,007 0,468 
     NT-pro-BNP≥300 pg/mL, n (%) 41 (95,3) 40 (93) 1,537 0,244–9,695 0,647 
CK-MB, µg/L, n=84      
     Media±DE 3,38±2,51 2,92±1,32 1,136 0,890–1,450 0,307 
  CK-MB > 6,7µg/L  en hombres o  

>  3,8µg/L  en mujeres n (%) 
4 (9,5) 2 (4,8) 2,105 0,364–12,169 0,406 
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Tabla 16. Características basales ecocardiográficas en función del remodelado reverso del 

ventrículo izquierdo 

 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 
 
 
 
 
 
	
  
 

 

 
 
 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas. 
DE, desviación estándar, DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro 
telesistólico del ventrículo izquierdo;  FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; PSAP, presión 
sistólica de arteria pulmonar; TAPSE, desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo; VTDVI, 
volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTSVI, volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 
 

 
En la tabla 17, se muestran los predictores univariados de ausencia de RRVI.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variable Ausencia de 
RRVI (n=54) 

RRVI 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor de 
P 

FEVI, % 26±6 26±5 0,989 0,923 – 1,060 0,751 
DTDVI, mm 65±7 60±5 1,119 1,042 – 1,201 0,002 
DTDVI indexado, mm/m2 37±5 33±4 1,199 1,078 – 1,332 0,001 
DTSVI, mm 55±8 50±7 1,093 1,033 – 1,157 0,002 
DTSVI indexado, mm/m2 31±5 27±5 1,164 1,062 – 1,276 0,001 
VTDVI, ml, n= 103 182±58 158±45 1,009 1,001 – 1,017 0,029 
VTDVI indexado, ml/m2, n=103 103±33 85±23 1,023 1,007 – 1,040 0,004 
VTSVI, ml, n=103 133±49 116±37 1,009 1,000 – 1,019 0,063 
VTSVI indexado, ml/m2, n=103 75±28 63±19 1,023 1,004 – 1,042 0,016 
Grado de insuficiencia mitral (I-IV) 1,8±1,0 1,9±1,0 0,901 0,612 – 1,326 0,597 
PSAP, mmHg, n=66 
   Media±DE 47±16 40±11 1,033 0,996 – 1,070 0,079 
   PSAP ≥ 40mmHg, n (%) 21 (58,3) 16 (53,3) 1,225 0,461 – 3,252 0,684 
TAPSE, mm 
   Media±DE 17,2±4,7 18,9±4,1 0,918 0,837 – 1,006 0,067 
   TAPSE ≤ 14 mm, n (%) 16 (29,6) 6 (12,0) 3,088 1,098 – 8,682 0,033 
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Tabla 17. Predictores univariados de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo  
 
 

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas. 
a Proporciones calculadas a partir de los pacientes con etiología isquémica solamente (n=46) 
b Valor de P obtenido mediante el estadístico T de Student  
c Valor de P obtenido mediante el estadístico F de Fischer  
DE, desviación estándar, DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro 
telesistólico del ventrículo izquierdo;  FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia 
cardiaca PSAP, presión sistólica de arteria pulmonar; TAPSE, desplazamiento sistólico del plano del anillo 
tricuspídeo; VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTSVI, volumen telesistólico del 
ventrículo izquierdo.  
 

5. PREDICTORES UNIVARIADOS DE AUSENCIA DE RESPUESTA 
A LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO  
 
Se presentan a continuación los predictores univariados de ausencia de 

respuesta a la OTF, definida como FEVI ≤ 35%  en el ecocardiograma de 

seguimiento o muerte de causa cardiovascular durante el seguimiento. Son 

resultados muy similares a los obtenidos en el apartado anterior (ver Resultados, 

apartado 4. Predictores univariados de ausencia de remodelado reverso del 

ventrículo izquierdo, p. 92 ) ya que solamente se incluyen tres pacientes más: los 

Variable Ausencia 
de RRVI 
(n=54) 

RRVI 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P 

Clínicos 
Etiología isquémica, n (%) 31 (57,4) 15 (30,0) 3,145 1,398–7,073 0,006 
IAMa , n=46,  n (%) 30 (96,8) 11 (73,3) 10,909 1,096-108,552 0,042 
Tiempo de evolución de IC (meses) 38±52 12±22 1,022 1,006-1,038 0,006 
Tiempo de evolución de cardiopatía 
(meses) 

97±151 40±64 1,026 1,001-1012 0,026 

Consultas a urgencias por IC en 
 los últimos 6 meses 
   Media±DE 0 0,14±0,3

5 
NA NA 0,007b 

   N (%) 0 (0,0) 7 (14,0) NA NA 0,005c 

Duración QRS (ms) 
    Media±DE 138 ± 35 123 ± 33 1,013 1,002-1,025 0,024 
    QRS≥120ms 36 (66,7) 22 (44,0) 2,545 1,150–5,636 0,021 
Ecocardiográficos  
DTDVI, mm 65±7 60±5 1,119 1,042 – 1,201 0,002 
DTDVI indexado, mm/m2 37±5 33±4 1,199 1,078 – 1,332 0,001 
DTSVI, mm 55±8 50±7 1,093 1,033 – 1,157 0,002 
DTSVI indexado, mm/m2 31±5 27±5 1,164 1,062 – 1,276 0,001 
VTDVI, ml, n= 103 182±58 158±45 1,009 1,001 – 1,017 0,029 
VTDVI indexado, ml/m2, n=103 103±33 85±23 1,023 1,007 – 1,040 0,004 
VTSVI indexado, ml/m2, n=103 75±28 63±19 1,023 1,004 – 1,042 0,016 
TAPSE ≤ 14 mm, n (%) 16 (29,6) 6 (12,0) 3,088 1,098 – 8,682 0,033 
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tres pacientes fallecidos (de muerte cardiovascular) durante el seguimiento,  

como no respondedores a la OTF.  

 

5.1. Demográficos y clínicos 
 
En la tabla 18 se exponen las características demográficas y clínicas en función 

de la ausencia de respuesta a la OTF a los 6 meses.   

 

En cuanto a las características demográficas, aunque ni la edad ni el sexo se 

asociaron de forma significativa a la ausencia de respuesta a la OTF, los 

pacientes con ausencia de respuesta a la OTF eran ligeramente mayores 

respecto a los que sí la presentaron (68±11 vs 64±11, respectivamente, OR 

1,026, I.C. 0,992-1,062, p=0,132).  

 

Por lo que respecta a los FRCV, había una fuerte tendencia de la HTA a ser más 

prevalente en aquellos pacientes con ausencia de respuesta a la OTF en 

comparación a aquellos que presentaron respuesta a  la OTF a los 6 meses 

[39(68,4%) vs 25(50,0%), respectivamente, OR=2,167, I.C.=0,986-4,759, 

p=0,056]. Había más proporción de diabéticos en los no respondedores respecto 

a los respondedores aunque no de forma significativa: 42,0% vs 28,0% 

respectivamente, OR=1,870, I.C.=0,831-4,208, p=0,130.  

 

Además, se pudo observar una tendencia a mayor prevalencia  de vasculopatía 

periférica [10(17,5%) vs 3(6%), OR=3,333, I.C.=0,862-12,885, p=0,081] y AVC 

[5(8,8%) vs 0(0,0%), p=0,059] en aquellos pacientes con ausencia de respuesta 

a la OTF respecto  a los que presentaron respuesta a la OTF en el seguimiento, 

respectivamente.  

 

En relación a la etiología de la cardiopatía, los pacientes con ausencia de 

respuesta a la OTF tenían con más frecuencia una miocardiopatía isquémica en 

comparación a los pacientes con respuesta a la OTF a los 6 meses [33(57,9%) 

vs 15(30,0%) respectivamente, OR=3,208, I.C.=1,440-7,151, p=0,004]. En la 

tabla 19 se presentan las características de la cardiopatía isquémica en función 
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de la respuesta a la OTF en los pacientes con miocardiopatía isquémica. En esta 

tabla se puede observar como la presencia de IAM se asoció a ausencia de 

respuesta a la OTF (OR=11,336, I.C.= 1,171-115,587, p=0,036), no así la 

presencia de una oclusión coronaria crónica de forma significativa (OR 1,594, 

I.C.=0,462-5,497, p=0,461). La revascularización coronaria no se asoció de 

forma significativa a la  respuesta a la OTF (P=NS).  

 

Los pacientes con ausencia de respuesta a la OTF tenían con más frecuencia 

una cirugía cardiaca valvular previa que los pacientes que presentaron dicha 

respuesta [8(14%) vs 1(2,0%) respectivamente, OR=8,000, I.C.=0,964-66,398, 

p=0,054] aunque no de forma significativa. La FA o el flútter auricular no se 

asociaron a ausencia de respuesta a la OTF de forma significativa.  

 

En cuanto a las variables relacionadas con la IC, solamente el tiempo de  

evolución de la IC (OR= 1,022, I.C.= 1,007-1,038, p=0,004) y la ausencia [0 

(0,0%) vs 7 (14,0%), p=0,004] o el menor número de consultas a urgencias en 

los últimos 6 meses (0 vs 0,14±0,35, p=0,007) se asociaron a la ausencia de 

respuesta a la OTF. También el tiempo  desde el diagnóstico de la cardiopatía 

responsable de la IC  se asoció a la ausencia de respuesta a la OTF: OR=1,026, 

I.C.=1,001-1,012, p=0,014.  

 

En referencia a los datos de la exploración física, los pacientes con ausencia de 

respuesta a la OTF tenían un IMC algo menor (aunque no estadísticamente 

significativo) que los pacientes con respuesta a la OTF a los 6 meses: 27±4 vs 

28±5 Kgr/m2 respectivamente, OR 0,933, I.C. 0,855-1,019, p=0,122.  

 

Respecto al ECG, el QRS era más ancho en los pacientes con ausencia de 

respuesta a la OTF que en los que presentaron respuesta  a la OTF a 6 meses, 

tanto en el global de pacientes analizados [137±35 vs 123±33 ms 

respectivamente, OR=1,013, I.C.=1,001-1,024, p=0,030] como en aquellos 

pacientes que no presentaban estimulación ventricular (QRS intrínseco) [132±34 

vs 121±32 ms respectivamente, OR=1,010, I.C.=0,998-1,023, p=0,099]. 

Igualmente,  existía mayor número de pacientes con un QRS ancho (QRS≥120 
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ms) en los pacientes con ausencia de respuesta a la OTF que en los pacientes 

con respuesta a la OTF a los 6 meses, tanto en el total de pacientes analizados  

[37 (64,9%) vs 22(44,0%) respectivamente, OR=2,355, I.C.=1,080-5,134, 

p=0,031] como en aquellos pacientes sin estimulación ventricular [31(60,8%) vs  

21 (42,9%) respectivamente, OR=2,067, I.C.=0,931-4,588, p=0,074].  Además, 

de los 7 pacientes que presentaban estimulación ventricular en el ECG, 6 de 

ellos presentaron ausencia de RRVI, p=0,111.  

 
Tabla 18. Características demográficas y clínicas basales en función de la respuesta a la 

optimización del tratamiento farmacológico 

Variable Ausencia de 
respuesta a 

la  
OTF(n=57) 

Respuesta 
a la OTF 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P  

Características demográficas 
Edad (años) 68±11 64± 11 1,026 0,992-1,062 0,132 
Mujer, n (%) 14 (24,6) 14 (28) 0,837 0,353-1,984 0,687 
Factores de riesgo cardiovascular  
HTA, n (%) 39 (68,4) 25 (50,0) 2,167 0,986-4,759 0,054 
Diabetes Mellitus, n (%) 24 (42,0) 14 (28,0) 1,870 0,831-4,208 0,130 
Fumador/a o exfumador/a, n (%) 35 (61,4) 25 (50,0) 1,591 0,737-3,433 0,237 
Dislipemia, n (%) 33 (57,9) 28 (56,0) 1,080 0,502-2,326 0,843 
Antecedentes no cardiológicos 
Insuficiencia renal, n (%) a 25 (43,9) 17 (34,0) 1,517 0,692-3,325 0,298 
Hemodiálisis, n (%) 1 (1,8) 2 (4,0) 0,429 0,038-4,874 0,495 
EPOC, n (%) 11 (19,3) 10 (20,0) 0,957 0,368-2,487 0,927 
SAOS, n (%) 2 (3,5) 5 (10,0) 0,327 0,061-1,767 0,194 
Vasculopatía periférica, n (%) 10 (17,5) 3 (6) 3,333 0,862-12,885 0,081 
AVC, n (%) 5 (8,8) 0 (0) NA NA 0,059b 

Antecedente de administración   
de antraciclinas, n (%) 

2 (3,5) 2 (4) 0,873 0,118-6,435 0,894 

Antecedentes cardiológicos 
Etiología isquémica, n (%) 33 (57,9) 15 (30,0) 3,208 1,440-7,151 0,004 
Cirugía cardiaca valvular, n (%) 8 (14,0) 1 (2,0) 8,000 0,964-66,398 0,054 
Portador/a de marcapasos, n (%) 6 (10,5) 2 (4,0) 2,824 0,543-14,675 0,217 
Arritmias supraventriculares  
   FA o FLA, n (%) 18 (31,6) 10 (20) 1,846 0,758-4,496 0,177 
      FA o FLA paroxísticos, n (%) 3 (5,3) 1 (2,0) 2,722 0,274-27,043 0,393 
      FA o FLA permanente, n (%) 15 (26,3) 9 (18,0) 1,627 0,641-4,131 0,306 
   FA, n (%) 16 (28,1) 10 (20,0) 1,561 0,633-3,848 0,333 
      FA paroxística, n (%) 2 (3,5) 1 (2,0) 1,782 0,157-20,263 0,641 
      FA permanente, n (%) 14 (24,6) 9 (18) 1,483 0,579-3,798 0,411 
   FLA, n (%) 2 (3,5) 0 (0,0) NA NA 0,497b 

      FLA paroxístico, n (%) 1 (1,8) 0 (0,0) NA NA 1,000b 

      FLA permanente, n (%) 1 (1,8) 0 (0,0) NA NA 1,000b 

Clase funcional NYHA  2,21±0,59 2,14±0,572 1,237 0,638-2,396 0,529 
Puntuación en MLWHFQ 36±22 34±22 1,005 0,986-1,024 0,631 
Tiempo de evolución de IC 
(meses) 

40±54 12±22 1,022 1,007-1,038 0,004 

Meses de evolución de cardiopatía 
(meses) 

