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La combinación de dilatación y disfunción sistólica del
ventrículo izquierdo o de ambos ventrículos, de origen
idiopático o específico, define a la miocardiopatía dilata-
da. Constituye una causa importante de morbimortalidad
cardiovascular por insuficiencia cardíaca congestiva o
arritmias. Estudios de prevalencia estiman por lo menos
tasas del 2-3% de disfunción sistólica del ventrículo iz-
quierdo, y del 1,5% de ICC en la población general. Se
han identificado más de 5 locus genéticos en la miocar-
diopatía dilatada familiar. Mecanismos patogénicos que
contribuyen al desarrollo de la miocardiopatía dilatada
idiopática incluyen el papel de algunos virus, anormalida-
des genéticas, respuestas inmunológicas e incremento
de apoptosis miocárdica.

La mortalidad por insuficiencia cardíaca congestiva se-
vera puede alcanzar 50% a los 2 años después de efec-
tuado el diagnóstico. El tratamiento «triple» con diuréticos,
digital e inhibidores de la enzima de conversión de la an-
giotensina (IECA) ha disminuido significativamente esta
alta mortalidad. Grandes ensayos clínicos multicéntricos
recientes dirigidos a disminuir la hiperactividad del sistema
neuroendocrino (betabloqueadores y espirinolactona) han
resultado en una disminución adicional de alrededor de
35% de la mortalidad total en sujetos con insuficiencia
cardíaca congestiva crónica estable en relación con los
grupos control. A diferencia de los IECA, los betabloquea-
dores han disminuido también la muerte súbita, y hoy día
su uso se considera casi mandatario si no existe contrain-
dicación. El trasplante cardíaco ofrece actualmente una
supervivencia de 66% a los 5 años, pero su número anual
se ha estabilizado por falta de donantes. En sujetos resu-
citados de arritmias ventriculares fatales, el implante de
defibriladores ofrece mejor supervivencia que los fárma-
cos. Avances futuros en el conocimiento de la patogenia y
en especial la genética prevén modificar sustancialmente
la comprensión y tratamiento de estas entidades.
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Dilated Cardiomyopathy: Recent Advances 
and Current Treatment

The combination of dilatation and systolic dysfunction of
the left or both ventricles from idiopathic or specific origin
define dilated cardiomyopathy (DC). It is an important cau-
se of cardiac morbimortality through congestive heart failu-
re (CHF) or arrhytmias. Prevalence studies estimate a rate
of left ventricular systolic dysfunction of 2% to 3% or more,
and of 1.5% of CHF among the general population. Gene-
tic studies on familial DC have identified at least 5 genetic
locus. In addition, the role of virus, genetic abnormalities,
immunologic responses and increased myocardial apopto-
sis are factors recognized factors that play a significant
role in the pathogenesis of idiopathic DC.

Mortality in severe CHF may reach 50% at 2 years after
diagnosis. The introduction of «triple» therapy combining
diuretics, digoxin and angiotensin converting enzyme inhi-
bitors (ACEI) has significantly decreased this high morta-
lity. Recent large, multicentric clinical trials on drugs aimed
to diminish the neuroendocrine hyperactivity of patients in
stable chronic CHF (betablockers and spirinololactone)
have resulted in an additional reduction in total mortality of
about 35% in relation with control groups. Betablockers,
compared to ACEI, also diminish the rate of sudden death
prompting their almost mandatory indication in the absen-
ce of contraindications. Cardiac transplantation presenthy
offers a survival rate of 66% at 5 years but donor scarcity
has stabilized the number of procedures. In patients re-
suscitated from malignant arrhytmias the implantation of
defibrillators offers a better survival than drugs. Future ad-
vances in the knowledge of the pathogenesis and espe-
cially of genetic mechanisms, may substantially change
the understanding and treatment of these disorders.

Key words: Dilated cardiomyopathy. Advances. Treat-
ment.
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INTRODUCCIÓN

Se define como miocardiopatía dilatada (MD) a la
combinación de dilatación y de disfunción sistólica del
ventrículo izquierdo o de ambos ventrículos1. Su ori-
gen puede ser idiopático o específico (de origen isqué-
mico, hipertensivo, inflamatorio y otros). La MD se
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puede expresar clínicamente como un hallazgo casual
de cardiomegalia, o ser responsable de arritmia, embo-
lismo, insuficiencia cardíaca o de muerte súbita.

