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RESUMEN

Objetivo
Determinar si los datos morfométricos de la biopsia endomiocárdica de pacientes con
miocardiopatía dilatada no coronaria se correlacionan con sobrevida libre de trasplante ur-
gente o de emergencia y con parámetros funcionales, hemodinámicos y ecocardiográficos.

Material y métodos
Se analizaron retrospectivamente las biopsias endomiocárdicas de 110 pacientes con insufi-
ciencia cardíaca congestiva secundaria a miocardiopatía dilatada no coronaria definida por
una fracción de eyección del ventrículo izquierdo menor del 40% y ausencia de lesiones
coronarias significativas. Se evaluaron el diámetro miocítico, el porcentaje de fibrosis
intersticial y los parámetros de replicación celular (del núcleo de miocitos y de células
intersticiales). Se definió como punto final a la combinación de mortalidad y trasplante ur-
gente o de emergencia.

Resultados
La edad fue de 44,62 ± 14 años, 66% hombres, 67% en clase funcional III-IV, fracción de
eyección del ventrículo izquierdo 22,4 ± 7,9% y el diámetro diastólico ventricular izquierdo
de 70,8 ± 10,7 mm. El seguimiento fue de 2,72 ± 2 años. El punto final combinado fue del
33%. El análisis de sobrevida actuarial mostró que un diámetro miocítico > 17,68 µm (log
rank test 11,29; p < 0,001) presentó una fuerte asociación con el punto final. En el análisis
multivariado, el diámetro miocítico con un riesgo relativo de 1,22 (IC 95%, 1,027-1,449) fue
predictor independiente de mortalidad y trasplante de urgencia. El diámetro miocítico mos-
tró una asociación positiva débil con los diámetros ventriculares y las presiones pulmonares.
El porcentaje de fibrosis y los parámetros de replicación celular no se correlacionan con el
punto final.

Conclusiones
El grado de hipertrofia miocítica es un predictor independiente de mortalidad y necesidad de
trasplante de urgencia. La fibrosis y los parámetros de replicación celular no se correlacionan
con el punto final combinado.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardíaca es responsable de una
morbimortalidad cardiovascular importante y recono-
ce como una de sus principales causas a la disfunción
sistólica del ventrículo izquierdo (VI). Los mecanis-
mos fisiopatológicos que llevan al deterioro creciente
de la función ventricular continúan siendo motivo de
debate. El remodelado parece ser la característica
fenotípica del síndrome de insuficiencia cardíaca. (1,

2) Ya sea que exista hipertrofia ventricular izquierda
con defectos del llenado ventricular o dilatación
ventricular esférica con disminución de la función
sistólica, pareciera que los cambios estructurales son
la base fundamental de la progresión de la enferme-
dad. (3)

Una de las formas de insuficiencia cardíaca, la
miocardiopatía dilatada no coronaria (MCDNC) con
deterioro severo de la función ventricular y baja ca-
pacidad funcional, tiene mal pronóstico en el corto
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ABREVIATURAS

AP Arteria pulmonar
BEM Biopsia endomiocárdica
CF Clase funcional
DAI Diámetro auricular izquierdo
DD Diámetro diastólico
DM Diámetro miocítico
DS Diámetro sistólico
Fey Fracción de eyección
IC Intervalo de confianza
Max VO2 Consumo máximo de oxígeno
MCDNC Miocardiopatía dilatada no coronaria
RR Riesgo relativo
TxUE Trasplante urgente o de emergencia
VI Ventrículo izquierdo

plazo. (4) La posibilidad de identificar poblaciones de
riesgo ha progresado considerablemente. Una estrati-
ficación pronóstica más exacta permite definir la estra-
tegia terapéutica y la necesidad de trasplante cardíaco.
(5) Con el fin de definir los cambios estructurales vin-
culados con la insuficiencia cardíaca, decidimos estu-
diar biopsias endomiocárdicas (BEM) del ventrículo
derecho de pacientes portadores de MCDNC con dete-
rioro severo de la función ventricular que recibían tra-
tamiento médico convencional para insuficiencia car-
díaca. Se analizó la correlación entre el grado de hiper-
trofia de los miocitos, la fibrosis miocárdica y la
replicación del material nuclear de los miocitos y de las
células intersticiales con parámetros funcionales,
ecocardiográficos, hemodinámicos y la sobrevida libre
de trasplante urgente o de emergencia (TxUE).