103±152 40±64 1,007 1,001-1,012 0,014 

Consultas por insuficiencia cardiaca 
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Totales 
   En urgencias 
      Media±DE 0,14±0,398 0,16±0,42 0,888 0,349-2,261 0,803 
      N (%) 7 (12,3) 7 (14,0) 0,860 0,279-2,647 0,793 
   Ingresos 
      Media±DE 0,91±0,872 0,82±0,63 1,174 0,708-1,948 0,534 
      N(%) 39 (68,4) 36 (72,0) 0,843 0,367-1,937 0,687 
   Urgencias o ingresos 
      Media±DE 1,05±1,06 0,98±0,68 1,096 0,713-1,684 0,677 
      N (%) 41 (71,9) 39 (78,0) 0,723 0,299-1,750 0,472 
En el último año 
   En urgencias 
      Media±DE 0,05±0,225 0,14±0,35 0,341 0,083-1,399 0,135 
      N (%) 3 (5,3) 7 (14,0) 0,341 0,083-1,399 0,135 
   Ingresos 
      Media±DE 0,67±0,58 0,74±0,53 0,784 0,392-1,569 0,493 
      N (%) 35 (61,4) 35 (70,0) 0,682 0,304-1,527 0,352 
   Urgencias o ingresos      
      Media±DE 0,72±0,62 0,88±0,59 0,643 0,340-1,218 0,175 
      N (%) 36 (63,2) 38 (76,0) 0,541 0,233-1,258 0,154 
En los últimos 6 meses  
   Urgencias 

      Media±DE 0 0,14±0,35 NA NA 0,007c 

      N (%) 0 (0,0) 7 (14,0) NA NA 0,004b 

   Ingresos 
      Media±DE 0,61±0,56 0,66±0,51 0,852 0,419-1,732 0,659 
      N (%) 33 (57,9) 32 (64,0) 0,773 0,354-1,689 0,519 
   Urgencias o ingresos 
      Media±DE 0,61±0,56 0,80±0,61 0,573 0,293-1,120 0,104 
      N (%) 33 (57,9) 35 (70,0) 0,589 0,264-1,313 0,196 
Exploración física 
Peso, Kgr  74±17 77±17 0,985 0,961-1,009 0,222 
Superficie corporal, m2 1,79±0,22 1,84±0,24 0,369 0,068-1,989 0,246 
IMC, Kgr/m2 27±4 28±5 0,933 0,855-1,019 0,122 
Talla, cm 164±9 166±10 0,984 0,945-1,024 0,424 
FC, lpm  74±17 75±14 0,995 0,971-1,020 0,693 
Presión arterial 
   Sistólica   (mmHg) 117±17 121±19 0,987 0,966-1,008 0,213 
   Diastólica (mmHg) 70±13 71±12 0,991 0,962-1,021 0,569 
Electrocardiograma 
Ritmo sinusal, n (%) 42 (73,7) 41 (82,0) 0,615 0,242-1,560 0,306 
Duración del QRS  
   Todos los pacientes, media (ms) 137±35 123 ± 33 1,013 1,001-1,024 0,030 
   QRS intrínseco, n=100 
      Número de pacientes 51 49 NA NA NA 
      Media (ms) 132±34 121±32 1,010 0,998-1,023 0,099 
   QRS estimulado, n=7 
      Número de pacientes 6 1 NA NA NA 
      Media (ms) 180±24 180  1,000 0,903–1,108 1,000 
QRS≥120ms 
   Todos los pacientes,  n (%) 37 (64,9) 22 (44,0) 2,355 1,080-5,134 0,031 
   QRS intrínseco, n=100 
      Número de pacientes 51 49 NA NA NA 
      N (%) 31 (60,8) 21 (42,9) 2,067 0,931-4,588 0,074 
   QRS estimulado, n=7 
      Número de pacientes 6 1 NA NA NA 
      N (%) 6 (100,0) 1 (100,0) NA NA NA 
Tipo de morfología del QRS  
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Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas.  
a La insuficiencia renal se definió como filtrado glomerular  < 60  mL/min/1,73m2     
b Valor de P obtenido mediante el estadístico F de Fischer  
c Valor de P obtenido mediante el estadístico T de Student . 
AVC, accidente vascular cerebral; BRD, bloqueo de rama derecha; BRIHH, bloqueo de rama izquierda; cm, 
centímetros;  DE, desviación estándar; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FA, fibrilación 
auricular; FC, frecuencia cardiaca; FLA, flútter auricular; HTA,  hipertensión arterial; IAM, infarto agudo de 
miocardio; IAMEST, infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; IC, insuficiencia cardiaca; 
I.C., intervalo de confianza; IMC, índice de masa corporal; Kgr, Kilogramo; m2, metro cuadrado; lpm, latidos 
por minuto; mmHg, milímetros de mercurio; NYHA, New York Heart Association; MLWHFQ, Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire; NA, No aplicable; OR, Odds ratio; OTF, optimización del tratamiento 
farmacológico; SAOS,  síndrome de apnea obstructiva del sueño; TICIV , trastorno inespecífico de la 
conducción intraventricular.  
 
 

Tabla 19. Características basales de la cardiopatía isquémica en función de la respuesta a la 

optimización del tratamiento farmacológico en pacientes con miocardiopatía isquémica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Los valores se expresan en números absolutos y porcentajes. IAM, infarto agudo de miocardio; OR, odds 
ratio; I.C., Intervalo de confianza; OTF, optimización del tratamiento farmacológico. 

 
 

5.2. Farmacológicos 

 

En la tabla 20, se muestran las características del TF, destinado o no a la IC, en 

función de la respuesta a la OTF.   

 

Con respecto al TF para la IC,  ni la introducción, ni la titulación, ni la retirada, ni 

la dosis inicial, ni la dosis final ( en cuanto al % de la dosis objetivo y a la 

proporción de  pacientes con el 100% de la dosis objetivo) ni tampoco el 

incremento del % de dosis de IECA/ ARAII, BB, AA e ivabradina durante el 

estudio (de cada uno de los fármacos por separado y del promedio de los 3 

   BRI, n (%) 25 (47,2) 18 (36,7) 1,538 0,696-3,397 0,287 
   BRD, n (%)  7 (13,2) 4 (8,2) 1,712 0,469-6,253 0,416 
   TICIV, n (%) 1 (1,9) 2 (4,1) 0,452 0,040-5,147 0,522 
   Estimulada, n (%) 6 (10,5) 1 (2,0) 5,765 0,669-49,638 0,111 

Variable Ausencia de 
respuesta a 

la OTF (n=33) 

Respuesta 
a la OTF 
(n=15) 

OR I.C. 95% Valor 
de P  

IAM ,  n (%) 32 (97,0) 11 (73,3) 11,336 1,171-115,587 0,036 
Oclusión coronaria crónica, n (%) 17 (51,5) 6 (40,0) 1,594 0,462-5,497 0,461 
Revascularización coronaria, n (%) 
   Percutánea, n (%) 14 (42,4) 8 (53,3) 0,645 0,189-2,199 0,483 
   Quirúrgica, n (%) 6 (18,2) 3 (20,0) 0,889 0,190-4,162 0,881 
   Percutánea y/o quirúrgica, n (%) 15 (45,5) 9 (60,0) 0,556 0,161-1,919 0,353 
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primeros y del promedio de todos ellos)   se asociaron a la ausencia de 

respuesta a la OTF.  Los pacientes con ausencia de respuesta a la OTF 

tomaban con menos frecuencia ivabradina al inicio del estudio que los pacientes 

con respuesta a la OTF, aunque la diferencia no llegaba a la significación 

estadística: 2(3,7%) vs 7(14,0%) respectivamente, OR 0,236, I.C.=0,047-1,197, 

p=0,081.  

 

En relación al tratamiento no destinado a la IC, el tratamiento con acenocumarol 

y también el tratamiento con ácido acetilsalicílico (AAS) se asociaron de forma 

no significativa a la ausencia de RRVI. 
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Tabla 20. Características del tratamiento farmacológico en función de la respuesta a  su 

optimización 

 

Variable Ausencia 
de 

respuesta 
a la OTF 
(n=57) 

Respuesta 
a la OTF 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P 

Fármacos destinados al tratamiento de la IC  
IECA 
Introducción de IECA, n (%) 4 (7,0) 2 (4,0)   1,811 0,317-10,338 0,504 
Titulación de IECA, n (%) 28 (49,1) 31 (62,0) 0,592 0,273-1,280 0,183 
Retirada de IECA, n (%) 0 (0) 0 (0) NA  NA NA 
IECA al inicio 
     N (%) 37 (64,9) 37 (74,0) 0,650 0,282-1,496 0,311 
     % de la dosis objetivo, n=79 50±34 45±30 1,005 0,991-1,019 0,472 
    100 % de la dosis objetivo , n=79,  

 n   (%) 
10 (25,0) 7 (17,9) 1,524 0,514-4,518 0,447 

IECA a los 6 meses 
     N (%) 40 (70,2) 39 (78,0) 0,664 0,276-1,596 0,360 
     % de la dosis objetivo, n=79 83±27 77±33 1,007 0,992-1,022 0,348 
 100 % de la dosis objetivo, n=79,   

n (%) 
27 (69,2) 25 (64,1) 1,260 0,490-3,237 0,631 

IECA al inicio o a los 6 meses, n (%) 40 (70,2) 39 (78,0) 0,664 0,276-1,596 0,360 
Incremento del %  absoluto de  IECA, 
n=79 

34±34 32±34 1,001 0,988-1,014 0,866 

ARA-II 
Introducción de ARA-II, n (%) 2 (3,5) 0 (0) NA NA  0,496a 

Titulación de ARA-II, n (%) 15 (26,3) 8 (16,0) 1,875 0,719-4,891 0,199 
Retirada de ARA-II, n (%) 0 (0) 0 (0) NA NA NA 
ARA-II al inicio 
     N (%) 14 (24,6) 10 (20,0)  1,302 0,520-3,263 0,573 
     % de la dosis objetivo, n=26 37±19 44±32 0,989 0,956-1,023 0,519 
 100 % de la dosis objetivo, n=26,  

n (%) 
0 (0) 2 (20,0) NA NA  0,150a 

ARA-II a los 6 meses 
     N (%) 16 (29,1) 10 (20,0) 1,641 0,664-4,056 0,283 
     % de la dosis objetivo, n=26 81±30 73±30 1,010 0,983-1,038 0,455 
 100 % de la dosis objetivo, n=26,  

n (%) 
11 (68,8) 5 (50) 2,200 0,431-11,219 0,343 

ARA-II al inicio o  a los 6 meses n (%) 16 (28,1) 10 (20,0) 1,561 0,633-3,848 0,333 
Incremento del % absoluto de ARA-II, 
n=26 

44±29 29±42 1,014 0,989-1,039 0,280 

IECA o ARA II 
Introducción de IECA o ARA-II, n(%) 6 (10,5) 2 (4,0)   2,824 0,543-14,675 0,217 
Titulación de IECA o ARA-II, n (%) 43 (75,4) 39 (78,0)  0,866 0,352-2,132 0,755 
Retirada de IECA o ARAII, n(%) 0 (0) 0 (0) NA NA NA 
IECA o ARA-II al inicio,  n (%) 
     N (%) 51 (89,5) 47 (94,0) 0,543 0,128-2,293 0,406 
     % de la dosis objetivo 45±31 44±30 1,002 0,990-1,015 0,748 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 10 (17,5) 9 (18) 0,969 0,359-2,617 0,951 
IECA o ARA-II a los 6 meses, n=105,  
 n(%) 

     N (%) 54 (98,2) 49 (98,0) 1,102 0,067-18,098 0,946 
     % de la dosis objetivo 81±30 75±34 1,007 0,995-1,019 0,267 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 38 (69,1) 30 (60,0) 1,490 0,667-3,331 0,331 
IECA o ARA-II al inicio o a los 6 meses, 
n(%) 

56 (98,2) 49 (98,0) 1,143 0,070-18,760 0,925 

Incremento del % absoluto de IECA o 37±33 31±35 1,005 0,994-1,017 0,397 
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ARA-II 
Betabloqueantes 
Introducción de  BB, n (%) 5 (8,8) 2 (4,0) 2,308 0,427-12,458 0,331 
Titulación de BB, n (%) 52 (91,2) 48 (96,0) 0,433 0,080-2,339 0,331 
Retirada de BB, n (%) 0 (0) 0 (0) NA NA NA 
BB al inicio 
       N (%) 52 (91,2) 48 (96,0) 0,433 0,080-2,339 0,331 
     % de la dosis objetivo 34±25 34±21 1,000 0,984-1,017 0,979 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 5 (8,8) 4 (8,0) 1,106 0,280-4,366 0,886 
BB a los 6 meses 
     N (%) 57 (100) 50 (100,0) NA NA NA 
     % de la dosis objetivo 85±27 87±25 0,997 0,983-1,012 0,700 
    100 % de la dosis objetivo, n (%) 43 (75,4) 38 (76,0) 0,970 0,400-2,352 0,946 
BB al inicio o a los 6 meses, n (%) 57 (100) 50 (100,0) NA NA NA 
Incremento del % absoluto de BB 51±34 53±32 0,998 0,986-1,010 0,744 
Antagonistas de la aldosterona  
Introducción de AA, n (%) 17 (29,8) 15 (30,0) 0,992 0,433-2,273 0,984 
Titulación de AA, n (%) 33 (57,9) 29 (58,0) 0,996 0,461-2,149 0,991 
Retirada de AA, n (%) 1 (1,9) 0 (0) NA NA  1,000a 

AA al inicio 
     N (%) 35 (61,4) 31 (62) 0,975 0,446-2,130 0,950 
     % de la dosis objetivo  51±44 48±43 1,002 0,993-1,011 0,650 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 23 (40,4) 17 (34,0) 1,313 0,597-2,890 0,499 
AA a los 6 meses, n (%) 
     N (%) 51 (89,5) 46 (92,0) 0,739 0,196-2,785 0,655 
     % de la dosis objetivo 82±37 77±35 1,004 0,993-1,015 0,470 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 45 (78,9) 33 (66,0) 1,932 0,814-4,587 0,136 
AA al inicio o a los 6 meses, n (%) 52 (91,2) 46 (92,0) 0,904 0,229-3,571 0,886 
Incremento del % absoluto de AA 31±49 30±46 1,001 0,993-1,009 0,895 
Ivabradina 
Introducción de ivabradina, n (%) 5 (8,8) 5 (10,0) 0,865 0,235-3,182 0,828 
Titulación de ivabradina, n (%) 5 (8,8) 6 (12,0) 0,705 0,201-2,468 0,585 
Retirada de ivabradina, n (%) 1 (1,8) 2 (4,0) 0,429 0,038-4,874 0,495 
Ivabradina al inicio, n (%) 
     N (%) 2 (3,5) 7 (14,0) 0,223 0,044-1,130 0,070 
     % de la dosis objetivo 2±12 10±25 0,978 0,955-1,001 0,066 
     100 % de la dosis objetivo, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA 0,481a 

Ivabradina a los 6 meses, n (%) 
     N (%) 6 (10,9) 10 (20,0) 0,490 0,164-1,464 0,201 
     % de la dosis objetivo 8±25 17±35 0,990 0,977-1,004 0,159 
    100 % de la dosis objetivo, n (%) 2 (3,6) 5 (10,0) 0,333 0,062-1,801 0,202 
Ivabradina al inicio o a los 6 meses,  
n (%) 