La MD idiopática se presenta con una tasa anual de
5 a 8 casos por 100.000 personas, y es menos frecuen-
te que las MD de origen específico. En sujetos del
sexo masculino y de raza negra es 2,5 veces más fre-
cuente2. Debido a la alta prevalencia de la cardiopatía
isquémica en la población general como causa de dis-
función sistólica, es común agrupar a los pacientes con
MD en dos grupos de acuerdo con la presencia o no de
enfermedad coronaria obstructiva, como MD de causa
isquémica o no isquémica. En la práctica clínica dia-
ria, con frecuencia se diagnostica como MD a los pa-
cientes en insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) por
disfunción sistólica.

DIAGNÓSTICO Y PREVALENCIA

El diagnóstico definitivo de MD idiopática se hace
por exclusión. Una cuidadosa historia clínica con exa-
men físico, electrocardiograma y radiografía de tórax
continúan siendo fundamentales. La ecocardiografía se
ha impuesto como el método no invasivo más común-
mente utilizado para reconocer la dilatación ventricular
y la disminución de la fracción de eyección caracterís-
ticas de esta condición3,4. Típicamente se encuentra hi-
pocinesia global con pobre engrosamiento parietal,
pero pueden haber trastornos segmentarios de la con-
tractilidad en vez de hipocinesia global, y ello está aso-
ciado a un mejor pronóstico. Si la dilatación se limita
sólo al ventrículo izquierdo, el pronóstico es más favo-
rable. Comúnmente hay también agrandamiento auri-
cular.

En Estados Unidos se estima la aparición de unos
450.000 casos de ICC por año (en su mayoría de ori-
gen isquémico) con unos 250.000 fallecimientos anua-
les. En encuestas de prevalencia de disfunción sistólica
realizadas en la población general utilizando ecocar-
diografía modo M se observaron tasas del 2-3% en
adultos de 25 a 75 años, y del 4-6% en mayores de 65
años5. La prevalencia de ICC se ha estimado en un
1,5%, alcanzando 2-5% en mayores de 65 años. Estu-
dios epidemiológicos sugieren la aparición de 2-3 nue-
vos casos de ICC por 1.000 personas/año, y de 10-20
por 1.000 en mayores de 65 años6. La ICC representa
un 5% de admisiones médicas en sujetos de > 65 años.

Si se sospecha isquemia miocárdica será necesario
practicar prueba de esfuerzo o ecocardiograma de do-
butamina7 y/o angiografía coronaria en caso de duda.
La detección de perfusión miocárdica anormal y dis-
función ventricular segmentaria por medio de talio-
201, o SPECT con tecnecio-99m-sestamibi antes y
después de ejercicio puede identificar un origen isqué-
mico. Sin embargo, en la MD no isquémica también
pueden existir defectos regionales de perfusión, aun-
que en menor número y severidad8.

En sujetos con diagnóstico presuntivo clínico de
miocarditis, la biopsia endomiocárdica ventricular ha
confirmado el diagnóstico en un 10% o menos de los
casos9. El bajo porcentaje demostrativo de miocarditis
en biopsias y la ausencia de un tratamiento específico
han disminuido su uso para guiar la terapéutica de es-
tos pacientes. Marcadores de inflamación (galio-67) o
de necrosis miocárdica (anticuerpos de antimiosina
marcados con indio-111) se han usado para corroborar
el diagnóstico de miocarditis.

PATOGENIA

Factores genéticos

Se han identificado anormalidades en dos o más ti-
pos de genes en el desarrollo de MD experimental mu-
rina10. Los primeros son genes codificadores de proteí-
nas estructurales organizadoras del aparato contráctil
de los miocitos (distrofina y proteína muscular LIM).
La distrofina pertenece a un complejo proteico que une
el citoesqueleto muscular a la matriz extracelular, «an-
clando» los miocitos a su medio extracelular. Las mu-
taciones de distrofina serían responsables de la distrofia
muscular de Duchenne ligada al cromosoma X. Muta-
ciones del gen del citoesqueleto MLP codificador de la
proteína muscular LIM, responsable de organizar a las
proteínas contráctiles en sarcómeros a lo largo del cito-
esqueleto de actina, originan una forma severa de MD
en ratones similar a la humana. Alteraciones de otro
tipo de gen, codificador de la transcripción de factores
que controlan la expresión de genes de miocitos cardía-
cos ante diferentes señales extracelulares (CREB), ori-
ginan en ratones transgénicos una forma de MD rápi-
damente mortal.