MATERIAL Y MÉTODOS

Población
La población analizada es un subgrupo de 110 pacientes con
diagnóstico de insuficiencia cardíaca crónica que reunían
criterios diagnósticos de MCDNC y que fueron derivados a
nuestro servicio entre 1992 y 2000 para su evaluación como
posibles candidatos a trasplante cardíaco. Se definió MCDNC
a una fracción de eyección (Fey) del VI menor del 40% y
ausencia de enfermedad coronaria que justifique el deterio-
ro de la función ventricular evaluada por cinecoronariografía.
Se excluyeron los pacientes con lesiones valvulares signifi-
cativas e indicación de tratamiento quirúrgico y los que re-
unieron criterios histológicos de miocarditis.

El protocolo de evaluación incluyó características clíni-
cas, electrocardiograma de 12 derivaciones, análisis de labo-
ratorio, radiografía de tórax, ecocardiograma bidimensional
y en modo M guiado por bidimensional, Doppler continuo,
pulsado y color, ventriculograma radioisotópico, Holter de
24 horas, prueba de consumo máximo de oxígeno, cateterismo
derecho-izquierdo con angiografía coronaria y las BEM.

Estudios inmunohistoquímicos y morfométricos
Se obtuvieron muestras para BEM del septum del ventrículo
derecho por medio de un biótomo Schultz-Caves. El número
de fragmentos resecados varió entre 5 y 8. Los cortes
histológicos de 3 micrómetros de espesor se colorearon con
hematoxilina y eosina, tricrómico y rojo sirio. En otros cortes
se investigó la presencia de antígeno Ki67 por medio de un
anticuerpo monoclonal (Biogenex, San Ramón, California) y
posteriormente se trataron con un kit de inmunohistoquímica
de biotina-avidina-peroxidasa (Biogenex).

La determinación de fibrosis se realizó por medio de un
analizador de imágenes (Image Pro Plus 4.5, Mediacy Sylber
Spring MD). En todos los casos se examinó el área completa
de la BEM y los resultados se expresan como porcentaje de
las áreas rojo sirio positivas. La investigación de antígeno Ki
67, marcador de replicación nuclear, se realizó en la totali-
dad de los fragmentos de cada biopsia y se determinó la pre-
sencia de núcleos Ki 67+ en el intersticio y en los miocitos.
Las observaciones se realizaron bajo óptica Nomarski, que
resalta la membrana plasmática y los sarcómeros. Las mues-
tras fueron examinadas por dos observadores independien-
tes. Dado que la presencia de núcleos Ki 67 positivos era
focal, los resultados se dicotomizaron en positivos (uno o más
núcleos positivos) o negativos. El diámetro de los miocitos
(DM) se determinó en células cortadas transversalmente a
la altura del núcleo con el analizador de imágenes ya citado.

En todos los casos el estudio se realizó a ciegas y los resulta-
dos se volcaron a la base de datos de los pacientes una vez
analizada la totalidad de las BEM.

Seguimiento
Para el análisis de sobrevida libre de TxUE se consideraron
el evento muerte y el TxUE. En los trasplantes electivos se
consideró su seguimiento hasta la fecha de la cirugía. La
muerte se clasificó en muerte súbita, muerte por insuficien-
cia cardíaca y muerte no cardiovascular. (6) El trasplante de
urgencia se definió como la necesidad de soporte inotrópico
intravenoso y el de emergencia como el requerimiento de
apoyo hemodinámico con métodos de asistencia circulatoria
o bajo asistencia respiratoria mecánica (INCUCAI Resolu-
ción 159/98).