7 (12,3) 12 (24) 0,443 0,159-1,233 0,119 

Incremento del % absoluto de 
ivabradina 

6±26 7±31 0,999 0,986-1,013 0,895 

IECAS / ARA II, BB, y AA  
% de la dosis objetivo de los 3 fármacos 
al inicio 

44±20 42±18 1,005 0,986-1,025 0,603 

% de la dosis objetivo de los 3 fármacos 
a los 6 meses 

83±19 80±19 1,010 0,989-1,030 0,355 

100 % de la dosis objetivo de los 3 
fármacos a los 6 meses, n (%) 

25 (45,5) 15 (30,0) 1,944 0,870-4,348 0,105 

Incremento del % absoluto de la dosis 
objetivo de los 3 fármacos 

40±25 38±26 1,003 0,988-1,019 0,657 

IECAS / ARA II, BB, AA e ivabradina 
% de la dosis objetivo de los 4 fármacos 
al inicio 

33±15 34±16 0,998 0,974-1,023 0,879 

% de la dosis objetivo de los 4 fármacos 
a los 6  meses, n=105 

64±14 64±17 1,002 0,977-1,029 0,852 
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Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas. 
En la mayoría de fármacos se especifica el tratamiento al inicio del estudio (basal)  y al final de la titulación.  
En los que no se especifica, el fármaco era tomado al inicio del estudio y durante toda la duración del 

100 % de la dosis objetivo de los 4 
fármacos a los 6 meses, n (%) 

1 (1,8) 2 (4,0) 0,444 0,039-5,057 0,513 

Incremento del % absoluto de la dosis 
objetivo de los 4 fármacos 

32±20 30±21 1,004 0,985-1,023 0,708 

Diuréticos no antialdosterónicos  
Diuréticos de asa 
     Al inicio, n (%) 42 (73,7) 40 (80,0) 0,700 0,282-1,739 0,442 
     A los 6 meses, n (%) 40 (74,1) 36 (72,0) 1,111 0,467-2,644 0,812 
Diuréticos tiazídicos 
     Al inicio, n (%) 3 (5,3) 1 (2,0) 2,722 0,274-27,043 0,393 
     A los 6 meses, n (%) 2 (3,7) 4 (8,0) 0,442 0,077-2,528 0,359 
Diuréticos de asa y tiazídicos 

     Al inicio, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,467a 

     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,467a 

Diuréticos de asa o tiazídicos      
     Al inicio, n(%) 45 (78,9) 40 (80,0) 0,938 0,366-2,403 0,893 
     A los 6 meses, n(%) 42 (77,8) 39 (78,0) 0,987 0,391-2,494 0,978 
Administración de diurético iv en la UIC, 
n (%) 

4 (7,0) 1 (2,0) 3,698 0,399-34,236 0,249 

Otros fármacos para la insuficiencia cardiaca  
Digoxina 
     Al inicio, n(%) 5 (8,8) 7 (14,0) 0,591 0,175-1,994 0,396 
     A los 6 meses, n(%) 5 (8,8) 5 (10,0) 0,918 0,249-3,383 0,898 
Hidralazina 

     Al inicio, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,467a 

     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA  0,467a 

Nitratos, n (%) 
     Al inicio, n(%) 7 (14,3) 7 (14,0) 0,860 0,279-2,647 0,793 
     A los 6 meses, n(%) 7 (14,3) 7 (14,0) 0,860 0,279-2,647 0,793 
Hidralazina + dinitrato de isosorbida 
     Al inicio, n(%) 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA NA 
     A los 6 meses, n(%) 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA NA 
Ferroterapia, n (%) 6 (10,5) 2 (4,0) 2,824 0,543-14,675 0,217 
     Ferroterapia iv, n (%) 3 (5,3) 1 (2,0) 2,722 0,274-27,043 0,393 
     Ferroterapia vo, n (%) 5 (8,8) 2 (4,0) 2,308 0,427-12,458 0,331 
Eritropoyetina, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA 0,467a 

Fármacos no destinados al tratamiento de la IC  
Acenocumarol, n (%) 20 (35,1) 9 (18,0) 2,462 0,998-6,078 0,051 
Antiagregantes, n (%) 30 (52,6) 17 (34,0) 2,157 0,986-4,718 0,054 
     AAS, n (%) 29 (50,9) 17 (34,0) 2,011 0,919-4,396 0,080 
     Clopidogrel, n (%) 4 (7,0) 0 (0,0) NA NA 0,121a 

Doxazosina 
     Al inicio, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) NA NA NA 
     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 1 (2,0) NA NA 0,481a 

Calcioantagonistas 
     Al inicio, n (%) 4 (7,0) 3 (6,0) 1,182 0,252-5,557 0,832 
     A los 6 meses, n (%) 0 (0,0) 2 (4,0) NA NA 0,229a 

Amiodarona, n (%) 2 (3,5) 1 (2,0) 1,782 0,157-20,263 0,641 
Ranolazina, n (%) 1 (1,8) 0 (0,0) NA NA  1,000a 

Estatinas, n (%) 36 (63,2) 31 (62,0) 1,051 0,479-2,303 0,902 
Antidiabéticos orales, n (%) 14 (24,6) 7 (14,0) 2,000 0,735-5,442 0,175 
Insulina, n (%) 13 (22,8) 8 (16,0) 1,551 0,584-4,120 0,378 



	
   114	
  

mismo excepto los cuatro pacientes que recibieron ferroterapia iv y el paciente que recibió eritropoyetina, 
que se administraron a lo largo de la duración del estudio. 
En los tres pacientes que fallecieron  durante el estudio (antes de la visita de seguimiento), los fármacos y 
las dosis finales  se han analizado en base a las últimas dosis antes de fallecer excepto en el caso en que 
se desconocieran. 
a =Valor de P obtenido mediante el estadístico F de Fischer 
AA, antagonistas de la aldosterona; AAS, acido acetilsalicílico;  ARA-II, antagonistas de los receptores AT 1 
de angiotensina II; BB, betabloqueante;  IECA, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina;  IV , 
intravenosa; NA, no aplicable; OTF, optimización tratamiento farmacológico;  UIC, unidad de insuficiencia 
cardiaca; VO, vía oral.  
 
 

 

5.3. Analíticos 

 

En la tabla 21, se comparan los datos analíticos (incluidos los marcadores 

biológicos cardiacos) en función de la respuesta a la OTF.  

No hubo ningún dato analítico que se asociara a la ausencia de respuesta a la 

OTF de forma significativa, incluso en los marcadores biológicos cardiacos. Los 

niveles de potasio eran mayores en los pacientes con ausencia de respuesta a la 

OTF en comparación a los que presentaron respuesta a la OTF (4,51±0,41 vs 

4,34±0,51 mmol/L respectivamente, OR=2,191, I.C.=0,919-5,222, p=0,077) pero 

las diferencias no eran estadísticamente significativas. Asimismo  los niveles  de 

colesterol eran algo inferiores en los pacientes sin respuesta a la OTF en 

comparación a los que presentaron respuesta,  pero también en este caso las 

diferencias no eran estadísticamente significativas: 170±50 vs 188±45 mg/dL, 

OR=0,992, I.C.=0,983-1,001, p=0,073.  No existía una elevación de los niveles 

de Troponina-T ultransensible basales  más frecuentemente en los pacientes 

con ausencia de respuesta a la OTF en comparación a los que se observó 

respuesta ( 18(62,1%) vs 19(63,3%) respectivamente, OR=0,947, I.C.=0,330-

2,722, p=0,920). Los niveles de NT-pro-BNP no eran significativamente más 

altos en los pacientes con ausencia de respuesta a la OTF con respecto a los 

que presentaron respuesta a la OTF: 4362±12149 vs 2833±3541 pg/mL 

respectivamente, OR=1,002, I.C.= 0,996–1,009, p=0,468.  
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 Tabla 21. Datos analíticos basales en función de la respuesta a la OTF. 

	
  
	
  

 

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas. 
a odds ratio de 0,01 µg/L de troponina. 
b odds ratio de 100 pg / mL  de NT-pro-BNP o BNP. 
CK-MB, creatin cinasa masa elevada; DE, desviación estándar; FG, filtrado glomerular; I.C., Intervalo de 
confianza; NA, No aplicable; NT-pro-BNP, fracción terminal del péptido cerebral natriurético; OR, odds ratio; 
OTF, optimización tratamiento farmacológico;  Trop-T, troponina T. 
 

 
5.4. Ecocardiográficos 
 
Los pacientes en los que se observó ausencia de respuesta a la OTF 

presentaban  diámetros y volúmenes telediastólicos y telesístólicos mayores de 

forma significativa que los pacientes que presentaron ausencia de respuesta a la 

OTF, tal y como se muestra en la tabla 22.  La FEVI ni tampoco el grado de IM 

basales no  influían en la respuesta a la OTF a los 6 meses. Los pacientes con 

Variable Ausencia 
de 

respuesta a 
la OTF 
(n=57) 

Respuesta 
a la  (n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P  

Hemoglobina, gr/dL   13,5±1,7 13,7±1,6 0,918 0,727-1,159 0,470 
Glucosa, mg/dL 118±42 112±36 1,004 0,994-1,014 0,480 
Urea, mg/dL 59±26 54±30 1,006 0,992-1,021 0,383 
Creatinina, mg/dL  1,20±0,62 1,18±0,63 1,062 0,572-1,971 0,850 
FG, mL/min/1,73m2 
     Media ± DE 67±26 70±24 0,997 0,982-1,012 0,668 
     FG  < 60  mL/min/1,73m2 , n (%) 25 (43,9) 17 (34,0) 1,517 0,692-3,325 0,298 
Sodio, mmol/L 139±3 139±3 1,004 0,883-1,142 0,948 
Potasio, mmol/L 4,51±0,41 4,34±0,51 2,191 0,919-5,222 0,077 
Colesterol total, mg/dL 170±50 188±45 0,992 0,983-1,001 0,073 
Trop-T ultrasensible, µg/, n=59 
     Media±DE 0,210±0,170 0,205±0,132 1,045a 0,742–1,471 0,801 
 Trop-T 

ultransensible≥0,014µg/L, n (%) 
18 (62,1) 19 (63,3) 0,947 0,330-2,722 0,920 

NT-pro-BNP, pg/mL, n= 89      
     Media±DE 4362±12149 2833±3541 1,002b 0,996–1,009 0,468 
     NT-pro-BNP≥300 pg/mL, n (%) 44 (95,7) 40 (93) 1,560 0,262-10,386 0,594 
CK-MB, µg/L, n=87      
     Media±DE 3,38±2,42 2,92±1,32 1,142 0,891-1,465 0,294 
  CK-MB > 6,7µg/L  en hombres o  

>  3,8µg/L  en mujeres n (%) 
4 (8,9) 2 (4,8) 1,951 0,338-11,255 0,455 
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ausencia de respuesta a la OTF a los 6 meses tenían una PSAP basal 

ligeramente superior que  los pacientes que presentaron respuesta a la OTF: 

47±16 vs  40±11 mmHg respectivamente, OR=1,034, I.C.=0,998–1,072, 

p=0,065. Los valores de TAPSE basales ≤ 14mm eran más frecuentes en los 

pacientes con ausencia de respuesta a la OTF que en los pacientes 

respondedores: 17(29,8%) vs 6(12,0%) respectivamente, OR=3,117, I.C.=1,119-

8,682, p=0,030.  

 
Tabla 22. Características basales ecocardiográficas en función de la respuesta a la optimización 

del tratamiento farmacológico  

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas. 
DE, desviación estándar; DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro 
telesistólico del ventrículo izquierdo;  FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; OTF, optimización 
del tratamiento farmacológico; PSAP, presión sistólica de arteria pulmonar; TAPSE, desplazamiento 
sistólico del plano del anillo tricuspídeo; VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTSVI, 
volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 
 
En la tabla 23, se muestran  los predictores univariados de ausencia  de 

respuesta a la OTF, que son los mismos que los de ausencia de RRVI.   

 
 
 
 
 
 
 
 

Variable Ausencia de 
respuesta a la 

OTF (n=57) 

Respuesta 
a la OTF 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor de 
P 

FEVI, % 26±6 26±5 0,990 0,925-1,061 0,784 
DTDVI, mm 65±7 60±5 1,112 1,039-1,190 0,002 
DTDVI indexado, mm/m2 36±5 33±4 1,184 1,070-1,311 0,001 
DTSVI, mm 55±8 50±7 1,089 1,031-1,150 0,002 
DTSVI indexado, mm/m2 31±5 27±5 1,154 1,056-1,261 0,001 
VTDVI, ml, n= 106 181±59 158±45 1,008 1,001-1,016 0,032 
VTDVI indexado, ml/m2, n=106 102±33 85±23 1,021 1,006-1,037 0,006 
VTSVI, ml, n=106 133±50 116±37 1,009 0,999-1,018 0,066 
VTSVI indexado, ml/m2, n=106 74±28 63±19 1,022 1,003-1,040 0,020 
Grado de insuficiencia mitral (I-IV) 1,8±1,0 1,9±1,0 0,926 0,630-1,360 0,694 
PSAP, mmHg, n=68 
   Media±DE 47±16 40±11 1,034 0,998-1,072 0,065 
   PSAP ≥ 40mmHg, n (%) 23 (60,5) 16 (53,3) 1,342 0,509-3,533 0,552 
TAPSE, mm 
   Media±DE 17±5 19±4,1 0,915 0,835-1,002 0,055 
   TAPSE ≤ 14 mm, n (%) 17 (29,8) 6 (12,0) 3,117 1,119-8,682 0,030 
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Tabla 23. Predictores univariados de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento 

farmacológico  

 

 
Los valores se expresan en media ± desviación estándar en las variables continuas y en números absolutos 
y porcentajes en las variables categóricas. 
a Proporciones calculadas a partir de los pacientes con etiología isquémica solamente (n=48) 
b Valor de P obtenido mediante el estadístico T de Student  
c Valor de P obtenido mediante el estadístico F de Fischer. 
DE, desviación estándar, DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro 
telesistólico del ventrículo izquierdo;  FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia 
cardiaca PSAP, presión sistólica de arteria pulmonar; TAPSE, desplazamiento sistólico del plano del anillo 
tricuspídeo; VTDVI, volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTSVI, volumen telesistólico del 
ventrículo izquierdo.  
	
