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RESUMEN: lLa insuficiencia cardiaca se considera en la actualidad una epidemia. Tiene una
prevalencia del 10 % en la poblacion mundial y su mortalidad es comparable a fa de algunos tipos de
cancer. Dicha mortalidad ha disminuide del 30 % al 16 % en las Gltimas décadas gracias al
advenimiento de medicamentos como digoxina, warfarina, nitratos, amiodarona e inhibidores de la
enzima conversora de angiofensina, A partir del estudio RALES se ha agregado la espironolactona
ya que demostré que reduce en un 30 % la mortalidad, observandose respuesta similar en pacientes
isquémicos y no isquémicos.

El objetivo del estudio es comparar los parametros de funcion diastdlica mediante ecocardiografia en
pacientes con cardiomiopatia dilatada de origen isquémico vs no isquémico, antes y después de
tratamiento con espironolactona y establecer su relacion con la reduccion de los niveles de
procolageno tipo It (PHINP).

MATERIAL Y METODOS: estudio de comparacion de grupos, longitudinal, prospectivo, tipo panel
antes-después. Se incluyeron en el estudio pacientes con dafio miocardico gue se dividieron en 2
grupos: El grupo 1 con diagnéstico de cardiomiopatia dilatada y el grupo 2: pacientes con dafio
miocardico de origen isquémico. A st vez el grupo 1 se subdividio de acuerdo a la presencia o ho
de falla ventricular derecha por venfriculografia radioisotdpica. El grupo 1A pacientes con falla
ventricular izquierda, y el grupo 1B, con falla biventricular. En todos los pacientes se realizaron
mediciones ecocardiograficas de parametros de funcion diastolica y determinacion de niveles séricos
de procolageno lll, antes y después de fratamiento con 256 mg / dia de espironolactona por 8
semanas. Para el andlisis estadistico se utilizaron pruebas de estadistica no paramétrica. Todos los
pacientes recibieron tratamiento convencional para insuficiencia cardiaca pero que incluyé IECA
por mas de 6 meses. '
RESULTADOS: un total de 33 pacientes participaron en el estudio, divididos en 3 grupos. La edad
promedio para el grupo 1A fue 42 afios; grupo 1B: 46 afios; grupo 2: 54 afios. Fueron 24 hombres y
9 mujeres, en el grupo 1 A: 8 hombres y 4 mujeres. 1B. 7 hombres y 4 mujeres y en el grupo 2
{(isquémicos), 9 hombres y 4 mujeres. No hubo diferencias basales en los grupos. En la
comparacion del universo antes-después, hubo mejoria significativa de la fraccién de expulsion de!
ventriculo izquierdo (FEVI), y del TRIVI de: 25.76+7.02 a 30.42+0.44 {p = 0.006 IC95%) y
0.1015+0.034 a 0.1344+0.048 (p = 0.003 IC25%] respectivamente. Al realizar el analisis por grupos
se observé mejoria significativa en el grupo 1A de 9.09 +8.1% (p = 0.008) y no en los otros grupos:
1B de 1.0 +-9 {(p=NS} y en el grupo 2 de 3.8+-8 (p=NS). Para el tlempo de relajacion
isovolumétrica (TRIVI) se observd mejoria en el grupo 1A 0.090 +0.03 2 0.1498 +0.06 ( p = 0.045);
¥y no en los demés grupos. En el universo se comparé la respuesta de disminucion del PIINP en mas
del 10%, observandose que fa FEVI se incrementd de 2617 + 7.29 a 4283 +8.7 y el TRIVI
incrementd de 0.1039 + 0.03 a 0.1412 + 0.05 segundos (p = 0.008 y 0.019 respectivamente). No
hubo diferencias con relacion a los demas patrones evaluados como FEVD, TD (tempo de
desaceleracion) y la relacion E/A. En los pacientes en que disminuyé el PIINP >15%, se observo
incremento de la FEVl de 2569 +7.39 a 32.75 +10.65 % {p = 0.012) e incremento en e TRIV!de
0.1003 + 0.03 a 0.1412 + 0.05 seg. (p = 0.020). No hubo diferencias en los otros parametros
analizados.

CONCLUSIONES: El uso de espironolactona en pacientes con dafio miocardico, presenta diferentes
respuestas de acuerdo a la etiologia y funcionalidad del ventriculo derecho. La mejoria en los
parametros de funcion diastdlica evaluados por ecocardiografia, es observable desde las 8 semanas
de tratamiento con espironolactona en el grupo con cardiomiopatia dilatada sin FVD traduciéndose
en mejoria de la funcidon mecanica dei corazén. Finalmente, la reduccion en los niveles de PIINP por
la espironolactona se asocia con la mejoria tanto de la funcion ventricular izquierda como  del
tiempo de relajacion isovolumétrica.