Aproximadamente un 20-30% de pacientes con MD
idiopática tienen un familiar con diagnóstico similar11.
Se han identificado al menos 5 locus asociados a mio-
cardiopatía dilatada autosómica dominante en adul-
tos12, pero el mecanismo puede ser autosómico recesi-
vo13, ligado a cromosoma X recesivo por mutaciones
en el locus Xp21 del gen de distrofina14 o mitocon-
drial. Se ha encontrado un aumento de la frecuencia
del genotipo DD de la enzima convertidora de angio-
tensina. Recientemente se han establecido pautas para
el estudio de las MD de origen familiar15.

Inmunidad humoral y celular

Pacientes con MD idiopática presentan una mayor
frecuencia de antígenos de histocompatibilidad HLA
clase II tipo DR4, Dqw4 o ambos16 que implicaría una
predisposición al desarrollo de la enfermedad. Se ha
encontrado disminución en la actividad de linfocitos
naturales asesinos17, linfocitos supresores, aumento en
la activación de células T citotóxicas18 y presencia de
autoanticuerpos capaces de afectar o destruir los mio-
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citos. No se sabe si los autoanticuerpos intervienen di-
rectamente en la patogenia o son productos secunda-
rios de las lesiones miocárdicas.

Virus

Desde hace tiempo se ha atribuido la MD idiopática
como consecuencia de una miocarditis viral19. La rela-
ción entre la miocarditis viral y el desarrollo de la MD
idiopática se ha puesto de manifiesto por el análisis de
material patológico de biopsias endomiocárdicas y 
de autopsias por medio de técnicas novedosas de am-
plificación genética20. Se ha demostrado la presencia
de genomas enterovirales y adenovirales en el miocar-
dio de niños y de adultos sin miocarditis. Ambos tipos
de virus podrían desempeñar un papel importante en la
patogenia de la MD idiopática20. Un porcentaje alto de
pacientes con MD idiopática presentan persistencia 
de ARN viral en el miocardio y títulos altos de anti-
cuerpos contra el virus Coxsackie B21. Sin embargo,
estos hallazgos no son específicos, ya que sujetos sa-
nos pueden también presentar genomas virales en el
miocardio22. Estudios inmunohistoquímicos pueden
detectar anormalidades miocárdicas previamente no
visibles en sujetos con sospecha de miocarditis23.

Los pobres resultados obtenidos con el uso de agen-
tes inmunosupresores en el tratamiento de la miocardi-
tis viral9 señalan la importancia de preservar la pro-
ducción de anticuerpos neutralizantes controlados por
células B y sugieren desarrollos promisorios encami-
nados a terapia inmunomodular19.

Apoptosis

La muerte celular programada es otro mecanismo
patogénico de la MD idiopática. Hay considerable evi-
dencia de aumento de apoptosis en pacientes con ICC.
Se ha estimado conservadoramente que la muerte pro-
gramada de 1 de cada 10.000 células miocárdicas por
día conduce a una disminución anual de un 4% de la
masa ventricular izquierda. En la ICC se ha encontra-
do un aumento en la expresión de caspasas (un grupo
de proteasas) cuya activación aumenta el programa de
apoptosis. En pacientes con ICC severa de causa is-
quémica y no isquémica se encontró, en muestras de
tejido miocárdico extraído pretrasplante, un aumento
sustancial (232 veces frente a control) de apoptosis
morfológica24. Adicionalmente, se demostraron por
histoquímica roturas en los filamentos de ADN nuclear
de los miocitos, condensación cromatínica y fragmen-
tación. El porcentaje de miocitos marcados con BCL2
(protector celular contra la apoptosis) fue casi el doble
del control normal, mientras que los marcados con
BAX (que promueve la apoptosis) permanecieron
constantes. Existe, por consiguiente, un aumento sus-
tancial de muerte programada de miocitos en la ICC
descompensada a pesar del aumento de expresión de

BCL224. La administración crónica de betabloqueado-
res aumenta la expresión de BCL2 y disminuye la ex-
presión de caspasa 3, una combinación que favorece la
supervivencia miocárdica. La apoptosis miocárdica y
de las vías de conducción puede ser uno de los meca-
nismos en la génesis de arritmias paroxísticas25 y de
bloqueo cardíaco26.

FACTORES PRONÓSTICOS

La MD idiopática en su forma de ICC severa puede
alcanzar una alta mortalidad2, de hasta 50% a los 
2 años de hecho el diagnóstico27. Varias series pros-
pectivas han analizado factores pronósticos de supervi-
vencia en la MD. En el estudio poblacional de Fra-
mingham4 y en otros3,5 se encontró una relación
altamente significativa entre el grado de dilatación car-
díaca, el grado de severidad de disfunción sistólica del
ventrículo izquierdo y el desarrollo futuro de ICC.
Elementos clínicos de pronóstico favorable incluyen
grado funcional de la New York Heart Association
(NYHA) menor de IV, sexo femenino y la menor edad.