  
 
6.   PREDICTORES INDEPENDIENTES DE AUSENCIA DE 
REMODELADO REVERSO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO  
 

Los factores independientes de ausencia de RRVI obtenidos a partir del análisis 

multivariable fueron la etiología de la miocardiopatía , el tiempo de evolución de 

la IC y el DTDVI indexado. La miocardiopatía isquémica incrementaba por 3,848 

el riesgo de ausencia de RRVI. Un aumento de un mes y de un milímetro  en el 

tiempo de evolución de IC y en el DTDVI indexado respectivamente,  aumentaba 

 
 

Ausencia de 
respuesta a la 

OTF (n=57) 

Respuesta 
a la OTF 
(n=50) 

OR I.C. 95% Valor 
de P 

Clínicos 
Etiología isquémica, n (%) 33 (57,9) 15 (30,0) 3,208 1,440-7,151 0,004 
IAMa , n=48,  n (%) 32 (97,0) 11 (73,3) 11,336 1,171-115,587 0,036 
Tiempo de evolución de IC 
(meses)  

40±54 12±22 1,022 1,007-1,038 0,004 

Tiempo de evolución de 
cardiopatía (meses) 

103±152 40±64 1,007 1,001-1,012 0,014 

Consultas a urgencias por IC en 
 los últimos 6 meses 
   Media±DE 0 0,14±0,35 NA NA 0,007b 

   N (%) 0 (0,0) 7 (14,0) NA NA 0,004c 

Duración QRS (ms) 
    Media±DE 137±35 123 ± 33 1,013 1,001 0,030 
    QRS≥120ms 37 (64,9) 22 (44,0) 2,355 1,080-5,134 0,031 
Ecocardiográficos  
DTDVI, mm 65±7 60±5 1,112 1,039-1,190 0,002 
DTDVI indexado, mm/m2 36±5 33±4 1,184 1,070-1,311 0,001 
DTSVI, mm 55±8 50±7 1,089 1,031-1,150 0,002 
DTSVI indexado, mm/m2 31±5 27±5 1,154 1,056-1,261 0,001 
VTDVI, ml, n= 103 181±59 158±45 1,008 1,001-1,016 0,032 
VTDVI indexado, ml/m2, n=103 102±33 85±23 1,021 1,006-1,037 0,006 
VTSVI indexado, ml/m2, n=103 74±28 63±19 1,022 1,003-1,040 0,020 
TAPSE ≤ 14 mm, n (%) 17 (29,8) 6 (12,0) 3,117 1,119-8,682 0,030 
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la probabilidad de ausencia de RRVI en un 2,3% y  un 21,8% respectivamente . 

Ver tabla 24.  

 
Tabla 24. Predictores independientes de ausencia de remodelado reverso del ventrículo 

izquierdo.  

 
 

Variable OR I.C. 95 % Valor de P 
Miocardiopatía isquémica  3,848 1,515-9,774 0,005 
Tiempo de evolución de IC (meses)  1,023 1,005-1,041 0,013 
DTDVI indexado (mm/m2) 1,218 1,082-1,371 0,001 

   
   DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; I.C., 

intervalo de confianza; m2, metro cuadrado;  mm, milímetro; OR, odds ratio.  
 

 
7.   PREDICTORES INDEPENDIENTES DE AUSENCIA DE 
RESPUESTA A LA OPTIMIZACIÓN DEL  TRATAMIENTO  
FARMACOLÓGICO 
 

Los factores independientes de ausencia de respuesta a la OTF  obtenidos a 

partir del análisis multivariable fueron igualmente la etiología de la 

miocardiopatía, el tiempo de evolución de la IC y el DTDVI indexado. La 

miocardiopatía isquémica incrementaba por 4,251 el riesgo de ausencia de 

respuesta a la OTF. Un aumento de un mes y de un milímetro  en el tiempo de 

evolución de IC y en el DTDVI indexado respectivamente,  aumentaba la 

probabilidad de ausencia de respuesta a la OTF en un 2,3% y  un 20,5% 

respectivamente . Ver tabla 25.  

 
Tabla 25. Predictores independientes de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento 

farmacológico.  

 
 

Variable OR I.C. 95 % Valor de P 
Miocardiopatía isquémica  4,251 1,686-10,716 0,002 
Tiempo de evolución de IC (meses)  1,023 1,005-1,041 0,011 
DTDVI indexado (mm/m2) 1,205 1,073-1,352 0,002 

   
   DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; I.C., 

intervalo de confianza; m2, metro cuadrado;  mm, milímetro; OR, odds ratio.  
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8. PUNTUACIÓN DE RIESGO DE AUSENCIA DE REMODELADO 
REVERSO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO  
 
El primer paso para la creación de una puntuación de riesgo de ausencia de 

RRVI fue la estratificación de las variables cuantitativas con asociación 

estadísticamente significativa en el análisis multivariable,  que eran el tiempo de 

evolución de IC y el DTDVI indexado (ver Resultados, apartado 6. Predictores 

independientes de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo, p. 

117 ).  Se testaron múltiples puntos de corte para cada estrato y finalmente los 

estratos que se muestran en la tabla 26 fueron escogidos en base a la mejor 

combinación de sensibilidad y especificidad, número de pacientes en cada 

estrato y valor del estadístico C. En esta misma tabla, se puede observar como 

la probabilidad de ausencia de RRVI aumenta conforme se sube de estrato para 

las dos variables.  En relación a la variable “tiempo de evolución de la IC” 

estratificada se puede observar como  los pacientes con un tiempo de evolución 

de IC entre 1 y 5 años y > 5 años  tienen 4,631 y 11,577 veces más probabilidad 

de tener ausencia de RRVI,  respectivamente,  cuando se compara,  en ambos 

casos,  con tener un tiempo de evolución de IC < 12 meses. Del  mismo modo, 

los pacientes con un DTDVI indexado entre 33 y 38 mm/m2 y los pacientes con 

un DTDVI indexado > 38 mm/m2,  tienen  3,375  y 5,786 veces más probabilidad 

de tener ausencia de RRVI, respectivamente, cuando se compara,  en ambos 

casos,  con los pacientes  con un DTDVI indexado < 33mm/m2. 
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Tabla 26. Rasgos estadísticos  de los estratos escogidos de las variables cuantitativas con 

asociación estadísticamente significativa con la ausencia de remodelado reverso del ventrículo 

izquierdo en el análisis multivariable .  

 
 
 
 
 aOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un tiempo  de IC de 12-60 meses entre la 
odds de ausencia de RRVI con un tiempo de IC <12meses 
bOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un tiempo  de IC > 60 meses entre la odds 
de ausencia de RRVI con un tiempo de IC <12meses 
cOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado de  33-38mm entre la 
odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado < 33mm  
dOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado de  >38mm entre la 
odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado < 33mm  
   DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; E, especificidad; IC, insuficiencia cardiaca; 
I.C., intervalo de  confianza; mm/m2, milímetros/metro cuadrado; OR, odds ratio; P, valor de P;  S, 
sensibilidad 
 

Posteriormente se realizó un nuevo análisis multivariable con otro modelo de  

regresión logística que mostró que las variables estratificadas,  continuaban 

siendo factores predictores independientes de ausencia de  RRVI (Tabla 27). La 

curva ROC de dicho modelo se representa en la figura 17.  El área bajo la curva 

(AUC)  de dicho modelo fue de 0,804 (I.C. 95% 0,721-0,888, p<0,001), lo cual 

indicaba la buena capacidad de discriminación del mismo. El estadístico Chi 

cuadrado de la prueba de Hosmer y Lemeshow era de 5,324, p=0,620, lo cual 

significaba una buena calibración del modelo. La puntuación de riesgo se obtuvo 

de partir de la obtención de números enteros proporcionales a los coeficientes β 

de la regresión y se muestra también en la tabla 27.  

 

 

 

Variable 
estratificada 

Pacie
ntes 

 
 

S / E de 
los 

puntos de 
corte (%) 

OR Estadístico C 

OR I.C. (95%) P Estadíst
ico C 

I.C. (95%) P 

Tiempo de 
evolución de 
IC (meses) 

 
<12 
12-60 
>60 

 
 
 
 

69 
19 
16 

 
 
 
 

53,7 / 76,0 
NA 

25,9 / 96,0 

 
 
 
 

NA 
4,631a 

11,577b 

 
 
 
 

NA 
1,494-14,353 
2,434-55,068 

 
 
 
 

0,001 
0,008 
0,002 

 
 
 
 

0,70 

 
 
 
 

0,60-0,80 

 
 
 
 

0,0016954 

DTDVI 
indexado 
(mm/m2) 

 
<33 
33-38 
>38 

 
 
 
 

39 
40 
25 

 
 
 
 

77,8 / 52,0 
NA 

22,2/88,0 

 
 
 
 

NA 
3,375c 

5,786d 

 
 
 
 

NA 
1,333-8,543 

1,913-17,497 

 
 
 
 

0,003 
0,010 
0,002 

 
 
 
 

0,68 

 
 
 
 

0,58-0,78 

 
 
 
 

0,001465 
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Tabla 27. Predictores independientes de ausencia de remodelado reverso del ventrículo 

izquierdo con las variables cuantitativas estratificadas y puntuación de riesgo. 

 
Variables OR I.C. 95 % Valor de P Puntos 
Miocardiopatía isquémica  3,917 1,515-10,223 0,005 4 
Tiempo de evolución de IC (meses)   
   <12 NA NA 0,002 0 
   12-60 5,542a 1,587-19,349 0,007 5 
   >60 10,305b 1,976-53,744 0,006 7 
DTDVI indexado (mm/m2)  
    <33 NA NA 0,011 0 
   33-38 3,945c 1,349-11,538 0,012 4 
   >38 5,897d 1,608-21,629 0,007 5 

   
  aOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un tiempo  de IC de 12-60 meses entre la 

odds de ausencia de RRVI con un tiempo de IC <12meses 
bOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un tiempo  de IC > 60 meses entre la odds 
de ausencia de RRVI con un tiempo de IC <12meses 
cOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado de  33-38mm entre la 
odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado < 33mm  
dOR obtenida de dividir la odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado de  >38mm entre la 
odds de ausencia de RRVI con un DTDVI indexado < 33mm  
DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; I.C., intervalo de 

confianza; m2, metro cuadrado;  mm, milímetro; NA, no aplicable; OR, odds ratio.  
 

 
        Figura 17. Curva ROC de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo 
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Tal y como muestra la figura 18,  la relación entre  la puntuación y la probabilidad 

predicha por el modelo no fue proporcional, si no que los puntos se distribuyeron 

según la función logística. Es decir,  que para pasar de una probabilidad media  

a una probabilidad alta (de ausencia de RRVI) se necesitaban más puntos que 

para pasar de una probabilidad baja a una intermedia.  

 

 
Figura 18. Relación entre la puntuación y la probabilidad de ausencia de remodelado reverso del 

ventrículo izquierdo predicha según el modelo.  

 

Además se comprobó que la probabilidad predicha a través del sistema de 

puntuación fue muy similar a la probabilidad predicha por el modelo (Figura19). 

Al graficar la curva ROC a partir de la probabilidad predicha por el sistema de 

puntuación se observó una AUC de 0,811  (I.C. 0,73-0,89, p<0,001) y por tanto 

incluso algo superior que la AUC que proporcionaba el modelo.  En la figura 20, 

se muestran la curvas ROC del modelo en comparación con la curva ROC del 

sistema de puntuación.  
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Figura 19. Relación entre la probabilidad de ausencia de remodelado reverso del ventrículo 

izquierdo predicha a partir de la puntuación y la probabilidad predicha según el  modelo 

 

 
 
Figura 20. Curvas ROC de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo del modelo y 

del sistema de puntuación 
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Los pacientes fueron divididos en tres grupos de riesgo (de ausencia de RRVI)  

según la puntuación: riesgo bajo (≤ 4 puntos), riesgo moderado (5-9 puntos) y 

alto (≥ 10 puntos). En la tabla 28 se muestra la distribución de los pacientes de 

acuerdo a la variables explicativas del modelo y se puede observar como la 

probabilidad de ausencia de RRVI aumenta conforme aumenta el tiempo de 

evolución de IC y el DTDVI indexado y esta probabilidad es mayor si el paciente 

tiene una miocardiopatía isquémica. Además, esta misma tabla  muestra como la 

probabilidad observada  es similar a la probabilidad predicha por el modelo y a la 

probabilidad predicha por el sistema de puntuación. En la tabla 29 se muestran 

las probabilidades observadas y las predichas por el modelo según cada punto, 

que difieren < 10% en la mayoría de los puntos. En la tabla 30 se puede 

observar que las probabilidades de ausencia de RRVI observadas y predichas 

en cada grupo de riesgo varían  <2%.  Finalmente, la figura 21 muestra que  la 

clasificación de los tres grupos de riesgo según la puntuación estratifica 

correctamente el riesgo de los pacientes ya que las probabilidades de ausencia 

de RRVI  predichas a partir de la puntuación son prácticamente idénticas a las 

probabilidades observadas y las predichas por el modelo en cada grupo de 

riesgo y aumentan gradualmente al incrementarse el  nivel de riesgo.  
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Tabla 28.  Distribución de los pacientes de acuerdo a los predictores independientes de ausencia 

de remodelado reverso del ventrículo izquierdo (etiología de la miocardiopatía, tiempo de 

evolución de IC y  DTDVI indexado) y a la puntuación,   y probabilidades de ausencia de 

remodelado reverso del ventrículo izquierdo observadas, predichas por el modelo y predichas 

por el sistema	
  de	
  puntuación.	
  

	
  
	
  

 
Los colores representan gradientes de riesgo: Riesgo Bajo (≤4p),Riesgo Moderado (5 – 9p), Riesgo Alto (≥ 
10p).  
DTDVI, diámetro telediastólico ventricular izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; P, puntos; Pr, probabilidad. 

 

 
 
 

Etiología 
Isquémica 

Tiempo de 
evolución de IC 

(meses) 
 

DTDVI indexado 

< 33 (0p) 33 – 38 (+4p) > 38 (+5p) 

NO (0p) 

<12 (0p) 

Puntos 
(pacientes) 0 (n=18) 4 (n=14) 5 (n=8) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 11,1%/11,5% 33%/33,6% 42,4%/41,6% 

Pr. observada 11,1% 21,4% 50,0% 

12 – 60 (+5p) 

Puntos 
(pacientes) 5 (n=3) 9 (n=6) 10 (n=1) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 40,9%/41,6% 73,2%/73,5% 80,3%/79,6% 

Pr. observada 33,3% 83,3% 100,0% 

> 60 (+7p) 

Puntos 
(pacientes) 7 (n=1) 11 (n=4) 12 (n=3) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 56,3%/58,4% 83,6%/84,6% 88,4%/88,5% 

Pr. observada 100,0% 75,0% 100,0% 

SI (4p) 

<12 (0p) 

Puntos 
(pacientes) 4 (n=11) 8 (n=12) 9 (n=6) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 32,9%/33,6% 65,9%/66,4% 74,3%/73,5% 

Pr. observada 45,5% 75,0% 50,0% 

12 – 60 (+5p) 

Puntos 
(pacientes) 9 (n=4) 13 (n=2) 14 (n=3) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 73,1%/73,5% 91,5%/91,5% 94,1%/93,8% 

Pr. observada 50,0% 100,0% 100,0% 

> 60 (+7p) 

Puntos 
(pacientes) 11 (n=2) 15 (n=2) 16 (n=4) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 83,5%/84,6% 95,2%/95,5% 96,7%/96,8% 

Pr. observada 50,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 29. Probabilidades de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo, 

observadas y predichas a partir de la puntuación de riesgo, según cada puntuación y su 

diferencia.  