Análisis estadístico
Las variables continuas se expresan como media ± desvío
estándar. Las variables continuas con distribución normal
se analizaron con la prueba de la t de Student para datos no
apareados; la prueba U de Mann-Whitney se utilizó para las
variables con distribución no gausiana. La asociación entre
variables continuas se determinó de acuerdo con su tipo de
distribución mediante los coeficientes de correlación de
Pearson y de Spearman. Las variables categóricas se compa-
raron mediante las pruebas exacta de Fisher y de chi cua-
drado. Se utilizó el análisis univariado para examinar las
variables basales entre los grupos de pacientes con eventos
cardíacos (muerte o TxUE) y sin ellos en el seguimiento. Las
curvas actuariales de sobrevida y eventos se calcularon de
acuerdo con el método de Kaplan-Meier. La comparación de
los grupos en relación con eventos cardíacos se efectuó me-
diante el método de log rank (logaritmo del rango). El mode-
lo de riesgo proporcional de Cox se utilizó para examinar la
relación entre las variables clínicas, hemodinámicas, ecocar-
diográficas, morfométricas y la evolución en el largo plazo.
Se consideraron estadísticamente significativos valores de p
< 0,05. Para todos los cálculos se utilizó el paquete estadís-
tico SPSS 3.1®.

RESULTADOS

Las características basales de la población en estudio
se muestran en la Tabla 1. La etiología se definió de
acuerdo con los antecedentes clínicos personales:
miocardiopatía dilatada idiopática (n = 35; 31,8%),
alcohólica/tóxica (n = 11; 10,0%), chagásica (n = 5;
4,6%), diabética (n = 6; 5,4%), hipertensiva (n = 29;
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26,4%), antecedentes de miocarditis (n = 12; 10,9%),
periparto (n = 8; 7,3%) y otras (n = 4; 3,6%). Los pa-
cientes recibieron tratamiento médico convencional
para la insuficiencia cardíaca, según el nivel de evi-
dencia disponible durante cada período de seguimien-
to (Tabla 1).

El tiempo promedio de seguimiento de la pobla-
ción fue de 2,72 ± 2 años. Durante ese lapso 28 pa-

cientes murieron y 8 fueron sometidos a TxUE. De
las muertes, 17 fueron por insuficiencia cardíaca, 8
súbitas y 3 por causas no cardiovasculares.

Las variables que mostraron diferencias estadísti-
camente significativas entre los pacientes que alcan-
zaron el punto final de muerte o TxUE y los pacientes
libres de eventos fueron la clase funcional (CF) III-IV
de la New York Heart Association, la tensión arterial

Tabla 1
Características basales de la población

Variable Población total Con eventos Sin eventos p
(n = 110) cardíacos cardíacos

(n = 36) (n =74)

Características clínicas
Edad* 44,62 ± 14,9 41,6 ± 16,9 46,1 ± 13,7 0,141
Sexo masculino [n (%)] 73 (66,4%) 27 (75%) 46 (62,2%) 0,181
Frecuencia cardíaca (lpm)* 85,49 ± 16,7 88,2 ± 20,4 84,2 ± 14,5 0,324
Tensión arterial sistólica (mm Hg)* 107,4 ± 19,42 101,1 ± 15,4 110,7 ± 20,5 0,015
Tensión arterial diastólica (mm Hg)* 65,43 ± 12,04 64,2 ± 10,2 66,1 ± 12,9 0,442
Antecedentes de HTA [n (%)] 41 (37,3%) 9 (25%) 32 (43,2%) 0,063
Antecedentes de DBT [n (%)] 16 (14,5%) 6 (16,7%) 10 (13,5%) 0,660
Antecedentes de IRC [n (%)] 5 (4,5%) 2 (5,6%) 3 (4,1%) 0,662
CF NYHA III-IV [n (%)] 68 (68,7%) 28 (90,3%) 40 (58,8%) 0,002
Insuficiencia mitral moderada-severa [n (%)] 53 (49,1%) 25 (69,4%) 28 (38,9%) 0,003