Entre los factores de valor pronóstico negativo eco-
cardiográfico se incluyen la dilatación asociada del
ventrículo derecho, la relación masa/volumen dismi-
nuida, la presencia de trastorno contráctil difuso frente
a segmentario, la remodelación ventricular izquierda
con tendencia a la esfericidad y la desproporción entre
una severa disminución contráctil en presencia de una
leve dilatación ventricular. Mediante Doppler, tienen
valor predictivo de eventos la severidad de regurgita-
ción mitral, el llenado restrictivo expresado como onda
E de alta velocidad, la relación E/A alta, el tiempo de
desaceleración corto y la reversión sistólica del flujo
de las venas pulmonares28.

Otros factores adversos2 son la insuficiencia cardía-
ca biventricular, la presencia de tercer ruido, el sínco-
pe, el bloqueo atrioventricular, el bloqueo de rama iz-
quierda y la hiponatremia. En la prueba de esfuerzo,
una baja capacidad máxima de consumo de oxígeno
menor de 12 ml/kg de peso/min predice una mortali-
dad superior al 50% y es un criterio utilizado para ad-
mitir a pacientes a programas de trasplante cardíaco.
Otras anormalidades hemodinámicas de pronóstico
desfavorable incluyen el aumento de la presión en
cuña superior a 20 mmHg, el índice cardíaco menor de
2,5 l/min por m2 de superficie corporal, la hipertensión
pulmonar y/o el aumento de presión venosa sistémica.
La presencia de complejos extrasistólicos ventriculares
o de taquicardia ventricular no sostenida es muy co-
mún (20-60%) en pacientes con MD.

ARRITMIAS Y MUERTE SÚBITA

Casi todos los pacientes presentan arritmias ventricu-
lares demostrables por Holter de 24 h, y su severidad
guarda relación con la depresión de la función sistólica.
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La taquicardia ventricular no sostenida asintomática
ocurre en la mitad de los pacientes29. En ausencia de
síncope no se ha demostrado que el uso de antiarrítmi-
cos sea beneficioso30,31. En una revisión de 15 series2, la
muerte súbita ocurrió en un 28% (rango, 8-51%) de pa-
cientes con MD29-34. El síncope es un factor altamente
predictivo de muerte súbita35. El uso de betabloqueado-
res, amiodarona o implante de defibrilador automático
(ICD) pueden reducir el riesgo de muerte súbita en suje-
tos con grados leves a moderados de insuficiencia car-
díaca supervivientes de paros cardíacos previos, en los
cuales el tratamiento farmacológico por medio de prue-
bas electrofisiológicas o Holter de 24 h ha fallado36.

El estudio aleatorizado AVID37 efectuado en 1.016
pacientes supervivientes de fibrilación ventricular o ta-
quiarritmias ventriculares puso de manifiesto una su-
pervivencia significativamente mejor a los 1, 2 y a los
3 años, siendo del 75,4% en el grupo tratado con ICD
frente al 64,1% en el grupo tratado con fármacos
(amiodarona o sotalol) (p < 0,02). Actualmente están
en curso dos ensayos (SCD-Heft y MADIT II) compa-
rando el uso profiláctico de ICD o de amiodarona so-
bre la mortalidad total en pacientes NYHA clase II o
III, con fracción de eyección del ventrículo izquierdo
(FE) < 35% bajo tratamiento óptimo de ICC y en ries-
go de muerte súbita38. Sin embargo, todavía no se ha
demostrado que estos instrumentos mejoren la super-
vivencia a largo plazo, ya que los pacientes pueden
morir por insuficiencia cardíaca progresiva.