 
	
  

Puntos 
Número 

pacientes 
Pr. 

observada 

Pr.  
predicha a 
partir de la 
puntuación Diferenciaa Nivel de riesgo 

     0 18 11,1% 11,5% -0,4% BAJO 

     4 25 32,0% 33,6% -1,6% BAJO 

     5 11 45,5% 41,6% 3,9% MEDIO 

     7 1 100,0% 58,4% 41,6% MEDIO 

     8 12 75,0% 66,4% 8,6% MEDIO 

     9 16 62,5% 73,5% -11,0% MEDIO 

     10 1 100,0% 79,6% 20,4% ALTO 

     11 6 66,7% 84,6% -17,9% ALTO 

     12 3 100,0% 88,5% 11,5% ALTO 

     13 2 100,0% 91,5% 8,5% ALTO 

     14 3 100,0% 93,8% 6,2% ALTO 

     15 2 100,0% 95,5% 4,5% ALTO 

     16 4 100,0% 96,8% 3,2% ALTO 
	
  
aProbabilidad observada - probabilidad predicha 
Pr, probabilidad 

 
Tabla 30. Probabilidades de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo 

observadas y predichas por el modelo según cada grupo de riesgo y su diferencia 

 

 
 
aProbabilidad observada – probabilidad predicha a partir de la puntuación  
   Pr, probabilidad 

 
 
 
 
 

Grupo de riesgo 
según puntuación  

Número de 
pacientes Pr. observada 

Pr. predicha a 
partir de la 
puntuación Diferenciaa 

Bajo 43 23,3% 24,4% -1,1% 

Moderado 41 63,4% 62,6% 0,8% 

Alto 20 90,0% 90,8% -0,8% 
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Figura 21. Probabilidades de ausencia de remodelado reverso del ventrículo izquierdo 

observadas, predichas según el modelo y predichas a partir de la puntuación en los tres grupos 

de riesgo.  

 
9. PUNTUACIÓN DE RIESGO DE AUSENCIA DE RESPUESTA A 
LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
 

Dado que las variables explicativas del modelo eran idénticas (ver Resultados, 

apartado 7. Predictores independientes de ausencia de respuesta a la 

optimización del tratamiento farmacológico, p. 118)   y que el tamaño de su 

efecto medido de acuerdo a la odds ratio era equivalente (variación del 

coeficiente β menor del 20%)  se decidió utilizar el mismo modelo con las 

mismas variables y el mismo sistema de puntuación, el cual se muestra en la 

tabla 31.  La curva ROC de dicho modelo se representa en la figura 22.  El área 

bajo la curva (AUC)  de dicho modelo fue de 0,815 (I.C. 95% 0,735-0,895, 

p<0,001), lo cual indicaba una capacidad de discriminación del modelo aún 
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mejor que en el apartado anterior. El estadístico Chi cuadrado de la prueba de 

Hosmer y Lemeshow era de 5,342, p=0,501, lo cual significaba una buena 

calibración del modelo.  

 
  Tabla 31. Predictores independientes de ausencia de respuesta a la optimización del 

tratamiento farmacológico con las variables cuantitativas estratificadas y puntuación de riesgo 

 
Variables OR I.C. 95 % Valor de P Puntos 
Miocardiopatía isquémica  4,265 1,645-11,055 0,003 4 
Tiempo de evolución de IC (meses)   
   <12 NA NA 0,002 0 
   12-60 5,682a 1,660-19,445 0,006 5 
   >60 10,719b 2,077-55,316 0,005 7 
DTDVI indexado (mm/m2)  
    <33 NA NA 0,016 0 
   33-38 3,496c 1,218-10,036 0,020 4 
   >38 5,394d 1,492-19,493 0,010 5 

   
   aOR obtenida de dividir la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un tiempo  de IC de 12-60 

meses entre la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un tiempo de IC <12meses 
bOR obtenida de dividir la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un tiempo  de IC > 60 meses 
entre la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un tiempo de IC <12meses 
cOR obtenida de dividir la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un DTDVI indexado de  33-
38mm entre la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un DTDVI indexado < 33mm  
dOR obtenida de dividir la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un DTDVI indexado de  
>38mm entre la odds de ausencia de respuesta a la OTF con un DTDVI indexado < 33mm  

   DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; I.C., intervalo de 
confianza; m2, metro cuadrado;  mm, milímetro; NA, no aplicable; OR, odds ratio; OTF, optimización 
tratamiento farmacológico 

 
Figura 22. Curva ROC de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento farmacológico 
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También en este caso la relación entre  la puntuación y la probabilidad predicha 

por el modelo no fue proporcional, si no que los puntos se distribuyeron según la 

función logística (Figura 23). 

 

 

 
Figura 23. Relación entre la puntuación y la probabilidad de ausencia de respuesta a la 

optimización del tratamiento farmacológico predicha por el modelo 

 

Además se comprobó también en esta ocasión  que las probabilidades de 

ausencia de respuesta a la OTF  predichas a partir del sistema de puntuación 

eran muy similares a la probabilidades predichas según el modelo (Figura 24). Al 

graficar la curva ROC a partir de la probabilidad predicha por el sistema de 

puntuación se observó una AUC de 0,810  (I.C. 0,73-0,89, p<0,001) y por tanto 

algo inferior que la AUC que proporcionaba el modelo.  En la figura 25, se 

muestran la curvas ROC del modelo en comparación con la curva ROC del 

sistema de puntuación.  
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Figura 24. Relación entre la probabilidad de ausencia de respuesta a la optimización del 

tratamiento farmacológico  predicha a partir de la puntuación y la probabilidad predicha según el 

modelo 

 

 
 

 
Figura 25. Curvas ROC de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento 

farmacológico del modelo y del sistema de puntuación 
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Los pacientes fueron igualmente divididos en tres grupos de riesgo (de ausencia 

de respuesta a la OTF)  según la puntuación: riesgo bajo (≤ 4 puntos), riesgo 

moderado (5-9 puntos) y alto (≥ 10 puntos). En la tabla 32 se muestra la 

distribución de los pacientes de acuerdo a la variables explicativas del modelo y 

se puede observar como la probabilidad de ausencia de respuesta a la OTF 

aumenta conforme aumenta el tiempo de evolución de IC y el DTDVI indexado y 

esta probabilidad es mayor si el paciente tiene una miocardiopatía isquémica. 

Además, esta misma tabla  muestra como la probabilidad observada  es similar a 

la probabilidad predicha por el modelo y a la probabilidad predicha por el sistema 

de puntuación. En la tabla 33 se muestran las probabilidades observadas y las 

predichas por el modelo según cada punto, que difieren < 10% en la mayoría de 

los puntos. En la tabla 34 se puede observar que las probabilidades de ausencia 

de respuesta a la OTF observadas y predichas en cada grupo de riesgo varían  

<2%.  Finalmente, también en esta ocasión  la clasificación de los tres grupos de 

riesgo según la puntuación estratifica correctamente el riesgo de los pacientes 

ya que las probabilidades de ausencia de RRVI  predichas a partir de la 

puntuación son prácticamente idénticas a las probabilidades observadas y las 

predichas por el modelo en cada grupo de riesgo y aumentan gradualmente al 

incrementarse el  nivel de riesgo (Figura. 26).  
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Tabla 32.  Distribución de los pacientes de acuerdo a los predictores independientes de ausencia 

de respuesta a la optimización del tratamiento farmacológico (etiología de la miocardiopatía, 

tiempo de evolución de IC y  DTDVI indexado) y a la puntuación,   y probabilidades de ausencia 

de respuesta a la optimización del tratamiento farmacológico observadas, predichas por el 

modelo y predichas por el sistema de puntuación. 

 

	
  
Los colores representan gradientes de riesgo: riesgo bajo (≤4p),riesgo moderado (5 – 9p), riesgo alto (≥ 
10p).  
 
DTDVI, diámetro telediastólico ventricular izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; OTF, optimización del 
tratamiento farmacológico; P, puntos; Pr, probabilidad 

 

 

 

 

 

 

Etiología 
Isquémica 

Tiempo de 
evolución de IC 

(meses) 
 

DTDVI indexado 

< 33 (0p) 33 – 38 (+4p) > 38 (+5p) 

NO (0p) 

<12 (0p) 

Puntos 
(pacientes) 0 (n=18) 4 (n=14) 5 (n=8) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 11,9%/11,5% 32,2%/33,6% 42,2%/41,6% 

Pr. observada 11,1% 21,4% 50,0% 

12 – 60 (+5p) 

Puntos 
(pacientes) 5 (n=3) 9 (n=6) 10 (n=1) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 43,5%/41,6% 72,9%/73,5% 80,6%/79,6% 

Pr. observada 33,3% 83,3% 100,0% 

> 60 (+7p) 

Puntos 
(pacientes) 7 (n=1) 11 (n=4) 12 (n=4) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 59,2%/58,4% 83,6%/84,6% 88,7%/88,5% 

Pr. observada 100,0% 75,0% 100,0% 

SI (4p) 

<12 (0p) 

Puntos 
(pacientes) 4 (n=12) 8 (n=12) 9 (n=6) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 36,6%/33,6% 66,9%/66,4% 75,7%/73,5% 

Pr. observada 50,0% 75,0% 50,0% 

12 – 60 (+5p) 

Puntos 
(pacientes) 9 (n=5) 13 (n=2) 14 (n=3) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 76,7%/73,5% 92%/91,5% 94,7%/93,8% 

Pr. observada 60,0% 100,0% 100,0% 

> 60 (+7p) 

Puntos 
(pacientes) 11 (n=2) 15 (n=2) 16 (n=4) 

Pr. modelo/ Pr. 
puntuación 86,1%/84,6% 95,6%/95,5% 97,1%/96,8% 

Pr. observada 50,0% 100,0% 100,0% 
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Tabla 33. Probabilidades de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento 

farmacológico, observadas y predichas a partir de la puntuación de riesgo, según cada 

puntuación y su diferencia.  

 
	
  

Puntos 
Número 

pacientes 

Pr. 
Observada 

(%) 

Pr.  
predicha a 
partir de la 

puntuación (%) Diferencia (%)a Nivel de riesgo 
     0 18	
   11,1	
   11,5	
   -­‐0,4	
   BAJO	
  

     4 26	
   34,6	
   33,6	
   1,0	
   BAJO	
  

     5 11	
   45,5	
   41,6	
   3,9	
   MEDIO	
  

     7 1	
   100,0	
   58,4	
   41,6	
   MEDIO	
  

     8 12	
   75,0	
   66,4	
   8,6	
   MEDIO	
  

     9 17	
   64,7	
   73,5	
   -­‐8,8	
   MEDIO	
  

     10 1	
   100,0	
   79,6	
   20,4	
   ALTO	
  

     11 6	
   66,7	
   84,6	
   -­‐17,9	
   ALTO	
  

     12 4	
   100,0	
   88,5	
   11,5	
   ALTO	
  

     13 2	
   100,0	
   91,5	
   8,5	
   ALTO	
  

     14 3	
   100,0	
   93,8	
   6,2	
   ALTO	
  

     15 2	
   100,0	
   95,5	
   4,5	
   ALTO	
  

     16 4	
   100,0	
   96,8	
   3,2	
   ALTO	
  
	
  
aProbabilidad observada - probabilidad predicha 
Pr, probabilidad 
 
Tabla 34. Probabilidades de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento 

farmacológico observadas y predichas por el modelo según cada grupo de riesgo y su diferencia 

 
aProbabilidad observada – probabilidad predicha a partir de la puntuación  
   Pr, probabilidad 
 

 

 

 

 

 

 

Grupo de riesgo 
según puntuación  

Número de 
pacientes 

Pr. Observada 
(%) 

Pr. predicha a 
partir de la 

puntuación (%) Diferencia (%)a 

Bajo 44 25,0 24,6 0,4 

Moderado 42 64,3 62,9 1,4 

Alto 21 90,5 90,7 -0,2 
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Figura 26. Probabilidades de ausencia de respuesta a la optimización del tratamiento 

farmacológico observadas, predichas según el modelo y predichas a partir de la puntuación en 

los tres grupos de riesgo.  

 

10. MORTALIDAD DURANTE LA OPTIMIZACIÓN DEL 
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
 
Tres pacientes fallecieron durante el estudio, todos a causa de muerte 

cardiovascular:  

-El primero de ellos era un paciente con cardiopatía isquémica, FEVI basal del 

28%, clase funcional III de la NYHA, IC de 36 meses de duración y DTDVI 

indexado de 31mm/m2. Basalmente el paciente recibía el 33% y el 25% de la 

dosis objetivo de ARA II y BB. Durante un ingreso por isquemia grave de 

extremidad inferior, presentó parada cardiaca intrahospitalaria por fibrilación 

ventricular. La maniobras de resucitación cardiopulmonar no consiguieron 
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reanimar al paciente.  Este paciente tenía 9 puntos en la puntuación de riesgo de 

ausencia de RRVI (riesgo moderado de ausencia de RRVI).  

-El segundo paciente estaba afecto de una miocardiopatía dilatada no 

isquémica, FEVI basal del 20%, clase funcional II de la NYHA,  tiempo de IC de 

14 años de evolución y  DTDVI indexado de 40 mm/m2. El tratamiento de base 

incluía IECAs y BB a unas dosis del 50% y 12,5% respecto la dosis objetivo, 

respectivamente. El paciente presentó un muerte súbita en su domicilio. 

Presentaba 12 puntos en la puntuación de riesgo de ausencia de RRVI (riesgo 

alto de ausencia de RRVI)  

- El último paciente falleció a causa de IC. Se trataba de un paciente con 

miocardiopatía isquémica, FEVI del 33 % , CF basal I (pero con difícil evaluación 

por  vasculopatía periférica que condicionaba dificultad para la deambulación). El 

tiempo de evolución de la IC era de 6 meses y el DTDVI indexado basal de 30 

mm/m2. El tratamiento de base incluía IECAs y BB a unas dosis del 50% y 25% 

de la dosis objetivo, respectivamente. Este paciente presentaba 4 puntos en la 

puntuación de riesgo de ausencia de RRVI (riesgo bajo de ausencia de RRVI).  
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1. HALLAZGOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO  
 
Según nuestro conocimiento este es el primer estudio observacional y 

prospectivo que analiza lo que sucede durante el periodo de OTF necesario para 

considerar el implante de un DAI en prevención primaria en pacientes con 

disfunción ventricular severa tanto de etiología isquémica como no isquémica. 