Características electrocardiográficas
Ritmo sinusal [n (%)] 97 (88,2%) 30 (83,3%) 67 (90,5%) 0,272
Fibrilación auricular [n (%)] 7 (6,4%) 3 (8,3%) 4 (5,4%) 0,681
BCRI [n (%)] 62 (56,4%) 18 (50%) 44 (59,5%) 0,348

Características funcionales
Fracción de eyección VI (%)* 22,43 ± 7,92 20,8 ± 7,4 23,2 ± 8,1 0,157
Fracción de eyección VD (%)* 32,69 ± 9,52 29,9 ± 9,5 34,1 ± 9,3 0,060
Max VO2 (ml/kg/min)* 17,25 ± 5,43 14,1 ± 3,8 18,5 ± 5,5 0,001

Características hemodinámicas
Presión sistólica de AP (mm Hg)* 36,61 ± 15,18 43,8 ± 17,0 33,0 ± 12,9 0,001
Presión diastólica de AP (mm Hg)* 17,03 ± 8,84 22,9 ± 9,1 14,1 ± 7,1 < 0,001
Presión media de AP (mm Hg)* 23,28 ± 10,03 29,4 ± 10,9 20,3 ± 8,1 < 0,001
Presión wedge de AP (mm Hg)* 15,93 ± 8,07 20,8 ± 7,8 13,5 ± 7,0 0,018
Índice cardíaco (L/min/m-2)* 2,55 ± 0,81 2,33 ± 0,7 2,66 ± 0,8 0,060

Características ecocardiográficas
Diámetro diastólico VI (mm)* 70,79 ± 10,75 74,6 ± 12,4 68,9 ± 9,4
Diámetro sistólico VI (mm)* 59,86 ± 11,95 66,3 ± 11,4 56,7 ± 11,0 < 0,001
Diámetro sistólico AI (mm)* 47,39 ± 10,28 53,1 ± 9,5 44,6 ± 9,5 < 0,001

Características morfométricas BEM
DM (micrones)* 17,69 ± 2,65 18,9 ± 2,9 17,1 ± 2,3  0,001
Fibrosis (%)† 13,88 ± 7,91 14,1 ± 8,1 13,8 ± 7,9 0,852
Ki67 + nuclear [n (%)] 34 (33,0%) 12 (36,4%) 22 (31,4%) 0,619
Ki67 + intersticial [n (%)] 50 (49,0%) 15 (46,9%) 35 (50%) 0,770

Tratamiento médico
IECA 89 (80,9%) 31 (86,1%) 58 (78,4%) 0,333
AT II 10 (9,1%) 1 (2,8%) 9 (12,2%) 0,161
Betabloqueantes 28 (25,5%) 4 (11,1%) 24 (32,4%) 0,019
Espironolactona 58 (52,7%) 20 (55,6%) 38 (51,4%) 0,678
Digital 90 (81,8%) 33 (91,7%) 57 (77,0%) 0,070
Furosemida 89 (80,9%) 32 (88,9%) 57 (77,0%) 0,196
Amiodarona 46 (41,8%) 15 (41,7%) 31 (41,9%) 0,982

* media ± DS, † mediana ±
HTA: Hipertensión arterial. DBT: Diabetes mellitus. IRC: Insuficiencia renal crónica. CF NYHA: Clase funcional de
la New York Heart Association. BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda. VI: Ventrículo izquierdo. VD: Ventrículo
derecho. Max VO2: Consumo máximo de oxígeno. AP: Arteria pulmonar. AI: Aurícula izquierda. BEM: Biopsia
endomiocárdica. DM: Diámetro miocítico. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. AT II:
antagonistas del receptor de angiotensina II.
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sistólica, las presiones de la arteria pulmonar (AP), el
consumo máximo de oxígeno (Max VO2), los diáme-
tros del VI, el diámetro auricular izquierdo (DAI), la
presencia de insuficiencia mitral moderada-severa y
el DM (Tabla 1).

