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Resumen: La terapia de resincronizaciéon (TRC) ha demostrado su utilidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) congestiva. Objetivos: Determinar la respuesta clinica, ecocardiogrifica y
supervivencia en pacientes con TRC, a los 5 afios de seguimiento. Métodos: Entre Diciembre del 2002
y Noviembre del 2006 se implantaron marcapasos biventriculares a 47 pacientes con IC refractaria,
clases funcionales (CF) avanzadas y asincronia mecdnica ventricular; seguimiento a 43 casos. A los 5
anos se evaluaron: ingresos, test de Caminata (T'C), CF, variables ecocardiogrificas y supervivencia.
Resultados: Hubo reduccién de los ingresos, mejoria de la CF y del TC (p=0,000). La fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo aumenté de 23,4% + 5,3 a 33,4% + 9,2 en los sobrevivientes y de 18,1%
+ 4,3 228,2% + 5 en los fallecidos. El volumen sistélico final del ventriculo izquierdo se redujo 24,3%.
9,3% fueron no respondedores. Fallecieron 16 pacientes (56,2 % de forma stbita y 43,7 % con CF IV
previa). Las mujeres tuvieron menor mortalidad (31,3% vs 40,7%). Supervivencia a los 5 afios: 62,7%.
Conclusiones: La TRC tuvo resultados favorables. La MS fue la principal causa de muerte. El sexo
masculino, la FEVT previa < 23% y la CF IV tuvieron peor pronéstico.

Descriptores: Resincronizacién; Marcapasso; Asincronfa

................................................................................................................................................

Abstract: Resynchronization therapy (RAT) has shown its usefulness in patients with congestive heart
failure (HE) failure. Objectives: To determine the clinical, echocardiographic response and survival
in patients with RAT in 5 years of follow-up. Methods: Between December 2002 and November
2006, biventricular pacemakers were implanted in 47 patients with refractory heart failure, advanced
functional class (FC) and mechanical ventricular asynchrony; follow-up in 43 cases. In five years,
hospitalizations, stress test (ST), FC, echocardiographic variables and survival were assessed. Results:
There was a reduction of hospitalizations, improvement in FC and CT (p = 0.000). The ejection fraction
of left ventricle increased from 23.4 + 5.3% to 33.4% + 9.2 in survivors and 18.1% + 4.3 t0 28.2 + 5% in
the Deceased. The end-systolic volume of the left ventricle was reduced 24.3%. 9.3% were nonresponses.
16 patients died (56.2% of sudden death and 43.7% with previous FC IV). Women had lower mortality
(31.3% vs. 40.7%). 5-year survival: 62.7%. Conclusions: RAT had favorable results. The SD was the
leading cause of death. The males, the previous EFVI < 23% and FC IV had a worse prognosis.
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Resumo: A terapia de ressincroniza¢ao (TRC) demonstrou sua utilidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) congestiva. Objetivos: Determinar a resposta clinica, ecocardiogrdfica e a sobrevivéncia
em pacientes com TRC, em 5 anos de seguimento. Métodos: Entre dezembro de 2002 e novembro
de 20006, foram implantados marcapassos biventriculares em 47 pacientes com IC refratdria, classes
funcionais (CF) avangadas e assincronia mecinica ventricular; seguimento em 43 casos. Em 5 anos,
foram avaliados: hospitalizag¢oes, teste de esfor¢o (TE), CF, varidveis ecocardiogrdficas e sobrevivéncia.
Resultados: Houve redugio das hospitalizacées, melhora da CF e do TC (p = 0,000). A fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo aumentou de 23,4% + 5,3 a 33,4% + 9,2 nos sobreviventes ¢ de 18,1%
+ 4,3 a2 28,2% + 5 nos falecidos. O volume sistélico final do ventriculo esquerdo foi reduzido 24,3%.
9,3% foram nao respondedores. Faleceram 16 pacientes (56,2 % de forma stbita e 43,7 % com CF IV
prévia). As mulheres tiveram menor mortalidade (31,3% vs 40,7%). Sobrevivéncia em 5 anos: 62,7%.
Conclusées: A TRC teve resultados favordveis. A MS foi a principal causa de morte. O sexo masculino,

a FEVI prévia < 23% e a CF 1V tiveram pior prognéstico.