En este estudio hemos demostrado que la OTF en una UIC en pacientes con 

FEVI ≤ 35% no portadores de DAI permite alcanzar dosis altas de los fármacos 

favorecedores del RRVI y modificadores del curso de la enfermedad, mejora la 

FEVI de forma importante así como los síntomas del paciente y  reduce las 

indicaciones de DAI  en prevención primaria con una baja mortalidad.  Además 

hemos creado una puntuación de riesgo para predecir la  ausencia de RRVI y la 

combinación de ausencia de RRVI o mortalidad cardiovascular durante la OTF 

con una alta capacidad de discriminación. 

 

2. MAGNITUD DE LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO 
 
En este estudio observacional hemos conseguido alcanzar un grado de OTF 

para la IC  muy alto y es uno de los puntos más importantes de nuestro trabajo. 

Al final del estudio un 98,1%, 100% y 90,4% recibían tratamiento con IECA/ARA-

II, BB y AA respectivamente y lo que es,  como mínimo igual de importante, es 

que aproximadamente un 70% o más  de los pacientes recibían la dosis objetivo 

de estos fármacos. Este nivel de OTF alcanzado en este estudio es, según 

nuestro conocimiento, el más alto reportado hasta el momento y es muy superior   

a la de otros estudios ya comentados con anterioridad (de Groote P et al., 2009; 

Anguita Sánchez M et al., 2010, Harjola VP et al., 2010, Maggioni AP et al., 

2010, Cohen Solal A et al., 2012)   y, probablemente,  sea  la razón de la 

importante mejoría en la FEVI y de los parámetros del RVI, sobretodo teniendo 

en cuenta que excluimos del estudio aquellas causas de disfunción ventricular 

izquierda potencialmente reversible de forma espontanea o por otras causas no 

debidas a la OTF (miocarditis, miocardiopatía peri parto, miocardiopatía enólica, 



	
   140	
  

IAM o revascularización coronaria reciente, taquimiocardiopatía). La realización 

de las titulaciones de fármacos dentro del hospital (en el hospital de día de la 

UIC) ha contribuido de forma importante a poder alcanzar estas dosis altas de 

fármacos , que no se alcanzan en otros estudios por miedo  a los efectos 

secundarios (Cohen Solal A et al., 2012) y refuerza la idea de que los pacientes 

con disfunción ventricular izquierda severa deberían ser tratados en una UIC, tal 

y como otros estudios han sugerido,  para alcanzar el TFO (Gouya G et al., 

2011; Driscoll A et al., 2014) y para reducir los eventos cardiovasculares 

(Galatius S et al., 2002; McDonald K et al., 2002).   

 

Es en los BB donde hemos conseguido en nuestro estudio llegar a la dosis 

objetivo en una mayor proporción de pacientes: un 76% de los pacientes   

tomaban la dosis objetivo a los 6 meses, proporción superior al estudio de 

Driscoll A et al,  en el  que solamente el 54% de los pacientes tomaban una 

dosis de BB > 25% de la dosis objetivo aun dentro de un programa de IC con las 

titulaciones dirigidas por una enfermera y supervisadas por un médico (Driscoll A 

et al., 2011). En otro estudio observacional realizado también dentro de una UIC 

solamente el 37% de los pacientes llegaban a la dosis objetivo de BB (Gouya G 

et al., 2011).  Además en ninguno de estos estudios no se reportan datos de la 

FEVI en el seguimiento después de la titulación.  

 

El uso de BB en el subgrupo de población de pacientes con IC y EPOC ha 

demostrado una reducción en la mortalidad global (Andell P et al., 2015). Es, por 

tanto, importante su administración en este subgrupo de población aunque  esté 

frecuentemente infrautilizado por miedo a una exacerbación del EPOC 

(Straburzynska-Migaj E et al., 2015).  Nuestro estudio muestra que es posible la 

administración de BB en pacientes con EPOC e IC y a una dosis alta. Todos los 

pacientes con EPOC tomaban BB en nuestro estudio con buena tolerancia y a 

una dosis alta: el porcentaje de dosis respecto a la dosis objetivo  a los 6 meses 

era del 79% y un 60% de los pacientes con EPOC realizaban la dosis objetivo. 

La tasa de uso y dosis de BB en pacientes con IC y EPOC reportadas en este 

trabajo son superiores a las de otros estudios. Aunque un 80% de los pacientes 

de Polonia con IC y EPOC que participaban en el ESC-HF Pilot Survey Registry 
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recibían BB, solamente entre 0-10% lo recibían a  la dosis objetivo 

(Straburzynska-Migaj E et al., 2015). En el estudio EVEREST, en el que se 

investigaba a pacientes con IC y FEVI ≤ 40%,  se observó  que mientras en 

pacientes sin EPOC un 71,1% de los pacientes tomaban BB, en los pacientes 

con EPOC solamente lo hacía un 63,0% siendo las diferencias estadísticamente 

significativas (Mentz RJ et al., 2012). 

 

 En nuestro estudio solamente el 15,4% de los pacientes tomaban ivabradina al 

final del estudio debido principalmente, y tal y como hemos demostrado, a que al 

titular a los pacientes hasta la dosis objetivo o máximas toleradas de BB antes 

de iniciar ivabradina, posterior a la titulación de BB muy pocos pacientes tenían 

una FC≥70 lpm, criterio para iniciar la ivabradina según las guías de práctica 

clínica (McMurray JJ et al, 2012).  

 

El tiempo necesario para llevar a cabo la OTF es una información muy 

importante para saber cuanto tiempo necesitamos para que el paciente esté en 

el TFO que recomiendan las guías para considerar el implante de un DAI en 

prevención primaria. En nuestro caso fue, para la titulación de todos los 

fármacos, de 79 ± 59 días , un tiempo incluso inferior a los 90±14 días necesario 

para titular solamente los BB en otro estudio (Driscoll A et al., 2014).  

 

Un dato un tanto sorprendente de nuestro estudio es que los pacientes en los 

cuales se consigue RRVI no alcanzan dosis significativamente mayores  que en 

los que no se consigue el RRVI. Y este resultado es contradictorio con otros 

estudios randomizados en los cuales una dosis alta  ha demostrado tener mayor 

beneficio clínico que una dosis menor (Bristow MR et al., 1996; Packer M et al., 

1999; Konstam MA et al., 2009) pero está en consonancia con el estudio de Bhat 

PK et al (Bhat PK et al., 2012) .  Creemos que existen dos razones que pueden 

explicar este hallazgo. En primer lugar, un explicación sería que nuestro estudio 

no es randomizado (en todos los pacientes se intentaba alcanzar las dosis 

objetivo) y como se alcanzan dosis de fármacos altas en la mayoría de pacientes 

no es posible encontrar diferencias significativas en la dosis de fármacos en 

función de si se consigue o no el RRVI. Y la otra razón sería que el efecto 
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farmacológico (más allá de la modificación de la PA y FC)  sea de diferente 

magnitud en cada paciente para una misma dosis de fármaco por diversas 

razones como la edad, la polimedicación o por razones farmacogenéticas (Voora 

D et al., 2012, Tavazzi L et al, 2013). Podría ser que los pacientes en nuestro 

estudio que no alcanzan la dosis objetivo de los fármacos  por limitaciones 

hemodinámicas (normalmente sintomáticas), sí hubieran obtenido el efecto 

farmacológico deseado y por tanto haber alcanzado el RRVI por las razones 

anteriormente comentadas.  

 

3.  IMPACTO DE LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO SOBRE EL REMODELADO Y LA FUNCIÓN 
VENTRICULAR IZQUIERDA 
 
En nuestro estudio hemos demostrado, que tras una buena OTF para la IC, se 

obtiene una mejoría significativa en los parámetros del RVI. Hemos observado 

una disminución de los diámetros y volúmenes ventriculares,  un aumento 

significativo de la FEVI (≥ 5 % en valor absoluto) en casi un 70% de los 

pacientes,  prácticamente el 50% de los pacientes tenían una FEVI>35% a los 6 

meses (considerado como RRVI en nuestro estudio)  y el aumento en la FEVI 

medio fue del 11% en valor absoluto ( FEVI 26±6 vs 37±11, basal  y a los 6 

meses, respectivamente, p<0,001) a pesar de que no eran pacientes 

seleccionados con una IC de reciente inicio (tiempo medio de IC de 27 ± 44 

meses). Este aumento en la FEVI es superior al demostrado en estudios 

randomizados en los que se realiza la  introducción y titulación de un solo  

fármaco (Groenning BA et al., 2000; Wong M et al., 2002; Hayashi M et al., 2003; 

Solomon SD et al., 2005;,) y probablemente sea debido a que en nuestro estudio 

se ha llevado a cabo una optimización global del TF, es decir,  la introducción y / 

o titulación escalonada de todos los fármacos que son capaces de producir RRVI 

(IECA/ARA-II, BB, AA y ivabradina) y por tanto que exista un efecto sumatorio. 

Adicionalmente, este aumento de la FEVI observado en nuestro estudio también 

es superior al aumento de 7% en valor absoluto observado en el estudio 

IMPROVE HF, un estudio observacional y prospectivo realizado con pacientes 



	
   143	
  

con IC con FEVI reducida donde se realizaba una intervención sobre los 

médicos tratantes que consistía en tratar de implementar las guías de practica 

clínica. Sin embargo en este estudio el seguimiento fue a 24 meses y no se 

reportan las dosis de fármacos alcanzadas (Wilcox JE et al., 2012).  Además 

esta mejoría del 11% en valor absoluto es superior a la mejoría de la FEVI con la 

resincronización cardiaca a los 6 meses de seguimiento, que estuvo  en el 5,1% 

en el estudio CONTAK-CD (Higgins SL et al., 2003) y en el 3,8% en el MIRACLE 

ICD II (Abraham WT et al., 2004), aunque el perfil de los pacientes de estos dos 

últimos estudios era de más gravedad que el nuestro, con dimensiones del VI 

mayores y QRS ancho en la totalidad de los pacientes.  

 

Sin lugar a dudas,  este aumento importante en la FEVI conseguido mediante la 

optimización global del TF es otro de los hallazgos más importantes del estudio. 

La mayor reducción del VTSVI (23,2%) en comparación al VTDVI (15,8%) en 

nuestro estudio y la correlación negativa de mayor magnitud entre la variación 

del VTSVI  y la variación en la FEVI ( r=-0,675, p=0,000)  que entre la variación 

del VTDVI y la variación entre la FEVI (r=-0,552, p= 0,000),  explica el aumento 

en la  FEVI de los pacientes de nuestro estudio.  

 

Hemos observado también una reducción estadísticamente significativa en el 

grado de insuficiencia mitral y en la PSAP. La correlaciones positivas  entre la 

variación del grado de IM  y la variación del VTDVI (r=0,295, p=0,003), entre la 

variación el grado de IM y la variación del VTSVI (r=0,308, p=0,002) y entre la 

variación del grado de IM y la variación en la FEVI (r=-0,244, p=0,013),  aunque 

moderadas, apoyan la teoría que la reducción del grado de IM  es debido al 

RRVI.  

 

A pesar de la importante mejoría observada en la FEVI en solamente un periodo 

de 6 meses, no se puede descartar que la FEVI hubiera continuado mejorando 

aún más allá de estos 6 meses ya que en estudios en pacientes con disfunción 

ventricular izquierda randomizados a IECA vs placebo (Greenberg B et al, 1995) 

y BB vs placebo (CIBIS-II Investigators and Committees, 1999), el efecto positivo 
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sobre el RVI y sobre los eventos cardiovasculares de  estos fármacos es mayor 

a los 12 meses que a los 4 -6 meses de introducido el fármaco.  

 

Adicionalmente hemos demostrado una reducción significativa en la PSAP. Por 

tanto , en conclusión hemos demostrado una reducción de las dimensiones del 

ventrículo izquierdo, una mejoría importante en la FEVI  y una reducción de la 

insuficiencia mitral  y de la PSAP, todas ellos variables que se han visto 

asociadas a un aumento en la mortalidad cardiovascular (tanto súbita como no 

súbita) en diversos estudios (White HD et al., 1987; Blondheim DS et al., 1991;  

Strange G et al., 2012 Narayanan K et al., 2014).  

 

4. EFECTO DE LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO  A NIVEL CLÍNICO Y EN LOS MARCADORES 
BIOLÓGICOS CARDIACOS  
 

En nuestro estudio la clase funcional de la NYHA mejoró de 2,18±0,57 en la 

visita basal a 1,58±0,63 en la visita de seguimiento, p<0,001. Además un 63,5% 

de los pacientes había consultado en urgencias o ingresado al menos una vez 

antes de la inclusión del estudio, mientras que solamente lo hicieron un 4,8% 

durante los 6 meses de duración del estudio.  En este sentido nuestro estudio 

confirma los resultados de estudios anteriores de que el manejo de los pacientes 

con disfunción ventricular dentro de un programa de IC, ya sea hospitalario o 

ambulatorio, mejora los síntomas de los pacientes y reduce los ingresos 

hospitalarios por IC y estos efectos clínicos beneficiosos son, no solo como 

consecuencia de un buena OTF si no también debidos a la educación sanitaria 

(conocimiento de la enfermedad, hábitos dietéticos, autocontrol del peso, …) que 

reciben estos pacientes en una UIC multidisciplinar como es la nuestra. (Galatius 

S et al., 2002; McDonald K et al., 2002;  Yu DS et al., 2006; Agvall B et al., 

2013). En nuestro trabajo hemos podido ver que esto es así a pesar de disminuir 

la TA y FC de los pacientes.  
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Asimismo,  hubo una mejoría significativa en la calidad de vida de los pacientes ( 

puntuación en el MLWHFQ basal y a los 6 meses de 37±23 vs 27±19 

respectivamente, p<0,001), que también se ha observado en otros estudios que 

han analizado el beneficio de los programas especializados para el tratamiento 

de los pacientes con IC (Gouya G et al., 2011).  

 

En cuanto a los biomarcadores cardiacos la disminución del NT-pro-BNP 

observada en nuestro estudio (NT-pro-BNP basal y a los 6 meses de 2505±2293 

vs 1577± 1574, p<0,001, respectivamente) ha sido observado por otros autores 

al entrar en un programa específico de IC (Gouya G et ., 2011). Dado que el NT-

pro-BNP es un marcador de morbilidad y mortalidad en IC (Stanek B et al., 

2001), su reducción parece estar asociada  a un mejoría en el pronóstico de los 

pacientes con IC tal y como se ha demostrado en un reciente meta análisis 

(Savarese G et al., 2014).  