Datos morfométricos de la biopsia endomiocárdica
Los resultados obtenidos en el análisis morfométrico
de las BEM mostraron un DM medio de 17,68 ± 2,6
µm con una distribución gausiana (Figura 1). El pro-
medio de fibrosis fue de 13,12 ± 8,31%. La actividad
Ki67+ se observó en un número variable de núcleos
de células miocíticas (promedio 1,34; mediana 0; ran-
go 0 a 22) y de los núcleos de células intersticiales
(promedio 4,39; mediana 1; rango 0 a 60).

Asociación entre el DM y los parámetros
ecocardiográficos
El DM presentó una correlación positiva débil con los
parámetros ecocardiográficos: diámetro diastólico
(DD) del VI (r = 0,287; p =,002), diámetro sistólico
(DS) del VI (r = 0,290; p =,002) y DAI (r = 0,314; p =
0,001), mientras que no se encontró asociación con
los espesores del septum interventricular y de la pa-
red posterior del VI.

Asociación entre DM y función ventricular
El DM mostró una correlación inversa débil con los
valores de la FEVI (r = -0,307; p = 0,002) y de la Fey
del ventrículo derecho (VD) (r =-0,313; p = 0,004).
Asimismo se vio una correlación negativa con el Max
VO2 (r = -0,407; p < 0,001).

Asociación entre el diámetro miocítico y las presio-
nes pulmonares
El DM presentó una correlación positiva débil con las
presiones de la AP: sistólica (r = 0,380; p < 0,001);
media (r = 0,407; p < 0,001), diastólica (r = 0,358; p
< 0,001) y presión wedge (r = 0,275; p = 0,005).

No se halló asociación con los valores de la tensión
arterial sistémica.

Asociación entre fibrosis y función ventricular
Los valores de fibrosis sólo mostraron una asociación
débil con la presión wedge (r = 0,203; p < 0,05), sin
correlacionarse con otras variables.

Asociación entre parámetros de replicación celular
y función ventricular
La determinación de parámetros de replicación celu-
lar (Ki67+ del núcleo miocítico) presentó asociación
con los espesores parietales determinados por
ecocardiograma: septum interventricular (p = 0,007)
y pared posterior del VI (p = 0,002) y con la FEVD (p
= 0,009). Los datos de Ki67+ de células intersticiales
presentaron una asociación débil con los datos
ecocardiográficos: septum interventricular (p = 0,022)
y pared posterior VI (p = 0,043).

Análisis de supervivencia
El análisis de supervivencia con la curva Kaplan-Meier
se realizó luego de dicotomizar las variables por la
media. En la Tabla 2 se muestra la asociación con
muerte o TxUE de las variables analizadas. El análi-
sis de sobrevida actuarial mostró que los casos con un
DM = 17,68 µm presentaron una fuerte asociación
con muerte o TxUE en el seguimiento alejado (p <
0,001). Diez de los 57 pacientes (17,5%) con diáme-
tros < 17,68 µm y 26 de los 53 pacientes (49%) con
diámetro ≥ 17,68 µm murieron o fueron trasplanta-
dos (Figura 2).

El porcentaje de fibrosis y el Ki67 no se
correlacionaron con la sobrevida.

Análisis multivariado
En el modelo de regresión de Cox, el DM con un ries-
go relativo (RR) de 1,220 (IC 95% 1,027-1,449) pre-
senta valor predictivo independiente de mortalidad o
TxUE (Tabla 3).