La amiodarona ha sido objeto de varios ensayos clí-
nicos. El estudio GESICA39 incluyó a 516 pacientes
con insuficiencia cardíaca avanzada estable (no necesi-
taban tratamiento antiarrítmico) con el objeto de eva-
luar el efecto de una dosis baja de amiodarona sobre la
mortalidad. La mortalidad al cabo de 2 años fue, en el
grupo amiodarona, del 33,5% y en el grupo placebo
del 41,4% (p = 0,024). El grupo amiodarona presentó

una disminución significativa en la combinación de
mortalidad y hospitalización del 31% (p = 0,0024) en
todos los subgrupos e independiente de la presencia de
taquicardia ventricular no sostenida. Se encontró una
tendencia a la reducción (no significativa) de muerte
súbita del 27% y de insuficiencia cardíaca progresiva
del 23% (p = 0,16 para ambos). Estos resultados no
fueron reproducidos en el ensayo clínico Veterans Af-
fairs Survival trial40 de 674 pacientes en ICC que pre-
sentaban ≥ 10 contracciones prematuras ventricula-
res/hora asintomáticas y una FE < 40%. No se
encontró diferencia significativa entre grupo amioda-
rona frente a placebo en cuanto a la mortalidad total 
(p = 0,6) después de un seguimiento promedio de 45
meses (0-54). La supervivencia fue del 69,4% y del
70,8%, respectivamente. A los 2 años, la muerte súbita
ocurrió en el 15 y el 19%, respectivamente (p = 0,43).
Se observó que pacientes con miocardiopatía no isqué-
mica presentaban una tendencia a una menor mortali-
dad (p = 0,07). La amiodarona redujo significativa-
mente las arritmias ventriculares (sin mejorar la
mortalidad), y aumentó significativamente la FE hasta
un promedio del 42%. La diferencia entre ambos estu-
dios podría explicarse en parte porque el estudio GE-
SICA incluyó a pacientes más enfermos, con peor FE,
que los pacientes del estudio Veterans Affairs. En otros
estudio41, pacientes con frecuencia cardíaca inicial ma-
yor de 90 latidos por minuto demostraron un mayor
efecto beneficioso por la amiodarona. Además de su
efecto antiarrítmico, la amiodarona posee otros efectos
a nivel celular42, además de aumentar FE.

INSUFICIENCIA CARDÍACA

Ha habido tres «fases» en el manejo de la ICC: el
uso de diuréticos para controlar la retención hidrosali-
na, el manejo hemodinámico de pre y poscarga con los
vasodilatadores y la nueva fase de tratamiento para
disminuir la hiperactividad neurohumoral y simpática.
Varios estudios controlados y de buen diseño43-46 de-
mostraron la mejoría en la clase funcional y la dismi-
nución de las hospitalizaciones en sujetos que reciben
los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA). La persistencia de la sobreestimulación
neuroendocrina en pacientes bajo tratamiento con va-
sodilatadores ha motivado el diseño de ensayos clíni-
cos con betabloqueadores, bloqueadores de los recep-
tores de angiotensina II y de aldosterona. El beneficio
observado ha sido independiente de la etiología de la
insuficiencia cardíaca. Los porcentajes de sujetos con
MD no isquémica incluidos en los diferentes ensayos
han sido desde el 17 hasta el 51% (tabla 1).

BETABLOQUEADORES

Los ensayos clínicos multicéntricos de betabloquea-
dores han incluido un gran número de pacientes (unos
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TABLA 1. Fármaco empleado, fracción de eyección
(FE), número y porcentaje de pacientes con
miocardiopatía dilatada no isquémica en ensayos
clínicos recientes

Pacientes FE MD no isquémica

Ensayo Fármaco n % n %

GESICA39 Amiodarona 516 < 35 264 51

Veteran Affairs40 Amiodarona 674 < 40 193 29

DIG57 Digoxina 6.800 ≤ 45 1.982 29

US Carvedilol47 Carvedilol 1.094 ≤ 35 570 52

CIBIS II48 Bisoprolol 2.647 ≤ 35 1.331 50

MERIT-HF49 Metoprolol 3.991 < 40 1.385 35

RALES55 Espirinolactona 1.663 ≤ 35 754 45

ELITE52 Losartán* 722 ≤ 40 230 32

RESOLVD54 Candesartán** 768 ≤ 40 132 17

*Losartán frente a captopril. **Candesartán frente a enalapril frente a ambos.
MD: miocardiopatía dilatada.



13.000), casi el doble de los efectuados con los IECA
(unos 7.000). Destacan los ensayos (tabla 2) de carve-
dilol por el US Carvedilol Heart Failure Study
Group47, con bisoprolol por el CIBIS-II48 y reciente-
mente con metoprolol en el MERIT-HF49. Los tres han
demostrado ser capaces de disminuir la mortalidad to-
tal entre un 30 y un 35% a sujetos con insuficiencia
cardíaca crónica estable. Casi todos los pacientes reci-
bían el tratamiento convencional de diuréticos, digital
e IECA. Al iniciar los betabloqueadores, los pacientes
deben de estar euvolémicos sin edema, estables y sin
fármacos intravenosos de soporte. El betabloqueador
se aumenta en dosis crecientes tituladas de acuerdo
con la respuesta clínica, vigilando si ocurre deterioro
de la insuficiencia cardíaca, disminución de la presión
arterial sistémica o bradicardia, especialmente en las
primeras 2 semanas. Con posterioridad el efecto bene-
ficioso se manifiesta en forma progresiva.