 

Aunque la reducción de los niveles medios de troponina T ultransensible 

detectada en nuestro estudio no ha sido estadísticamente significativa 

(0,021±0,015 basal vs 0,019±0,016 µg / L a los 6 meses, p=0,159),  hemos  

observado que los niveles de troponina-T ultrasensible se han negativizado en 

varios pacientes tras la OTF, observando  que existe una proporción de 

pacientes significativamente mayor con niveles elevados de troponina-T  

ultransensible  basalmente que a los 6 meses (65,8% vs 42,1% respectivamente, 

p=0,035). Los niveles de troponina-T ultransensible habían mejorado tras la 

administración de serelaxina (Metra M et al., 2013) y también tras la 

administración del inhibidor del receptor angiotensin-neprilisin LCZ696 (Jhund 

PS et al., 2014) pero es el primer estudio que demuestra que mediante una 

buena OTF con tratamiento convencional en el manejo de la IC ambulatoria se 

obtiene una mejoría en este biomarcador, indicando una reducción en el daño 

miocárdico.  
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5.   IMPACTO DE  LA OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO EN LAS  INDICACIONES DE 
DESFIBRILADOR AUTOMÁTICO IMPLANTABLE 

 

A pesar del beneficio clínico del DAI en cuanto a la reducción de la mortalidad 

global a expensas de una reducción en la muerte súbita cardiaca (Moss AJ et al., 

2002; Bardy GH et al., 2005) la terapia con DAI tiene sus riesgos inherentes 

como son la infección, la trombosis, los choques inapropiados, la potencial 

proarritmia, la disfunción del dispositivo y las complicaciones durante el 

procedimiento que pueden tener un efecto negativo en cuanto a la morbilidad y 

en la calidad de vida del paciente (Tung R et al., 2008). Además, contrariamente 

a lo que las guías recomiendan, el TF es frecuentemente subóptimo al indicar un 

DAI en prevención primaria en la práctica clínica habitual (Hauptman PJ et al., 

2010).  En el año 2011  se publicó un estudio en una revista de alto impacto que 

demostraba que en Estados Unidos el 22,5% de los DAI que se implantan, no 

tienen indicación según las guías de práctica clínica, mayoritariamente porque se 

implantan en pacientes con IC de menos de 3 meses de duración sin esperar 

una eventual mejoría en la FEVI con el TF antes de considerar su implante (Al-

Khatib SM, 2011). Además existen estudios de diseño retrospectivo en pacientes 

con disfunción ventricular, portadores de DAI en prevención primaria por criterios 

MADIT-II o SCD-HeFT, en los que se ha visto una mejoría en la FEVI (después 

del implante)  por encima del límite a partir del cual el DAI ya no se recomienda,  

en un 12-30% de los pacientes, incluso sin una intervención activa de OTF 

(Verma A et al., 2010; Foucault A et al., 2012).  Según nuestro conocimiento, 

este es el primer estudio prospectivo en analizar el impacto de la optimización 

global del TF en las indicaciones de DAI en prevención primaria en pacientes 

con disfunción ventricular izquierda severa. Hemos observado una reducción en 

las indicaciones potenciales de DAI de aproximadamente el 50% en valor 

absoluto, tras la OTF en una cohorte de pacientes con FEVI≤35% con 

miocardiopatía isquémica y no isquémica siendo este unos de los hallazgos más 

importantes del trabajo . Esta reducción en las indicaciones potenciales de DAI 

observadas en nuestro estudio son a consecuencia,  principalmente,  de que 
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aproximadamente un 50% de los pacientes aumentan la FEVI≥35% a los 6 

meses tras la OTF. La reevaluación de la FEVI de los pacientes con disfunción 

ventricular no se realiza de forma periódica en la práctica clínica con la 

frecuencia que sería deseada (Miller AL et al., 2013).   Nuestro trabajo pone de 

manifiesto que este aspecto es importante para identificar, no solamente 

aquellos pacientes que presentan RRVI  sino también aquellos pacientes en los 

cuales persiste la FEVI≤35% tras la OTF  y van a ser candidatos definitivos a 

implante de DAI.  Pensamos que nuestro estudio  tiene aplicabilidad clínica en el 

sentido de que la OTF en una UIC en pacientes con severa disfunción ventricular 

izquierda debe ser considerada para intentar mejorar la FEVI antes de 

considerar el implante de un DAI en prevención primaria.  

 

6. FACTORES PREDICTORES DE AUSENCIA DE REMODELADO 
REVERSO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO Y DE AUSENCIA DE  
RESPUESTA AL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

 

Aun con la OTF,  al final del seguimiento todavía existían 54 pacientes (52%) 

con FEVI≤35% y 45 pacientes (43%) con indicación de DAI en nuestro estudio. 

Para estos pacientes,  la OTF previa a la consideración de un implante de DAI 

(tal y como las guías indican)   ha podido haber supuesto la exposición a un 

potencial riesgo de morir súbitamente. Para evitar someter a determinados 

pacientes a un proceso de OTF que no va a mejorar la FEVI por encima del 

límite en el cual se recomienda el implante de un DAI, es necesario la 

identificación de los factores predictores de ausencia de RRVI.  En nuestro 

estudio hemos demostrado  que la miocardiopatía isquémica, el tiempo de 

evolución de IC  y el DTDVI indexado son factores predictores independientes de 

ausencia de RRVI y de la combinación de ausencia de RRVI o  muerte 

cardiovascular durante el estudio (ausencia de respuesta a la OTF). 

Considerando solamente los pacientes con miocardiopatía isquémica,  la 

probabilidad de ausencia de RRVI o de ausencia de respuesta a la OTF es 

todavía mayor si el paciente tiene el antecedente de IAM. Estos hallazgos 

parecen coherentes dado que a priori parece más difícil mejorar la contracción 



	
   148	
  

de un tejido que en un su mayor parte puede ser  cicatriz (miocardiopatía 

isquémica, IAM) que un tejido donde normalmente no existe una cicatriz o 

existen áreas de fibrosis poco extensas (miocardiopatía no isquémica). Por otro 

lado,  es congruente también que los pacientes con mayor tiempo de evolución y 

con una VI de mayor dimensión representan pacientes con una miocardiopatía 

más evolucionada en la ya se haya llegado demasiado tarde para establecer un 

proceso de RRVI.  Estos hallazgos son importantes ya que nos indican que, sino 

queremos llegar a un punto de no retorno,  el TF para la IC debe empezarse y 

titularse nada más establecerse el diagnóstico de IC con FEVI reducida.  

 

Hemos creado además una puntuación de riesgo con estos tres factores 

predictores independientes para calcular de una manera fácil e intuitiva la 

probabilidad de ausencia de RRVI y de ausencia de respuesta a la OTF,  con 

una alta capacidad de discriminación (AUC de 0,811 y 0,810, respectivamente), 

de un determinado paciente. A nuestro juicio, esta es la primera puntuación de 

riesgo existente para el cálculo de la probabilidad de ausencia de RRVI en 

pacientes con disfunción ventricular izquierda severa no portadores de DAI. 

Nuestro estudio demuestra que la probabilidad de ausencia de RRVI es distinta 

según las características clínicas de cada paciente. P. ej.,  según la puntuación 

de riesgo de nuestro modelo, un paciente con miocardiopatía no isquémica, 

tiempo de evolución de IC < 12 meses y un DTDVI indexado <33mm/m2 tiene 

una probabilidad de continuar  presentado una FEVI≤35% tras la OTF (ausencia 

de RRVI) de solamente el 11,5%. En cambio,  si tenemos un paciente con una 

miocardiopatía isquémica, un tiempo de evolución de IC > 5 años y un DTDVI 

indexado >38mm la probabilidad que el paciente continúe presentado una 

FEVI≤35% tras la OTF es tan alta como del 96.8%. Está claro pues, que en el 

primer paciente,  previo a la consideración del implante de un DAI en prevención 

primaria se deba realizar una OTF seguida de una reevaluación de la FEVI,  

pero esta OTF es probable que no esté justificado en el segundo caso debido a 

la baja probabilidad de mejoría en la FEVI por encima del límite del 35%, en 

contraposición a lo que las guías  recomiendan actualmente,  donde todos los 

pacientes deben estar bajo TFO para ser considerados para el implante de un 

DAI en prevención primaria. En nuestro estudio,  18 de los 25 pacientes (72%) 
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con un VI severamente dilatado (DTDVI > 38mm/m2) continuaban con una FEVI 

≤ 35% a los 6 meses tras la OTF. Este hecho, junto con que recientemente se ha 

publicado un estudio en el que se demuestra que la severa dilatación del VI es 

un factor predictor independiente (incluso de la FEVI) de muerte súbita 

(Narayanan K et al., 2014), hacen al menos cuestionable que los pacientes con 

muy severa dilatación del VI tengan que pasar por el proceso de OTF antes de 

considerar el implante de un DAI en prevención primaria directamente. En 

contraposición, el hecho de que los pacientes con cardiopatía isquémica que 

reciben un DAI en prevención primaria con una revascularización coronaria en 

los 6 meses anteriores, no tienen un beneficio del DAI en cuanto a reducción de 

mortalidad (Goldenberg I et al., 2006), avala la actitud de intentar la OTF en 

pacientes con cardiopatía isquémica, FEVI≤35% con una revascularización 

coronaria en los últimos 6 meses.  

 

Hemos identificado en el análisis univariable que el QRS ancho (≥120ms) se 

asocia a la ausencia de RRVI en nuestro estudio, lo cual puede traducir una 

mayor dificultad en la respuesta al TF debido a que la mayor duración del QRS  

puede ser un marcador de mayor evolución de la enfermedad o que, parte de la 

disfunción ventricular de estos pacientes pueda estar causada por la asincronía 

inter e intraventricular que no es posible tratar con TF. Hemos observado 

también que el TAPSE≤14mm se asocia a la ausencia de RRVI. Una 

enfermedad más evolucionada, con ya afectación del VD puede explicar este 

último hallazgo.  Es interesante remarcar que ni  la FEVI basal,  ni el grado de IM 

basal, ni la clase funcional basal, constituyen factores predictores de ausencia 

RRVI ni en el nuestro ni en otros estudios (Bhat PK et al., 2012). A partir de 

estos hallazgos se intuye que,  más que la que la severidad de la cardiopatía,  lo 

que importa es su grado de evolución y su etiología, para predecir la respuesta 

al TF.  

 

Existen otros estudios publicados en la literatura que han analizado los factores 

predictores de RRVI. En un estudio  de casos y controles , realizado a partir de 

pacientes tratados en una UIC, la menor duración  del QRS, el sexo femenino, la 

etiología no isquémica y la mayor TA sistólica eran factores predictores de 
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recuperación de la función ventricular  (FEVI≥40%). Sin embargo en este estudio 

no se realizó el ecocardiograma al cabo de un tiempo determinado ni se reportan 

las dosis  de TF para la IC alcanzadas (Binkley PF et al., 2008) . Bhat PK et al.,  

en un estudio realizado a partir de una base de datos de ecocardiografía,  en 

pacientes con IC de reciente inicio demostraron que el menor DTSVI indexado el 

sexo femenino y la etiología no isquémica  eran factores predictores de RRVI 

(FEVI > 35%) (Bhat PK  et al., 2012). No obstante se trataba de un estudio 

retrospectivo sin un seguimiento estandarizado. En otro estudio de un grupo 

italiano, identificaron el BRIHH y una mayor TA sistólica como factores 

independientes de RRVI. Sin embargo el RR fue analizado en este estudio en 

base a un ecocardiograma a los 24 meses de seguimiento, un tiempo demasiado 

largo para esperar considerar el implante de un DAI (Merlo M et al., 2011). A 

diferencia de nuestro estudio (donde no hemos observado que los 

biomarcadores cardíacos sean predictores de RRVI), un trabajo publicado 

recientemente ha mostrado que un nivel sanguíneo de biomarcador cardiaco  

ST2 <48 ng/ml (junto a la etiología no isquémica, la ausencia de BRI, la menor 

duración de la IC y la mayor FEVI basal (a diferencia de nuestro estudio) son 

factores predictores de RRVI. Los autores de este trabajo, a partir de estos 

factores de riesgo crearon también una puntuación de riesgo de RRVI, que 

aunque fue validada en otra cohorte de pacientes, el área bajo la curva fue algo 

inferior a la nuestra ( 0,79 en la cohorte de derivación y 0,73 en la cohorte de 

validación).   Además, en este último estudio, no se reportan las dosis de los 

fármacos para la IC alcanzadas,  el seguimiento ecocardiográfico se realizó a los 

12 meses y  no se excluyeron los pacientes con DAI o TRC, con lo que el tipo de 

población del estudio parece algo distinta a la nuestra (Lupón J et al., 2015).  

 

7.   EL DESFIBRILADOR EXTERNO TIPO CHALECO COMO 
PUENTE A LA MEJORÍA DE LA FUNCIÓN VENTRICULAR O AL 
DESFIBRILADOR AUTOMÁTICO IMPLANTABLE 
 
La baja tasa de mortalidad observada  en nuestro estudio es probablemente 

debida a la alta utilización de los fármacos modificadores del curso de la 
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enfermedad (IECA/ARA-II, BB y AA) y a que en todos los pacientes se había 

llegado (o al menos intentado llegar) a la dosis objetivo de los mismos en el 

ámbito de una UIC multidisciplinar.  En nuestro estudio, fallecieron tres pacientes 

(tasa de mortalidad global del 2,8%), dos de ellos debido a muerte súbita ( tasa 

de muerte súbita del 1,9%). La mortalidad en nuestro estudio es inferior la de 

otros estudios de cohortes de pacientes con IC. Datos de seguimiento del 

EuroHeart Failure Survey II (en la que participaron 30 países) mostraron que la 

mortalidad al año  después de un ingreso por IC era del 16,4% y 23,2% en 

pacientes con IC de novo y pacientes con IC crónica descompensada, 

respectivamente. Aunque la edad media de los pacientes era superior a la de 

nuestro estudio (71 vs 66 años respectivamente), la FEVI media de los pacientes 

era superior, del 38%. Un menor  uso de IECA/ARA-II (83,5%), BB (64,9%) y AA 

(46,8%),  puede justificar esta mayor tasa de mortalidad. Además, las dosis de 

los fármacos para la IC son desconocidas (Harjola VP et al., 2010). En otro 

estudio observacional realizado en 396 pacientes con IC de reciente diagnóstico, 

edad media de 75 años  observaron una mortalidad global del 14% a los 6 

meses. En este estudio, del total de fallecidos (59 pacientes), 13 lo hicieron por 

muerte súbita (22%). También se observó una baja tasa de uso de IECA/ARA-II, 

BB y AA: 77%, 31% y 20% respectivamente (Mehta PA et al., 2008). En otro 

estudio observacional retrospectivo, realizado, al igual que el nuestro, en el 

ámbito de una UIC y en el que los pacientes  seguían un proceso de titulación de 

BB seguido de un ecocardiograma a los 6 meses previo a la consideración del 

implante de un DAI, que incluyó 224 pacientes con severa disfunción ventricular 

de reciente diagnóstico (edad media 52±12, DTDVI 61±8, 76% miocardiopatía no 

isquémica) observaron una mortalidad total  a 6 meses (sin DAI) del 2,3% 

(similar a la observada en nuestro trabajo) y del 6,8% a los 18 meses. No 

reportan en este estudio la tasa de muerte súbita durante la optimización del TF. 