DISCUSIÓN

El primer intento de correlacionar la anatomía cuan-
titativa del corazón con la insuficiencia cardíaca fue
realizado por Linzbach hace casi medio siglo. (7) En

Fig. 1. Sección de biopsia endomiocárdica de ventrículo derecho
teñido con hematoxilina y eosina. El diámetro miocítico fue de-
terminado a nivel del núcleo en secciones transversales de célu-
las miocíticas, con técnica de análisis digital y sistema óptico
Nomarski.
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ese trabajo se establecieron las bases morfométricas
del tamaño miocítico en las hipertrofias concéntricas
y excéntricas y se interpretó que la dilatación estruc-
tural era el sustrato morfológico de la insuficiencia
cardíaca, postulándose que el diámetro de las fibras
contráctiles sería demasiado pequeño para el volumen

aumentado del ventrículo y que la producción de ener-
gía liberada por unidad de peso ventricular no sería
adecuada para mantener la FEVI. Si bien esta inter-
pretación se modificó a lo largo del tiempo, fue la pri-
mera evidencia de que el DM se correlaciona con la
función cardíaca.

Los trabajos publicados hasta ahora que correla-
cionan el DM con el grado de disfunción ventricular
son pocos o bien incluyen poblaciones demasiado pe-
queñas. (8-11) En el presente estudio, el DM presentó
una correlación negativa con los parámetros de función
ventricular estudiados (FEVI y FEVD) y con el MaxVO2,
lo cual sugiere peor función a mayor DM. Se observó
una correlación positiva entre el DM con los diámetros
ventriculares y de la aurícula izquierda, así como con
las presiones de la AP y la presión wedge.

A pesar de que, habitualmente, la hipertrofia
cardiomiocítica es un proceso adaptativo que le per-
mite al corazón responder a las demandas funciona-
les, su presencia suele asociarse con el desarrollo de
insuficiencia cardíaca. Los mecanismos por los cuales
progresa hacia la insuficiencia contráctil se conocen
poco. El remodelado parece ser la característica
fenotípica del síndrome de insuficiencia cardíaca.
Gerdes postuló que el pasaje de la hipertrofia a la in-

Fig. 2. Análisis de Kaplan-Meier que muestra el porcentaje acu-
mulado de pacientes libres de eventos cardíacos (muerte y tras-
plante cardíaco de urgencia) en los grupos con un diámetro
miocítico > 17,68 micrones y menor de 17,68 micrones en la biop-
sia endomiocárdica.

Tabla 2
Análisis univariado

Análisis univariado
log rank p

Características clínicas
Edad >44,6 años 0,22 0,641
Clase funcional III-IV (NYHA) al ingreso 9,31 0,002
Tensión arterial sistólica > 107,5 mm Hg 10,85 0,001
Tensión arterial diastólica > 65,4 mm Hg 5,26 0,022
Tensión arterial media > 79,0 mm Hg 6,48 0,011

Características hemodinámicas
Fracción de eyección del ventrículo izquierdo < 22,4% 1,05 0,305
Fracción de eyección del ventrículo derecho < 32,7% 2,71 0,099
Presión sistólica de arteria pulmonar > 36,6 mm Hg 4,84 0,028
Presión diastólica de arteria pulmonar > 17,0 mm Hg 17,55 < 0,0001
Presión media de arteria pulmonar > 23,3 mm Hg 9,89 0,002
Presión wedge de arteria pulmonar > 15,9 mm Hg 12,15 <0,001
Índice cardíaco < 2,6 L/min-1.m-2 6,79 0,009
Consumo máximo de O2 < 17,2 ml/kg 8,42 0,004

Características ecocardiográficas
Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo > 70,8 mm 6,10 0,014
Diámetro sistólico del ventrículo izquierdo > 59,9 mm 9,78 0,002
Diámetro sistólico de la aurícula izquierda > 47,4 mm 6,07 0,014
Insuficiencia mitral (moderada - severa) 12,96 < 0,001

Características morfométricas (BEM)
DM > 17,7 micrones 11,29 0,001
Fibrosis intersticial > 13,9% 0,41 0,523

Características de replicación celular (BEM)
Ki67 nuclear positivo 0,54 0,462
Ki67 intersticial positivo 0,09 0,768