INTRODUCION

La insuficiencia cardiaca en la actualidad se considera como una epidemia debida
a su alta prevalencia 18 % en la poblacién mundial octogenariay a que sé
duplica cada década a partir de los 35 afios (1) |

La presencia de enfermedades como la hipertensidn arterial sistémica, diabetes
meliitus y la cardiopatia isquémica son adyuvantes de la enfermedad.

La prevalencia en los EU. es de 2 — 3 millones de pacientes mayores de 65 -
anos) La recurrencia a los 5 afos es del 65 %, con una mortalidad del 75 % para
hombres y 62% para mujeres (3 La mortalidad en la clinica de transplantes del
Centro Médico Nacional Siglo XXl es de 46% a 18 meses.

La evolucion del tratamiento incluye digoxina nitratose En 1950 se descubre ia
aldosterona (electrocortina) y a su antagonista, la espironolactona, frenandose las
inves_tigaciones por el descubrimiento de los IECA en la década de ios 807
predominando el concepto de sistema renina-angiotensina-aldosterona, donde por
bloqueo de la angiotensina |l se inhibia a produccidn final de aldosterona En
1981 se establece por Staessen el concepto de “escape” de aldosterona ante el
bloqueo prolongado de la angiotensina il secundario al tratamiento prolongado con
IECA y sus efectos delétéreos de retenciéon de sodio, edema, pérdida de
magnesio, potasio, disfuncion endotelial,. alteraciones de la compliancia arterial y

ademds de la relacién que existe entre los niveles de procolagenc | y ill con ia

fibrosis miocérdica en dénde se tiene la posibilidad de mediciones séricas parael

P lll no asi para P |, y los resultados del estudio-RALES con reduccion de un 30%

de la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca fratados con

- espironolactona



La ecocardiografia se utiliza para evaluar la funcion diastdlica del ventriculo
izquierdo mediante doppler. Si la presion de llenado del ventriculo izquierdo se
eleva como sucede en la IC, entonces los patrones de velocidad de entrada al VI
cambian de forma dramatica, aumentando la velocidad protodiastélica con
incremento de la velocidad de ia onda E y reduccién en la velocidad de la onda A
transformando el patrén de flujo en el ventriculo’izquierdo debido a la anormalidad
funcional de éstes)

El llenado diastdlico esta influido por multipies factores, como los son,
distensibilidad ventricular, relgjacion, funcion sistdlica, condiciones de carga y
enfermedad pericardica.

La ecocardiografia es un método eficaz en la evaluacion de la funcidén diastolica
del Vi, asumiendo datos clinicos basados en el patrén de llenado por medio del
doppler. Los parametros de funcion diastdlica que se pueden evaluar mediante la
ecocardiografia son: . tempo de relgjacion isovolumetrica, tiempo de
desaceleracion, relacion E/A, patrén de llenado, dP/dt.

El objetivo del estudio fue comparar los parametros de funcion diastdlica mediante
ecocardiografia en pacientes con dafio miocardico antes y después del
tratamiento con espironolactona y establecer su relaciéon con la reduccion de los

niveles de Pill.

MATERIAL Y METODOS: Poblacién de estudio: El periodo de inclusién de los
pacientes de la clinica de transplantes del Hospital de cardiclogia del CMN S XX
fue del 1 de julio al 1 de nov del 2001. Se incluyeron en el estudio un total de 33

pacientes con funcién ventricular izquierda < o = 40 %, divididos en 2 -grupos:



El grupo 1 correspondid a pacientes con cardiomiopatia dilatada; el grupo 2
fueron pacientes isquémicos con dafio miocardico severo. El grupo 1 a su vez se
subdividié de acuerdo a la presencia o no de falla ventricular derecha; 1A
pacientes con falla ventricular izquierda; grupo 18 pacientes con faila biventricular.
Criterios de inclusion al estudio: pacientes de ambos sexos, edad entre 15 y 60
afos, diagnostico de cardiomiopatia dilatada con y sin FVD, o isquémica con
dafio ventricular izquierdo FE menor o igual a 40 %. Para él VD (ventriculo
derecho) FE menor de 35 %, tratamiento convencional de insuficiencia cardiaca
con IECA por mas de 6 meses.

Exclusidén: cardiomiopatias con etiologia claramente identificada, valvular o
hipertensiva.

Aquelios con ingesta cronica de espironolactona. Enfermedades sistémicas como
coémo insuficiencia renal primaria, niveles de creatinina mayores a 2.5 mg/dl.
Hipercalemia mayor de 5.5 meg/dl. Insuficiencia hepatica, y aguellos paciente en
los que la muestra sanguinea no cumplio las especificaciones de la técnica. Y los
gue no otorgaron el consentimiento por escrito. En todos los pacientes se
realizaron mediciones ecocardiograficas de pardmetros de funcién diastélica y
determinaéiones séricas de procolageno II(PIHINP) antes y después del
tratamiento con 25 mg de espironolactona por 8 semanas. Los parametros de -
funcién diastdlica fueron: tiempo de relajacion isovolumetrica(TRIV!), tiempo de
desaceleracion{TD), relacién E/A y patron de llenado diastélico.