El US Carvedilol Heart Failure Study Group47 inclu-
yó a 1.094 pacientes con fracción de eyección de 
≤ 35% estratificados en 4 grupos de acuerdo con la ca-
pacidad de ejercicio. Se indicó aleatoriamente carvedi-
lol o placebo, con un seguimiento por 6 meses. Hubo
menos muertes u hospitalizaciones en el grupo carve-
dilol: la reducción del riesgo (RR) de mortalidad total
fue del 65%, el 3,2% frente al 7,8% placebo (IC del
95%, 39-80%; p < 0,001); la RR de hospitalización de
causa cardiovascular fue del 27% (el 19,6% frente al
14,1%; p = 0,036), y la RR combinada de muerte u
hospitalización fue del 38% (24,6% frente al 15,8%; p
< 0,001). El grupo carvedilol presentó un menor em-
peoramiento de la insuficiencia cardíaca. En el ME-
RIT-HF49, 3.991 pacientes con grado funcional NYHA
II-IV y FE ≤ 40% recibieron metoprolol CR/XL en
dosis crecientes (hasta 200 mg/día) tituladas de acuer-
do con la respuesta clínica durante 8 semanas, o place-
bo. El seguimiento promedio fue de 1 año. La mortali-
dad total fue menor en el grupo metoprolol que en el
placebo (7,2% frente al 11,0%), hubo una disminución
de RR del 66% (IC del 95%, 53-81; p = 0,00009). Se
observaron menos muertes súbitas, RR del 59% (IC
del 95%, 45-78; p = 0,0002) y menos muertes por
agravamiento de insuficiencia cardíaca en el 51% (IC
del 95%, 33-79; p = 0,0023). Se estimó que el trata-
miento de 27 sujetos con metoprolol CR/XL durante 1
año podría prevenir 1 muerte por año. En el CIBIS II48

se usó bisoprolol en pacientes de grado funcional más
severo de NYHA III-IV y fracción de eyección ≤ 35%
que en el estudio MERIT-HF. En ambos estudios hubo
una mejoría de supervivencia en sujetos clase funcio-
nal NYHA III y IV. En el MERIT-HF, la mortalidad
disminuyó en un 38%, y en un 34% en el CIBIS II. La
muerte súbita disminuyó en un 41% en MERIT-HF y
en un 44% en CIBIS II. La mortalidad por empeora-
miento de la insuficiencia cardíaca se redujo en un
49% en el MERIT-HF, comparado con un 26% en el
CIBIS II.

BLOQUEADORES DE RECEPTORES 
DE ANGIOTENSINA II

La administración de losartán oral a dosis hasta 50
mg/día en sujetos con ICC y FE < 40% fue capaz de
inducir cambios hemodinámicos favorables en un se-
guimiento corto de 12 semanas50. En 116 pacientes 
severamente sintomáticos bajo dosis máxima de enala-
pril (20 mg/día) la adición de losartán (hasta 50
mg/día) mejoró los síntomas y aumentó la capacidad
máxima de ejercicio en un seguimiento de 12 sema-
nas51.

El estudio ELITE52 incluyó a 722 pacientes mayores
de 65 años con grado funcional NYHA II-IV y FE 
≤ 40%. Se compararon aleatoriamente losartán con
captopril. Se observó un menor número de hospitaliza-
ciones y de muertes en el grupo losartán (9,4%) frente
a captopril (13,2%). Pero en el estudio ELITE II, el
cual incluyó un número mayor de pacientes (3.152), se
observó una mortalidad total similar entre losartán y
captopril (el 17,7% frente al 15,9%), un RR de 0,88 (IC
del 95%, 0,75-1,05) y una p = 0,16. Tampoco hubo di-
ferencias significativas en muerte súbita o resucitados
de paro cardíaco (p = 0,08), o en la combinación de
muertes totales y hospitalización (p = 0,21). Hubo, sin
embargo, una mejor tolerancia al losartán. Por consi-
guiente, todavía no se ha demostrado una superioridad
de los bloqueadores de AT II sobre los IECA en el tra-
tamiento de ICC53. Constituyen una alternativa cuando
la intolerancia a los IECA impide el manejo de la ICC.