Descritores: Ressincronizagio; Marcapassos; Assincronia

Introduccion

La terapia de resincronizacién (TRC) se ha
convertido en una de las principales opciones
terapéuticas para los pacientes con insuficien-
cia cardiaca (IC) refractaria a firmacos y clases
funcionales avanzadas. El impacto de la técnica se
evidencia por los resultados obtenidos en multi-
ples estudios y ensayos clinicos que demuestran
sus beneficios sobre la funcién cardiaca, con
incremento de la tolerancia al ejercicio, mejo-
ria de la asincronia electromecdnica ventricular
y disminucién de la insuficiencia mitral, asocia-
dos a reversién del remodelado y reduccién de la
morbi-mortalidad'. El estudio ecocardiografico
ha demostrado ser una herramienta esencial para
la evaluacién y seguimiento de estos casos. En
esta publicacidn se muestran los resultados obte-
nidos a los 5 anos de seguimiento, en los pacien-
tes sometidos a TRC con marcapasos biventri-
culares (cardioresincronizadores), en el Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La
Habana.

Objetivos

1. Determinar la respuesta clinica y
ecocardiogrifica a la TRC a los 5 afios de
seguimiento.

2. Evaluar la supervivencia para este periodo de
tiempo.

Material y método

Entre Diciembre del 2002 y Noviembre del
2006 se implantaron marcapasos cardioresin-
cronizadores a 47 pacientes con insuficiencia
cardiaca refractaria que se asistian en el Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de La
Habana, a quienes se les evalué desde el punto de
vista clinico y ecocardiogrifico de forma semestral

hasta su deceso o completar los 5 afios de segui-
miento; el estudio concluyé en Noviembre del
2011.

Criterios de inclusidon: didmetro diastélico
del ventriculo izquierdo (DdVI) > a 60 mm, clase
funcional (CF) III - TV, QRS > a 120ms, frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
< 35%, asincronia interventricular > 40 ms e
intraventricular > 65 ms.

Ciriterios de exclusién: bloqueo auriculo-ven-
tricular de 2do. 6 3er. Grado, infarto cardiaco
reciente, enfermedad sistémica con riesgo inme-
diato para la vida o posibilidades de supervivencia
menor de 1 afo, insuficiencia cardiaca aguda o
terminal y paro cardiaco recuperado o arritmias
ventriculares con criterio para implante de un
desfibrilador automdtico.

Todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado que explicaba los posibles
beneficios, las limitaciones y complicaciones que
pudiera tener el proceder.

Los dispositivos se implantaron con la técnica
convencional, mediante la diseccién de la vena
Cefilica y/o puncién de la Subclavia; para la esti-
mulacién del ventriculo izquierdo (VI), el catéter
electrodo fue ubicado en las zonas de mayor asin-
cronfa mecdnica, a través de alguna de las venas
del seno coronario o por toracotomia o toracosco-
pia en los casos fallidos. Los marcapasos utilizados
fueron Ejection, Frontier y Stratos, de las firmas
Medico, Saint Jude y Biotronik.

Para el seguimiento se evaluaron desde el punto
de vista clinico los sintomas y signos de insuficien-
cia cardiaca, la clase funcional, la respuesta al test
de la Caminata (TC) y la cantidad de ingresos.
Los pacientes en clase funcional IV avanzada,
frecuencia cardiaca superior a 120 latidos /minuto
y limitaciones para la marcha fueron excluidos del
test de caminata.
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El estudio ecocardiogrifico se realizé con un
equipo Philips iE33 2006, versién 3.0.1.420,
transductor S5-1 con arreglo de fase de 1,3
a 3,6MHz positivo para el cdlculo de los volu-
menes y didmetros cardiacos, el drea de regurgi-
tacién mitral, la FEVI (métodos de Simpson o
drea longitud) y las asincronias inter e intraven-
tricular. La asincronia interventricular se obtuvo
de la diferencia entre los retardos electromeci-
nicos del VI y del ventriculo derecho (VD) con
del Doppler pulsado. El retardo electromecdnico
del VI resulté de la medicién desde el inicio
del QRS al inicio de la eyeccidn aértica y el del
VD, desde el inicio del QRS al de la eyeccién
pulmonar; para calcular la asincronia intraven-
tricular se midi6 desde el inicio del QRS al pico
sostenido de la velocidad sistélica en las paredes
lateral, septal, anterior e inferior, con vistas de 2
6 4 cdmaras e imdgenes espectral y color, con el
Doppler tisular’.