NYHA: New York Heart Association. BEM: Biopsia endomiocárdica. O2: Oxígeno. DM: Diá-
metro miocítico.
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suficiencia cardíaca es la consecuencia de un exceso
de la longitud de los miocitos por aposición longitudinal
de nuevos sarcómeros en serie, sin un cambio poste-
rior en el diámetro. Ese proceso sería el responsable
de la dilatación ventricular y del deterioro de la fun-
ción. (12) Sin embargo, en nuestro estudio el DM
correlacionó en forma inversa con la función ventri-
cular, indicando que en las MCDNC, después de cierto
límite, ese parámetro sería suficiente para justificar
un déficit funcional. Debe considerarse que el estudio
citado se realizó en modelos postinfarto; la presente
serie está constituida por pacientes con MCDNC. Esta
discordancia sugiere que se puede llegar a la insufi-
ciencia cardíaca por distintos mecanismos patogénicos
e indica la necesidad de definir el tipo de cardiopatía
en estudio.

Independientemente de todos los mecanismos
neurohumorales que están en juego, se estima que la
fibrosis y la pérdida de miocitos representan la base
estructural de la disfunción sistólica. (13, 14). Una vez
llegado a un límite de hipertrofia, los miocitos pier-
den su capacidad adaptativa y una proporción signifi-
cativa de ellos muere. (15) Se ha señalado a la apoptosis
como el mecanismo responsable de la pérdida de
miocitos y del desarrollo de insuficiencia cardíaca. (16,
17) Pese a que recientemente se ha demostrado la
ausencia de apoptosis en el corazón, (14, 18-20) no
habría que descartar otros mecanismos de muerte ce-
lular (necrosis y autofagia) que podrían estar involu-
cradas en la pérdida de miocitos. (21)

Uno de ellos sería una falta de reposición por un
defecto en la proliferación reparativa. (22) Esta posi-
bilidad llevó a explorar en este estudio la expresión del
antígeno Ki67 en los miocitos. Esta proteína nuclear se
expresa exclusivamente durante el ciclo celular e indi-
ca que las células están replicando su material genético.
No se encontró una correlación entre la presencia de
miocitos Ki67 positivos y la función ventricular, pero
resultó llamativo que la presencia de miocitos y células
intersticiales con núcleo Ki67 positivos se correla-
cionaba con el mayor espesor del septum interven-
tricular y la pared posterior del VI. Ello sugiere que la
replicación miocítica e intersticial está relacionada con
la hipertrofia de las paredes ventriculares. Dada esta
correlación, parece lógico suponer que la entrada en el
ciclo de estas dos variedades celulares es sincrónica y
responde a los mismos estímulos.

Si bien la fibrosis es uno de los mayores compo-
nentes del remodelado, en la presente serie no se
correlacionó con ninguna variable ventricular. (23) La
falta de correlación podría deberse a que la mayoría
de los pacientes recibían inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y espironolactona, que
actúan sobre la remodelación cardíaca y disminuyen
la fibrosis. (24-27)

Uno de los resultados más importantes de este es-
tudio es que el aumento del DM fue un predictor im-
portante de mortalidad y de TxUE: del análisis
multivariado se deduce que incrementó un 22% la posi-
bilidad de alcanzar el punto final combinado. Con este
hallazgo se demostraría por primera vez la vinculación
entre una variable morfométrica y la sobrevida libre de
TxUE en pacientes con insuficiencia cardíaca.

Sin embargo, esto no justificaría el uso de las BEM
como un procedimiento de rutina para buscar predic-
tores de mortalidad en pacientes con insuficiencia car-
díaca. El pronóstico de evolución de estos pacientes
puede realizarse con métodos no invasivos. (29, 30)
En el ICYCC - Fundación Favaloro, las BEM se reali-
zan en forma sistemática con fines de investigación y
diagnóstico en los pacientes con miocardiopatías no
isquémicas que se evalúan para trasplante cardíaco.