El estudio piloto RESOLVD54, de 768 pacientes en
grado funcional NYHA II-IV con fracción de eyección
de ≤ 0,40, seguidos durante 43 semanas, fueron distri-
buidos aleatoriamente en varios esquemas comparati-
vos: candesartán solo (4, 8 o 16 mg), enalapril solo 
(20 mg) y su combinación (candesartán [4 o 8 mg]
más 20 mg enalapril). Se evaluó la tolerancia al ejerci-
cio, la función ventricular (FE y volúmenes ventricula-
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TABLA 2. Diferencias en porcentajes entre grupo
control frente a fármaco en mortalidad total y en
reducción de riesgo (RR)

Control Fármaco RR

Ensayo Fármaco % % % p

GESICA89 Amiodarona 41,4 33,5 28 0,024

Veteran Affairs40 Amiodarona 29,2 30,6 0,6

No isquémico 0,07

DIG57 Digoxina 35,1 34,8 1 0,80

US Carvedilol47 Carvedilol 7,8 3,2 35 < 0,001

CIBIS II48 Bisoprolol 17,3 11,8 34 < 0,0001

MERIT-HF49 Metoprolol 11,0 7,2 34 0,00009

RALES55 Espirinolactona 46,0 35,0 70 < 0,001

ELITE52 Losartán* 8,7 4,8 46 ≤ 0,035

*Losartán frente a captopril. Cierre primario, aumento de creatinina; cierre se-
cundario, combinación de muerte y/o admisión hospitalaria por insuficiencia
cardíaca.



res), la calidad de vida, los niveles neurohormonales y
la tolerancia clínica a los fármacos. No hubo diferen-
cias significativas entre los grupos en ejercicio, NYHA
y calidad de vida. Hubo una tendencia, aunque no sig-
nificativa, a una mayor FE y menor aumento de volú-
menes ventriculares con la combinación de fármacos.
Actualmente está en curso un ensayo con más pacien-
tes para evaluar la mortalidad.

ESPIRINOLACTONA

El estudio RALES55, doble ciego, incluyo a 1.663
pacientes con ICC y FE ≤ 35% bajo tratamiento «tri-
ple», 822 pacientes recibieron espirinolactona a dosis
de 25 mg/d y 841 pacientes recibieron placebo. El cri-
terio de cierre fue la mortalidad total. El ensayo fue
terminado precozmente porque a los 24 meses hubo un
número significativo de muertes en el grupo placebo,
del 46%, comparado con el grupo espirinolactona, del
35% (RR –0,70; IC del 95%, 0,60-0,82; p < 0,001). La
disminución de la mortalidad se atribuyó a menos
muertes por ICC progresiva y menos muertes súbitas.
Hubo una disminución de un 35% en las hospitaliza-
ciones por empeoramiento de ICC en el grupo espiri-
nolactona. Adicionalmente, el grupo espironolactona
mejoró en clase funcional NYHA (p < 0,001). La fre-
cuencia de hipercalemia fue baja y similar en ambos
grupos.

COMENTARIOS SOBRE LOS ENSAYOS
CLÍNICOS EN INSUFICIENCIA CARDÍACA

Los únicos estudios que han demostrado una dismi-
nución de la mortalidad total en sujetos con ICC de
grado funcional NYHA IV5 han sido los ensayos
CONSENSUS-1 con enalapril43 y, recientemente, el
RALES con espirinolactona55. El resto han sido favo-
rables en la ICC de grado leve a moderado, NYHA II-
III, incluyendo los IECA (SOLVD46, V-HEFT-II45 y los
betabloqueadores (US Carvedilol47, CIBIS II48, ME-
RIT-HF49). No se tienen aún resultados similares con
bloqueadores de AT II, y se ha sugerido56 esperar re-
sultados adicionales con estos fármacos. En cuanto a
la digital, aunque el estudio DIG57 no demostró una
disminución de mortalidad en pacientes con ICC en
ritmo sinusal con FE de ≤ 45% se observó, sin embar-
go, una tendencia a un menor número de muertes por
agravamiento de la ICC (RR = 0,88; IC del 95%, 0,91-
1,07; p = 0,06), menos hospitalizaciones por cualquier
causa o por empeoramiento de la ICC (26,8%) frente
al placebo (34,7%); p < 0,001. Los pacientes tratados
con digital mejoran la sintomatología clínica y el bien-
estar de los pacientes justifica su uso.