El drea de regurgitacién mitral (RM) fue
medida con Doppler color. Se definié como ligera
la menor de 4; moderada, de 4 a 8; y severa, mayor
de 8.

Las evaluaciones clinicas y ecocardiograficas
fueron realizadas antes del proceder, en la primera
quincena y cada 6 meses post-implante.

Se consideraron respondedores los pacientes
que tuvieron mejoria o desaparicion de los sinto-
mas y signos de Insuficiencia cardiaca asociados a:

1- Desde el punto de vista clinico:

1. Aumento de la tolerancia al ejercicio evaluada
con el TC (incremento de la distancia recorrida
> a 70 metros).

2. Mejora al menos de un grado en la CE

3. Reduccién de la cantidad de ingresos en
relacion al perfodo pre-operatorio.

2- Desde el punto de vista ecocardiografico:
1. Mejoria de la asincronia ventricular.

2. Reduccién del volumen sistélico final del VI

(VstVI) 2 15% (respondedores a largo plazo).
3. Incremento de la FEVI al menos 5%.

4. Efectos positivos sobre el remodelado
ventricular (reduccién de los didmetros
ventriculares).

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron en valores abso-
lutos, medios y por cientos, a través de tablas y
gréficos.

El andlisis estadistico se realizé a partir de
una base de datos creada con el software Statis-

tica 6 para Windows. Para las comparaciones de
las variables pre y postratamiento se utilizé el test
no paramétrico Prueba de los Rangos con Signos
de Wilcoxon, cuando el ndmero de los casos fue
igual o inferior a 20, y la Prueba t de Student, si la
cantidad de casos era superior a esta cifra.

El nivel de significacién utilizado fue de una p
inferior a 0.05.

Resultados

Se excluyeron 4 casos (a pesar de que habian
tenido respuestas agudas favorables a la TRC):
dos fallecieron antes de finalizar el primer ano de
seguimiento por causas extracardiacas (Leptospi-
rosis y Cancer de Pulmén) y los otros abandona-
ron precozmente el seguimiento.

Las caracteristicas clinicas de los casos estudia-
dos se encuentran en la Figura 1. En total, fueron
43 pacientes con predominio del sexo masculino,
edad media de 59,8 + 9,4 afios; en el sexo feme-
nino la edad media fue de 51,9 + 12,8 anos.

Diez enfermos (23,2%) se encontraban en
CF IV: 5 de las 16 mujeres (31,2%) y 5 de los
27 hombres (18,5%). Con la TRC, 41 de los 43
pacientes mejoraron su CF a I 6 II (Figura 2).

De 3 pacientes en CF IV dependientes de

apoyo adrenérgico, sélo 1 sobrevivié més de 5 anos;

Variable Valor %
Masculinos 27 62,8
Femeninos 16 37,2
Edad (anos) 569+11,3 -
Causa:

Isquémica 20 46,6
No isquémica 23 53,4
Clase funcional (NYHA):

I 33 76,8
v 10 232
Ritmo sinusal 41 95,5
Fibrilacion auricular 2 4.5
QRS (ms) 1658 £+ 24,4

Farmacos:

Digoxina 41 95,5
Aldosterona 36 83,7
Otros diuréticos 43 100
IECA [ BRA 32 74,4
Bblogqueadores 31 72
Antiarritmicos 2 45

NYHA: New York Heart Association, IECA: Inhibidores de la enzima
conversora. BRA: Blogueadores de los receptores de Angiotensina.

Figura 01: Caracteristicas clinicas.
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Figura 02: Clase funcional en los casos estudiados. n=43.

aunque se mantuvo mds de 4 en CF II, después de
ese tiempo tuvo progresién de la IC, con hiper-
tensién pulmonar, disfuncién del VD, multdples
consultas y 2 ingresos en 6 meses. De los 2 enfer-
mos restantes, 1 fallecié alrededor de los 13 meses
y el otro poco después de los 3 afos, ambos de
forma subita; estos 2 casos quedaron en CF III
después de la TRC, no necesitaron mds ingresos y
se mantuvieron ambulatorios hasta su deceso.

