Remodelado Ventricular Izquierdo e
Impacto Pronostico




Remodelado Ventricular

Que es el “remodelado”?
Porgue es importante el “remodelado ?
Conceptos terapéuticos

— Intervencion precoz

— Regresion o reversion

Remodelado: Presente y Futuro




Que es el remodelado ventricular?




Definicion del Remodelado Cardiaco

N Proceso caracterizado por cambios
moleculares,celulares e insterticiales

gue producen una alteracion en el
tamano,formay funcion del corazon
gue pueden causar injuriay

sobr ecar ga cardiaca




Progresion del Remodelado
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Regresion de Remodelado
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Cicatrizacion pobre del Infarto

Area de
Infarto




Beltrami et al. Circulation 1995




atriz Extracelular en Remodelado Cardiaco

Acoplamiento

0 perpendicular
de colageno

Fibra Qnda de Colageno
Muscular

Acoplamiento
tangencial de
Colageno




Actividad de la Matriz de Metaloproteinasa
(MMP) en Insuficiencia Cardiaca

N Disbalance entre proteinasa / antiproteinasa

N Incremento de MMP
— 9,2 en Miocardiopatia Dilatada

— 9 en Cardiopatia Isquémica
N Disolucion del armazon de Colageno
N Apoptosis / Disfuncion de las cadenas pesadas

N In vitro inhibicion por IECA

Reinhardt et al. Heart 2002




La importancia del Remodelado

1. Impacto pronostico

2. Investigacion
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Relacion entre tamano ventricular
y eventos adversos

Diastole

M Placebo
B Captopril

I'P =0.025 A

No Eventos
CV Eventos CV Adversos

(n =148) (n = 42) (n = 69) (n = 42)

Sistole

M Placebo
B Captopril

(00)

(0))

N

I'P =0.038 T

N

Incremento Ventric.lzgdo. (cm?)

o

No Eventos CV
CV Eventos Adversos

(n =148) (n = 42) (n = 69) (n = 42)

St. John Sutton et al. Circulation 1994




Estrategiay Manejo del Remodelado Cardiaco




Cicatriz del Infarto

N Laexpansion refleya una pobre cicatrizacion

— |AM anterior transmural,
Corticoides, AINES, sobrecarga trabajo

N Laexpansion estimula el remodelado remoto

N Modificacion en la cicatriz puede reducir la expansion y atenuar
el remodelado

— Reducion dela sobrecarga (I ECA ,Betablogueantes)
— Flujodesangrey cicatriz: Arteriaresponsible del Infarto

— AlteraMMP / BalanceTIMP (Inhibidorestisulares delas
M etalopr oteinasas)

TIMP: tissue inhibitors metalloproteinases




Disbalance Neuroendocrino en
la Insuficiencla Cardiaca

Isquemia
Sobrecarga

Proteinasas
Citoguinas

Sustancias antiproliferativas:
Peptidos Natriuréticos
Bradiguinina

Oxido Nitrico
Adrenomedulina

Promotores del crecimiento
Noradrenalina
Angiotensina (AT, receptor)
Aldosterona

Endotelina

Arginina Vasopresina




nsuficiencia Cardiaca asociada con Dilatacion
Ventricular Izgda.: Results of SOLVD

Curso natura M Enalapril
B Placebo

Basal '4meses '12meses '33meses ' Retiradall
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Konstam et al. Circulation 1992




w1=1ectos adicionales de la inhibicion de la
Aldosterona en remodelado post-infarto

B Aldo. Inhib
M Placebo
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Al alta 3 meses 6 meses 12 meses

Modena et al. Am Heart J 2001




=fecto del Carvedilol sobre la progresion
del remodelado V.I. (ANZ Study)

| VTDVI | VTSVI —— Carvedilol
- - - Placebo

0O 6 meses. 12 meses. 0 6 meses. 12 meses.
P =0.007 P =0.0015 P =0.0003 P = 0.0001

iVTDVI: Indice de Volumen Telediastolico de VI -
| VTSVI:indice de Volumen Telesistolico de VI Doughty et al. J Am Coll Cardiol 1997




Concepto Terapeutico:
Regresion o Reversion




Progresion del remodelado

Regresion del Remodelado




Cambios en la Fraccion de Eyeccion como
predictor de supervivencia en Insuficiencia Cardiaca

401 : :
Hidralacina

- -5 > +5 +5 p +10 >0
N = 18 N = 209 N =60 N =40
Cambios de la Frac.Eyeccion a las 13 semanas

B Mortalidad a 1 afio
Mortalidad a 2 anos
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Comparacion entre Carvedilol y
Metroprolol en Remodelado ventricular

Fracc.Eyeccion VI IVTDVI IVTSVI
P=0.038
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**P < (0.01; **P < 0.001 vs basal
despues de 13 a 15 meses de
tratamiento Metra M et al. Circulation 2000

Metoprolol [ Carvedilol




Remodelado ventricular:
Una nube en el horizonte?




Disbalance Neuroendocrino en la
Insuficiencia Cardiaca

Sustancias antiproliferativas:

Peptidos natriureticos
Bradiguinina

Oxido Nitrico
Adrenomedulina

Promotores del crecimiento:
Noradrenalina
Angiotensina (AT, receptor)
Aldosterona

Endotelina

Arginina Vasopresina




Recientes Desacuerdos

N Antagonistas de la Endotelina

N Inhibidores de la Vasopeptidasa

N Triple terapia brazo del Val-HeFT




Tratamiento de Remodelado

n Aceptado n Tratamiento Individualizado
IECA — Tratamiento guiado BNP?
b blogueadores — Farmacogeneticos?

Espironolactona N Intervenciones
Dispositivos & farmacologicas

Marcapasos — Inhibidores de MMP

N Tecnologia celular
— Manipulacion de la cicatriz