En este estudio, la mayor duración del QRS, el menor espesor de las paredes 

ventriculares, el parar o no llegar a la dosis objetivo de BB se asociaron a mayor 

mortalidad a 18 meses (Teeter WA et al., 2012). Incluso, en el grupo 

randomizado a DAI de los estudios MADIT-II y SCD-HeFT, la mortalidad a los 6 

meses después del implante era similar aunque algo superior a la de nuestro 

estudio: del 4% y 3% respectivamente (Moss AJ et al., 2002; Bardy GH et al., 
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2005). En nuestro estudio no pudimos hacer un análisis de los predictores de 

mortalidad durante la OTF debido a la baja tasa de mortalidad y al relativo 

reducido tamaño muestral del estudio. Si bien no es posible extraer conclusiones 

del análisis descriptivo de los fallecidos por su poco número, éste mostró que 

ninguno de los dos fallecidos súbitamente se encontraba en el grupo de bajo 

riesgo de ausencia de RRVI (uno en el grupo de alto riesgo y otro en el de 

moderado).  

 

Aunque de nuestro estudio y del estudio del Teeter WA et al. (Teeter WA et al., 

2012), se deduce que la tasa de mortalidad de los pacientes con severa 

disfunción ventricular que son tratados en una UIC con dosis altas de BB, 

IECA/ARA-II y AA, es baja, no es nula y viene dada en parte por la muerte 

súbita.  

 

Es posible  que el uso de un desfibrilador tipo chaleco pudiera haber evitado la 

muerte de los dos pacientes de nuestro estudio que fallecieron de muerte súbita 

durante la OTF. Este dispositivo, no disponible actualmente en  nuestro centro,  

consiste en una chaleco que monta dos electrodos de desfibrilación tipo parche 

en la espalada, un cinturón elástico con otro electrodo de desfibrilación tipo 

parche en su parte anterior y 4 electrodos de monitorización conectados a un 

sistema de monitorización y desfibrilación alojado en una funda en la cadera 

(Klein HU et al., 2013) (ver figura 27). Es un dispositivo altamente eficaz para 

tratar mediante choque una taquicardia ventricular (TV)  o una fibrilación 

ventricular (FV) (Auricchio A et al., 1998). Existen algunas series de casos y 

registros que  han demostrado su eficacia y utilidad  en determinados grupos de 

población con riesgo potencial y eventualmente transitorio de arritmias 

ventriculares como son aquellos pacientes con disfunción ventricular severa, 

postinfarto (Epstein AE et al., 2013), o en los cuales se espera una potencial 

mejoría de la FEVI debida a una intervención como la OTF o una 

revascularización coronaria (Zishiri ET et al., 2013)  o simplemente por la 

potencial reversibilidad espontánea de la disfunción ventricular (miocardiopatía 

posparto, miocarditis) (Kao AC et al., 2012). El registro WEARIT-II, publicado 

recientemente, es el mayor estudio prospectivo realizado hasta la fecha con este 
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dispositivo. En él se incluyeron 2000 pacientes con FEVI media del 25%, los 

cuales llevaron el dispositivo durante un periodo de evaluación del riesgo 

arrítmico de 90 días. Un total de 41 pacientes (2%) presentaron al menos un 

choque apropiado por TV o FV.  Los pacientes con cardiopatía isquémica, 

cardiopatía congénita o familiar tuvieron mayor tasa de descargas apropiadas 

que los pacientes con miocardiopatía no isquémica: 3 % vs 1% , p=0,002 

(Kutyifa V et al., 2015).  Existen,  sin embargo,  estudios similares, aunque con 

menor número de pacientes, en los cuales ninguno de los pacientes ha 

presentado un solo episodio de arritmia ventricular (Kao AC et al., 2012; Mitrani 

RD et al., 2013). Además,  la incapacidad de estimulación ventricular del 

dispositivo -existen algunos pacientes fallecidos por asistolia (Chung MK et al., 

2010)- y la posible interacción con la estimulación unipolar de un marcapasos 

que pueda tener implantado el paciente (LaPage MJ et al., 2008) son 

inconvenientes del dispositivo.  Debido a que el dispositivo está todavía en fase 

de investigación, no ha sido hasta este año 2015 que se ha podido dar algún 

nivel de recomendación en unas guías de práctica clínica respecto a su uso. Las 

nuevas guías europeas de manejo de los pacientes con arritmias ventriculares y 

prevención de muerte súbita comentan que el desfibrilador externo tipo chaleco 

se podría considerar en aquellos pacientes adultos con disfunción ventricular 

izquierda que presentan riesgo de muerte súbita arrítmica por un periodo de 

tiempo limitado, pero que no son candidatos a un DAI, La clase de 

recomendación es solamente IIb y el nivel de evidencia C (Priori SG et al., 2015) 

debido a que no existen estudios randomizados realizados con esta terapia y a 

que está todavía en fase de investigación. Además se necesitan más estudios 

para saber cuales son los pacientes que más se benefician de esta terapia 

durante la OTF diseñados en base a predecir el riesgo de arritmias ventriculares 

o de muerte súbita durante la OTF. Hasta el momento, en base a nuestro 

estudio, aquellos pacientes con severa disfunción ventricular izquierda con  una 

probabilidad  moderada o alta de ausencia de RRVI con la OTF [ el grupo de 

riesgo moderado (5 - 9 puntos) y alto (≥ 10 puntos) con probabilidades de 

ausencia de RRVI de 62,6% y 90,8% del respectivamente, y que son los grupos 

donde han ocurrido una muerte súbita en cada grupo], o aquellos pacientes con 

alguna característica que añada mayor riesgo de muerte súbita a la disfunción 
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ventricular izquierda severa [p ej. severa dilatación del VI (Narayanan K et al., 

2014)], pero en los que se quiere dar una oportunidad a la OTF para intentar 

mejorar la FEVI  por encima del límite para considerar un DAI en prevención 

primaria, sean uno de los grupos de pacientes que más se puedan beneficiar de 

esta terapia.  

 

 

 
Figura 27. Desfibrilador tipo chaleco LifeVest® model 4000. (A) Chaleco con 

cinturón elástico conectado al dispositivo de monitorización y desfibrilación. Son 

visibles los dos electrodos de desfibrilación de la espalda y tres (de los cuatro) 

electrodos de monitorización electrocardiográfica montados en el cinturón elástico. 

(B) El LifeVest® model 4000  colocado en un paciente con la unidad de 

monitorización y desfibrilación  alojada en una funda en la cadera. (C) Se 

visualizan las cápsulas de gel insertadas en cada uno de los parches de 

desfibrilación y un electrodo de monitorización electroardiográfica. (D)  La unidad 

de monitorización y desfibrilación del  LifeVest® model 4000.  Figura adaptada de 

Klein HU et al., 2013.  
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Una de las limitaciones más importantes del estudio es que se utilizó la 

ecocardiografía como técnica de imagen,  en lugar de la resonancia magnética, 

técnica considerada el gold standard para la cuantificación de las cavidades 

cardiacas (Lang RM et al., 2005). Sin embargo la ecocardiografía es una técnica 

de imagen de mayor disponibilidad, representa la práctica clínica habitual y otros 

estudios también la han utilizado para analizar el RRVI (Binkley PF et a., 2008, 

Lupón J et al., 2015).  

 

La definición de RRVI usada en nuestro estudio fue la mejoría de la FEVI >35% 

a los 6 meses. Dado que la variación en la definición de RRVI en respuesta a 

una terapia es alta en los diversos estudios publicados (Fornwalt BK et al., 

2010), escogimos nuestra definición en base a la relevancia clínica para planear 

la implantación de un DAI en prevención primaria.  

 

El tamaño muestral no excesivamente grande de nuestro estudio probablemente 

haya impedido encontrar más factores independientes de ausencia de RRVI. Sin 

embargo, ha sido suficiente para demostrar de forma estadísticamente 

significativa la mejoría en el TF alcanzada, la mejoría en los parámetros de RVI, 

la reducción en las indicaciones potenciales de DAI en prevención primaria y 

también para diseñar una puntuación de riesgo de ausencia de  RRVI tras la 

OTF  con una  alta capacidad de discriminación.  

 

El cambio en el método de determinación de los biomarcadores cardiacos, 

impidió la comparación entre los niveles basales y a los 6 meses de muchos 

pacientes. También provocó una pérdida del tamaño muestral  en relación a la  

comparación de los niveles basales de biomarcadores entre los pacientes con 

RRVI y ausencia de RRVI a los 6 meses.  

 

El seguimiento de los pacientes fue solamente a 6 meses. No sabemos si 

aquellos pacientes con FEVI>35% a los 6 meses continúan con FEVI>35% más 

allá de este periodo o si los pacientes con FEVI≤35% a los 6 meses han 
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mejorado la FEVI por encima de este valor con posterioridad a los 6 meses. Sin 

embargo este estudio fue diseñado para evaluar el RRVI durante un periodo de 

tiempo prudencial  previo a la consideración del implante de un DAI.  

 

Por último, la puntuación de riesgo de ausencia de RRVI y de ausencia de 

respuesta a la OTF está todavía por validar en otra cohorte de pacientes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



	
   157	
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESUMEN DE LOS RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 



	
   158	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
   159	
  

En este estudio,  en el que se ha llevado a cabo una optimización global del TF 

en pacientes con disfunción ventricular izquierda severa  (FEVI≤35%) en una 

UIC, se ha demostrado que es posible alcanzar la dosis objetivo de los fármacos  

modificadores del curso de  la enfermedad en la mayoría de los pacientes. Al 

final del estudio un 98,1%, un 100% y un 90,4 % de los pacientes tomaban 

IECA/ARA-II, BB y AA. Un 64,4%, 76,0% y un 72,1% de los pacientes tomaban 

la dosis objetivo de IECA/ARA-II, BB y AA al final del estudio. Este grado tan 

elevado  de OTF, es superior a la de los otros estudios publicados previamente 

en la vida real, fuera del ámbito de un ensayo clínico.  

 

Se ha demostrado una mejoría importante de la FEVI  (del 11% en valor 

absoluto) y una reducción estadísticamente significativa de los volúmenes 

(VTDVI basal y a los 6 meses de 171±53 vs 144±60 ml, respectivamente, p< 

0,001) y diámetros  del VI (DTDVI indexado basal y a los 6 meses de 35±5 vs 

33±5 mm/m2, respectivamente p<0,001)  así como una reducción del grado  de 

IM (1,9±1,0 basal vs 1,4±0,9 a los 6 meses, p<0,001)  y de la PSAP (basal y a 

los 6 meses 46±15 vs 38±13 mmHg, respectivamente p<0,001), todas ellas 

variables con valor pronóstico. En un 48 % de los pacientes se consiguió un 

RRVI de acuerdo a su definición en este estudio (FEVI>35% a los 6 meses). La 

mejoría en la FEVI alcanzada en nuestro estudio es de mayor grado que la de 

otros estudios publicados hasta el momento actual donde se ha realizado una 

OTF e,  incluso, mayor que la mejoría obtenida con la resincronización cardiaca.  

 

Este estudio ha confirmado los hallazgos de otros estudios de que el tratamiento 

de los pacientes con IC con FEVI reducida en una UIC en nuestro ámbito mejora 

los síntomas (clase funcional NYHA basal y a los 6 meses 2,18±0,57 vs 

1,58±0,63, respectivamente p<0,001), reduce los ingresos hospitalarios por IC 

(un 63,5% y un 4,8% de los pacientes había consultado a urgencias o  ingresado 

por IC en los 6 meses previos a la inclusión en el estudio y durante los 6 meses 

de duración del estudio, respectivamente, p<0,001) y mejora la calidad de vida 

(puntuación en la  MLWHFQ basal y a los 6 meses 37±23 vs 27±19, 

respectivamente,  p<0,001).  
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Se ha confirmado que la OTF comporta une disminución de los niveles de NT-

pro-BNP (NT-pro-BNP basal y a los 6 meses de 2505±2293 vs 1577± 1574, 

respectivamente, p<0,001). La reducción en los valores de NT-pro-BNP parece 

estar asociada a una mejoría pronóstica en otros estudio. Además es el primer 

estudio que demuestra que la OTF con TF convencional en pacientes con 

severa disfunción ventricular izquierda produce una reducción en el número de 

individuos que presentan valores de troponina T ultransensible elevados.  

 

Hemos demostrado que la mejoría en la FEVI observada reduce las indicaciones 

potenciales de DAI en prevención primaria en un 52% en valor absoluto.  

 

Hemos  demostrado que la etiología isquémica, el tiempo de evolución de  la IC 

y el DTDVI indexado son predictores independientes de ausencia de RRVI (FEVI 

≤ 35% a los 6 meses) y de ausencia de respuesta  a la OTF (  endpoint 

combinado de ausencia de RRVI a los 6 meses o muerte cardiovascular durante 

el estudio). A partir de estas tres variables hemos creado una puntuación de 

riesgo de ausencia de RRVI y otra puntuación de riesgo de ausencia de 

respuesta a la OTF con una alta capacidad de discriminación (área bajo la curva 

de 0,811 y 0,810 respectivamente) y que,  según nuestro conocimiento,  es la 

primera puntuación de riesgo diseñada para predecir la ausencia de RRVI en 

una cohorte de pacientes sin DAI.  

 

Nuestro estudio ha mostrado  que  la mortalidad durante la OTF,  aunque fue 

menor a la reportada en otras series de pacientes de características similares, 

no fue nula y fue causada mayoritariamente por la muerte súbita que ocurrió en 

dos pacientes.  La utilización de un desfibrilador externo tipo chaleco durante la 

OTF es probable que pueda evitar la muerte súbita durante la misma,  previa a la 

mejoría de la FEVI o al implante definitivo de un DAI.  
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-La OTF para la IC  en pacientes con disfunción sistólica severa del VI en una 

UIC permite conseguir la dosis objetivo de los fármacos modificadores del curso 

de la enfermedad en la mayoría de los pacientes, un RRVI en aproximadamente 

la mitad de los pacientes y una consecuente reducción en las indicaciones 

potenciales de DAI en prevención primaria del 50%. La tasa de mortalidad fue 

inferior a la reportada previamente en pacientes con características similares. El 

uso de un desfibrilador externo tipo chaleco podría acercar dicha mortalidad al 

valor nulo. Por todo ello, la OTF llevada a cabo en una UIC en pacientes con IC 

y FEVI reducida es una buena estrategia para mejorar el pronóstico de los 

pacientes y para intentar mejorar la FEVI previo a la consideración del implante 

de un DAI en prevención primaria.  

 

-La etiología isquémica, el tiempo de evolución de IC y el DTDVI indexado basal 

son predictores independientes de ausencia de RRVI y de ausencia de 

respuesta a la OTF. La puntuación de riesgo diseñada en base a estos tres 

parámetros predice de forma adecuada la probabilidad de ausencia de RRVI y 

de ausencia de respuesta a la OTF.  Este hallazgo podría influir en la toma de 

decisiones en cuanto a la necesidad de OTF en determinados pacientes previo a 

la consideración del implante de un DAI en prevención primaria.  
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