El valor medio de la distancia recorrida con
el TC a los 5 afios o la dltima registrada antes
del fallecimiento se incrementé de 199,5 + 140
a413,5 + 125,9 metros (p=0,000).

Los ingresos se redujeron un 63,4% en el
primer afo de seguimiento, de 41 el afio previo al
proceder a 15 en el afio ulterior y aumentaron a
26, en los 5 anos posteriores. La reduccién de los
ingresos fue mayor en el sexo femenino, 45,4% vs
33,39% el masculino.

El estudio ecocardiogrifico evidencié un au-
mento de la FEVI, reduccién de la RM y de los
didmetros ventriculares con significaciéon esta-
distica (Figura 3). El VsfVI se redujo un 24,3%
(30,7% los sobrevivientes y 13,4% los fallecidos,
entre quienes se encontraban los 4 casos no respon-
dedores); hubo, ademds, mejoria de las sincro-
nias inter e intraventricular (p=0,000). Entre los
pacientes que fallecieron se encontraron previo al
procedimiento volimenes y didmetros ventricula-
res mayores (Figura 4) con una FEVI més depri-
mida (18,1% + 4,3 los fallecidos vs 23,4% + 5,3
los sobrevivientes). La FEVI previa de los casos
que hicieron MS fue de 18,4% + 4,3. La signifi-
cacién estadistica fue menor entre los fallecidos.

Los 4 pacientes no respondedores fallecieron
en los 3 primeros anos de seguimiento: 3 de forma
subitay 1 en IC. Entre estos casos hubo 1 en clase
funcional IV previa dependiente de apoyo adre-
nérgico, otro con discordancia entre la zona de
mayor asincronia (pared inferior) y el sitio de esti-
mulacién (pared anterior) y 2 con IC global, con
disfuncién importante del VD.

Pre Pos p
Al (mm) 459165 41,773 0,000
DsVI (mm) 69,4:95 60,6155 0,006
DdV1 (mm) 79+98 721132 0,018
VsVl (cm?) 2138 £ 109.4 181,7+989 0,040
Vdfvi (em?®) 3526 £ 1048 28891116 0,013
FEVI (%) 21,5256 31,5: 8,3 0,000
RM (em?) 109+5 5443 0,000
S. Inter (ms) 754 + 27,6 26,1211 0,000
S. Intra (ms) 1059 £ 50 50,5+ 264 0,000
n=43
Al Auricula izquierda. DsVI: Didmetro sistdlico del VI. DdVl: Diametro
diastolico del VI. VsfVIl: Volumen sistolico final del VI. VdiVl: Volumen
diastélico final del VI. FEVI. Fraccién de eyeccion del VI. RM. Area de
regurgitacion mitral. S.Inter: Sincronia interventricular. S. Intra: Sincronia
intraventricular.

Figura 03: Estudio ecocardiografico.

Sobrevivientes (27) Fallecidos (16)
Pre Pos p Pre Pos p
Al (mm) 453450 40563 0005 471276 44586 0011
DsVI (mm) 679297 56,7164 0,006 T29t 84 0179 0343
DdV1 (mm) 774102 685136 0015  B27:8 81+69 0528
VsVl (cm®) 1964 +101  1362+888 0033 2568+127 2226+105 0313
Wdfvi {cm’) 338621045 26082115 005  3IT5: 1009 33T 113 0385
FEVI (%) 234553 334192 0.000 18143 2825 0.000
RM (cm?) 10346 49842 0000 123:58 5447 0013
S, Inter (mm) | 7344271 2564215 0,000 79+29 268+212 0,000
S.Intra (mm) | 97.2+413 5344276 0,000 1548773 33623 0,000
n=43
Al: Auricula izquierda. DsVI: Diametro sistdlico del VI. DdVI: Diametro
diastdlico del VI. Vsfvl: Volumen sistdlico final del VI. VdfVi: Volumen
diastélico final del VI. FEVI. Fraccion de eyeccion del VI. RM. Area de
regurgitacion mitral. S.Inter: Sincronia interventricular. S. Intra: Sincronia
intraventricular.

Figura 04: Estudio ecocardiogrifico en sobrevivientes y fallecidos
de causa cardiaca.