Es importante destacar que la hipertrofia trans-
versal de los miocitos desempeña un papel importan-
te en la evolución de la insuficiencia cardíaca. Los pre-
sentes hallazgos permiten la comprensión de meca-
nismos patogénicos actualmente poco conocidos de la
evolución de la insuficiencia cardíaca en pacientes no
isquémicos. Parece lógico postular que en ellos la pre-
vención de la hipertrofia miocítica o la adopción de
medidas que tiendan a su disminución (remodelación
reversa), podría reducir su mortalidad. (31) En la es-
tenosis o insuficiencia valvular aórtica se observó que
la normalización de la carga sistólica disminuye un
35% la hipertrofia y la masa ventricular pocas sema-
nas después del reemplazo valvular. (32) Esta obser-
vación indica la importancia de normalizar el exceso
de carga sistólica, además de modular las señales
neurohormonales y de factores de crecimiento en la
hipertrofia miocítica. (33)

Limitaciones del estudio: el presente trabajo es
retrospectivo y el período de inclusión de los pacien-
tes es amplio, con variaciones en el tratamiento médi-
co que recibieron. Desconocemos si el tiempo de evo-

Tabla 3
Análisis multivariado

Análisis multivariado
Wald RR (IC 95%) p

Presión media de la arteria pulmonar 6,38 1,047 (1,011-1,084) 0,011
Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo 4,09 1,043 (1,001-1,088) 0,045
DM 4,92 1,220 (1,027-1,449) 0,023

DM: Diámetro miocítico.
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lución de la miocardiopatía dilatada puede influir en
los resultados anatomopatológicos.

CONCLUSIONES

El presente estudio muestra que el grado de hipertro-
fia miocítica es un predictor independiente de morta-
lidad y TxUE en la miocardiopatía dilatada no coro-
naria. Por el contrario, el porcentaje de fibrosis y los
parámetros de replicación celular no tienen correla-
ción con la sobrevida libre de TxUE.

SUMMARY

Endomyocardial biopsy: survival markers in dilated non-
coronary cardiomyopathy

Study objective
To establish whether the endomyocardial biopsy morpho-
metric analysis data of patients with non-ischemic dilated
cardiomyopathy correlate with urgent or emergent-trans-
plant-free survival rate and with functional, haemodynamic
and echocardiographic parameters.

Research design and methods
Endomyocardial biopsies from 110 patients with congestive
heart failure secondary to non-ischemic dilated cardiomy-
opathy defined as <40% left ventricular ejection fraction
and no significant coronary lesions were retrospectively
analysed. Cardiomyocyte diameter, interstitial fibrosis and
cell replication markers (Ki 67 in myocyte nuclei and Ki 67
in interstitial cells) were assessed. Endpoint was defined as
the combination of mortality and urgent or emergent trans-
plant.

Results
Mean age was 44.62±14 years; 66% were male; 67% were
New York Heart Association class III-IV; mean left ventricu-
lar ejection fraction was 22.4±7.9% and mean left ventricu-
lar end-diastolic diameter was 70.8 ± 10.7mm. Mean fol-
low-up was 2.72±2 years. The combined endpoint was 33%.
The survival analysis showed that a cardiomyocyte diam-
eter of 17.68 µm (log rank test 11.29, p<.001) had a strong
correlation with the endpoint. On multivariate analysis,
cardiomyocyte diameter with a relative risk of 1.22 (95%
confidence interval, 1.027-1.449) was an independent pre-
dictor of mortality and urgent transplant. There was a weak
positive association between cardiomyocyte diameter and
ventricular diameters and pulmonary artery pressure. Fi-
brosis and Ki 67 did not correlate with the endpoint.

Conclusion
The degree of myocyte hypertrophy is an independent pre-
dictor of mortality and urgent transplant. Fibrosis and Ki
67 did not correlate with the endpoint.

Keywords: Dilated cardiomyopathy -  Endomyocardial biopsy
- Myocites - Cardiac fibrosis – KI 67 Antigen
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