A pesar del efecto beneficioso demostrado en estos
ensayos clínicos, el pronóstico de la ICC en la comuni-
dad general todavía no ha mejorado sustancialmente5.
Entre las posibles causas se menciona la aceptación tar-

día por parte de los médicos generales del uso de los
IECA, cuyo beneficio sólo fue demostrado en 199146.
La inclusión de pacientes en los ensayos clínicos puede
ocurrir después de 3 meses de establecido el diagnósti-
co, cuando la mortalidad es más alta, lo que contribui-
ría a unos mejores resultados en las poblaciones de los
ensayos en comparación con la comunidad. Se ha ob-
servado también una menor mortalidad en los grupos
placebo bajo tratamiento «triple». Probablemente los
IECA se usan en menos de un tercio de los pacientes
susceptibles de beneficiarse y será necesario esperar
varios años para observar mejorías de supervivencia en
la población general con ICC. No se ha demostrado
que los IECA prolonguen la supervivencia de sujetos
con MD asintomática con FE > 30%58, ni tampoco dis-
minuyen la mortalidad por muerte súbita. En cambio,
los betabloqueadores49 disminuyeron significativamen-
te la muerte súbita. En el momento actual se considera
casi mandatorio el uso de betabloqueadores en pacien-
tes con ICC si no hay contraindicación o intolerancia.
Con la excepción de amlodipino59, la mayoría de los
calcioantagonistas no ofrecen beneficio en pacientes
con MD idiopática en ausencia de hipertensión arterial
o isquemia.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El trasplante cardíaco ofrece probablemente, hoy
día, la mejor sobrevida a sujetos con ICC severa por
MD. Lamentablemente, la escasez de donantes no ha
permitido su aumento por encima de unos 5.000 pro-
cedimientos por año, de los cuales unos 2.400 se reali-
zan en los Estados Unidos60. En 118 trasplantes reali-
zados en 1998 en la Cleveland Clinic, la mortalidad
intrahospitalaria fue sólo del 2,6%. La mayoría de los
trasplantes cardíacos se efectúa en pacientes con MD
no isquémica, tanto en los Estados Unidos (44,7%)
como en otros países (48,5%)60. Los receptores son en
especial varones (77,8%), de 50 a 64 años de edad
(51,1%) y de raza blanca (89,9%). La supervivencia en
los receptores es del 84,8% al año, del 66,5% a los 
5 años y del 33,3% a los 12 años61. Resultados simila-
res se han obtenido en centros fuera de los Estados
Unidos.

La asistencia circulatoria instrumental (LVAD) ha
permitido mantener vivos a receptores en condiciones
críticas como «puente» hasta el trasplante62. Por la es-
casez de donantes se ha sugerido como una alternativa
permanente63. La cardiomioplastia realizada por uno
de los grupos de mayor experiencia demostró, en 95
pacientes, una supervivencia del 54% a los 7 años64.
Recientemente, Batista65 introdujo la resección parcial
del ventrículo izquierdo con o sin corrección de la in-
suficiencia mitral como otra alternativa quirúrgica. La
mortalidad inmediata es variable, del 22 al 3,5%65-67.
La supervivencia al año con o sin reinclusión en lista
de trasplante ha sido del 63 al 56%66-68. En 62 pacien-
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tes seguidos durante 36 meses, sólo un 26% no había
presentado algún evento, como reinclusión en lista de
trasplante, fallecimiento, uso de asistencia ventricular
(LVAD) o NYHA IV. Estos resultados han disminuido
su aplicación más extensa, considerándola en algunos
grupos más bien como una alternativa de puente para
el trasplante68.

El implante de marcapasos DDD de enlace bicame-
ral en pacientes con MD idiopática en fase terminal
puede inducir una considerable mejoría clínica, según
los resultados de un trabajo con seguimiento de más
de 1 año69. Hay 2 ensayos multicéntricos en curso (VI-
GOR CHF y VENTAK CHF)70 para evaluar la capaci-
dad funcional, la calidad de vida y la evaluación he-
modinámica de este tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES

La expectativa generada por el conocimiento del ge-
noma humano al iniciarse el nuevo milenio permite
prever un cambio radical en el conocimiento y manejo
de la MD idiopática. El aumento de la supervivencia
de la población general y en especial con patología
cardiovascular incrementará sustancialmente el núme-
ro de pacientes con ICC, como consecuencia de los lo-
gros obtenidos en los tratamientos actuales. Las solu-
ciones quirúrgicas, aun en países desarrollados, son
aplicables a un segmento reducido de la población por
sus costes y dificultad de acceso. Las medidas de pre-
vención tienen un lugar fundamental.
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