En los 5 anos de seguimiento fallecieron 16
pacientes: 9 (56,2%) de forma subita, 4 en IC y
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en 3 no se pudo conocer la causa. El 43,7% de los
fallecidos (7 de 16) tenia una CF IV previa. La
supervivencia en el primer ano fue del 86% y, a
los 5, del 62,7%.

De los 10 pacientes en CF IV, 3 murieron en
IC y 4 hicieron MS. El sexo femenino tuvo mayor
supervivencia (11 de 16: 68,7%) que el masculino

(16 de 27: 59,2%).

Discusion

La TRC mostré resultados favorables tanto
desde el punto de vista clinico como ecocardio-
gréfico, con reduccion de la cantidad de ingresos y
supervivencia del 62,7% a los 5 afos de segui-
miento.

El estudio ecocardiogrifico y el Doppler tisu-
lar fueron las referencias esenciales para seleccio-
nar los casos y evaluar los efectos post-operatorios
del proceder; la definicién de la zona de mayor
asincronia y la resincronizacién ventricular ulte-
rior, asociados a la programacién del marcapasos
y la optimizacién del intervalo PR, parecen haber
sido elementos claves en los resultados obtenidos.
En uno de estos pacientes con marcada asincronia
intraventricular por retardo en la pared inferior,
la estimulacién del VI se efectué en la cara ante-
rior y esta diferencia no pudo ser corregida con la
programacién del cardioresincronizador; aunque
el enfermo tuvo ligera mejoria inicial, la funcién
ventricular se deteriord de forma progresiva hasta
el deceso 1 ano después. La estimulacién en sitios
muy alejados o en la pared opuesta a la mds asin-
crénica pudiera no permitir la resincronizacién
ventricular.

En la actualidad existen resultados controver-
siales en relacién a la utilidad del eco Doppler para
determinar la asincronfa y la respuesta a la TRC.
En un sub-estudio del COMPANIONYE, Saxon y
colaboradores concluyen que la localizacién del
catéter en el VI no es determinante en la respuesta
alaTRC; a corto plazo la colocacién en la regién
lateral parece la mds favorable, pero este resultado
se asemeja al obtenido con las localizaciones en las
zonas anterior o posterior en los casos crénicos.
Fung, en un estudio con 101 pacientes, encon-
tré6 que no hubo diferencias con las ubicaciones
de los catéteres para la estimulacion del VI en los
sitios concordantes o discordantes, con respecto a
la reversién del remodelado o la mortalidad’. El
estudio PROSPECT?®, aunque recibié criticas mds
tarde”'’, no logra definir alguna medida ecocar-
diogrifica de asincronia para la evaluacién de la
TRC; Derval y colaboradores, en un estudio
con 35 pacientes con miocardiopatia dilatada no
isquémica, obtienen mejores resultados con la
estimulacién del VI por via endocdrdica (a través

de una puncién trans-septal) que con la estimula-
cién de SC obtenidos con Doppler tisular, en los
sitios de mayor retardo y en la pared lateral'.

A pesar de lo descrito en el pérrafo anterior,
existen multiples evidencias que ratifican las ven-
tajas y posibilidades del Doppler tisular para
evaluar la TRC'*'¢. En esta corta serie, el uso de
las técnicas ecocardiogrificas referidas propor-
cioné so6lo un 9,3% de no respondedores. La
experiencia de los ecocardiografistas, los mismos
desde el inicio del estudio, debe haber influido en
este resultado.

La disfuncién del VD parece ser un indica-
dor de mal prondstico en los pacientes sometidos
a TRC. La aparicién de IC derecha en 2 de
los casos de este estudio tuvo resultados desfa-
vorables; ya se ha reportado la importancia de la
interdependencia ventricular en que la dilatacidn,
la sobrecarga de volumen y/o presién del VD,
pueden desplazar a la izquierda el tabique inter-
ventricular y modificar la anatomia y las condi-
ciones de llenado del VI. Estos cambios pueden,
ademds, modificar la distensibilidad del VI y
reducir la precarga y el gasto cardiaco izquierdo.
La insuficiencia trictispide y la aparicién de arrit-
mias pueden contribuir al empeoramiento de la
funcién ventricular (17, 18). Tabereaux, en estu-
dio con 130 pacientes, observé que la disfuncién
del VD es un fuerte predictor de no respuesta a la
TRCY.

Los ensayos clinicos de TRC retinen gran can-
tidad de pacientes en CF IIl y relativamente pocos
en clase IV; el COMPANION?® con 218 de 1520
y el estudio multicéntrico observacional MILOS?!
con 187 de 1303 reunieron la mayor cantidad de
casos (alrededor del 14%). En esta corta serie, la
cantidad de enfermos en CF IV (23,2%) fue muy
superior a la de los estudios referidos, aunque en la
mayoria eran ambulatorios (70%), estos se encon-
traban totalmente incapacitados desde el punto
de vista fisico, con disnea en reposo o a esfuerzos
minimos y la funcién cardiaca severamente dete-
riorada, por lo cual los resultados obtenidos deben
considerarse muy favorables.

Desai*?, en su publicacién del 2006, identi-
fica la CF IV como tnico predictor de descargas
apropiadas del DAI, lo que revela el beneficio de
estos dispositivos en la reduccién de la mortali-
dad de ese tipo de enfermos. Un reporte del estu-
dio COMPANION?# demostré mayor riesgo
de descargas apropiadas en los pacientes con CF
IV. En la serie que aqui se presenta, mds de la mitad
de los casos murié de forma subita; si acorde los
resultados de las 2 publicaciones mencionadas se
considera la CF IV como marcador de riesgo para
la aparicién de arritmias ventriculares malignas,
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estos enfermos en quienes se implanté un marca-
pasos cardioresincronizador pudieran haberse
beneficiado con el uso de un DAI. El aumento
de la supervivencia proporcionada por la terapia
combinada (DAI biventricular) se encuentra bien
demostrada desde el estudio COMPANION.

El 43,7% de los fallecidos de forma stbita en
esta serie se encontraba en CF IV previo al proce-
der. En el estudio MILOS, donde se realizé un
seguimiento a largo plazo, se encontré que los
pacientes masculinos, con mayor CF y menor
FEVI, tuvieron mayor riesgo de muerte. Un resul-
tado similar obtiene Stabile y colaboradores con
233 casos (24), donde el sexo masculino, la clase
funcional IV y la fibrilacién auricular resultaron
predictores de peor prondstico. Los resultados de
estas publicaciones se asemejan a los obtenidos
en el presente estudio, en que sélo se utilizaron
marcapasos resincronizadores, y también el sexo
masculino y la marcada depresién de la FEVI y la
CF IV parecen haber incidido mds en la evolucién
desfavorable y la mortalidad. Las mujeres, a pesar
de haber tenido un mayor por ciento en CF IV
(31,2% vs 18,5%), tuvieron menor mortalidad a
los 5 afos. El mayor beneficio de la TRC en el
sexo femenino ya ha sido reportado en diversas
publicaciones”.

Este estudio mostré un peor estado clinico,
con mds asincronia pre-operatoria y mayores vo-
limenes y didmetros ventriculares entre los falle-
cidos, quienes ademds tuvieron una FEVI previa
muy reducida. Las gufas publicadas en el afo
2008 proponen la FEVI < 35% como uno de los
criterios para el implante de DAI, en la preven-
cién primaria de pacientes con antecedentes de
infarto cadiaco o miocardiopatias dilatadas y CF
[I-11177%8; el valor de la FEVI entre < 35% como
marcador para recibir un DAI ha sido un criterio
controvertido®?".

En el Sudden cardiac death in heart failure
trial (SCD-HeFT)?, se observé un mayor benefi-
cio o valor predictivo entre los pacientes con FEVI
< 25%. En el COMPANION, se encontré que la
FEVI = 20% redujo el riesgo de MS; estas cifras se
aproximan a las reportadas en este estudio, donde
los pacientes que murieron de forma stbita tuvie-

ron una FEVI < 23%.

Conclusiones

A los 5 afos de seguimiento, la TRC con
marcapasos biventriculares se mantuvo con resul-
tados favorables, tanto desde el punto de vista
clinico como ecocardiogréfico, con una supervi-
vencia del 62,7%. La MS fue la principal causa de
muerte. El sexo masculino, la marcada depresién
de la FEVI previa (< 23%) y la CF IV tuvieron
peor prondstico.
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