Se consideré mejoria en cada una de las mediciones cuando se encontraban con

las siguientes caracteristicas:
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Patrén de llenado: Se considerd mejoria cuando ta determinacion basal varid en la
segunda determinacion de patron 1 0 3 a un patron tipo 2.

El tiempo de relajacion isovolumetrica se consideré como mejoria cuando éste se
aproximd a parametros nomales establecidos en 76 + 13 para mayores de 40
afios 6 69 + 12 en menores de 40 afios. -

En el tiempo de desaceieraciéon se empleé el mismo critério que para TRIVI con
los pérémetros establecidos en: 160-240.

La relacién de onda E/A: Se considerd mejoria en aquellos pacientes que se
encontraron en limites normales o variaron su relacién E/A a valores cercanos a
1.2-1.5. En.la clasificacion de los grupos se empled la ventriculografia
radioisotopica para establecer la funcidn ventricular izquierda y derecha al inicio
del estudio.

Para la evaluacién de cada uno de los pardmetros de mejoria se utilizaron
variables dicotémicas, 1= mejoria y 2 = no-mejoria. Se realizé determinaciones
séricas de PUINP antes y después de la administracion de 25 mg / dia de
espironolactona. Para el control del riesgo de hipercalemia por la espironoclactona
se realizaron detemminaciones séricas a Iaé 0,4,y8 semanés de tratamiento.

En el analisis estadistico utilizamos promedios, desviacion estandar, mediana y
porcentajes. La estadistica inferencial por medic de pruebas de estadistica no
_paramétrica, mediante la prueba de Wilcoxon para la comparacion de variables
continuas dependientes y prueba de Chi-cuadrada para variables nominales con
- un nivel de alfa de 0.05, beta de 0.2 y nivel de significancia de p<0.057.
Tipos de estudio: Estudio de comparacion de grupos, longitudinal, prospectivo tipo

panel antes-después.




La ecocardiografia se utiliza para evaluar la funcion diastdlica del ventriculo
izquierdo mediante doppler. Si la presion de llenado del ventriculo izquierdo se
eleva como sucede en la IC, entonces los patrones de velocidad de entrada al VI
cambian de forma dramatica, aumentando la velocidad protodiastélica con
incremento de la velocidad de ia onda E y reduccién en la velocidad de la onda A
transformando el patrén de flujo en el ventriculo’izquierdo debido a la anormalidad
funcional de éstes)

El llenado diastdlico esta influido por multipies factores, como los son,
distensibilidad ventricular, relgjacion, funcion sistdlica, condiciones de carga y
enfermedad pericardica.

La ecocardiografia es un método eficaz en la evaluacion de la funcidén diastolica
del Vi, asumiendo datos clinicos basados en el patrén de llenado por medio del
doppler. Los parametros de funcion diastdlica que se pueden evaluar mediante la
ecocardiografia son: . tempo de relgjacion isovolumetrica, tiempo de
desaceleracion, relacion E/A, patrén de llenado, dP/dt.

El objetivo del estudio fue comparar los parametros de funcion diastdlica mediante
ecocardiografia en pacientes con dafio miocardico antes y después del
tratamiento con espironolactona y establecer su relaciéon con la reduccion de los

niveles de Pill.

MATERIAL Y METODOS: Poblacién de estudio: El periodo de inclusién de los
pacientes de la clinica de transplantes del Hospital de cardiclogia del CMN S XX
fue del 1 de julio al 1 de nov del 2001. Se incluyeron en el estudio un total de 33

pacientes con funcién ventricular izquierda < o = 40 %, divididos en 2 -grupos:



El grupo 1 correspondid a pacientes con cardiomiopatia dilatada; el grupo 2
fueron pacientes isquémicos con dafio miocardico severo. El grupo 1 a su vez se
subdividié de acuerdo a la presencia o no de falla ventricular derecha; 1A
pacientes con falla ventricular izquierda; grupo 18 pacientes con faila biventricular.
Criterios de inclusion al estudio: pacientes de ambos sexos, edad entre 15 y 60
afos, diagnostico de cardiomiopatia dilatada con y sin FVD, o isquémica con
dafio ventricular izquierdo FE menor o igual a 40 %. Para él VD (ventriculo
derecho) FE menor de 35 %, tratamiento convencional de insuficiencia cardiaca
con IECA por mas de 6 meses.

Exclusidén: cardiomiopatias con etiologia claramente identificada, valvular o
hipertensiva.

Aquelios con ingesta cronica de espironolactona. Enfermedades sistémicas como
coémo insuficiencia renal primaria, niveles de creatinina mayores a 2.5 mg/dl.
Hipercalemia mayor de 5.5 meg/dl. Insuficiencia hepatica, y aguellos paciente en
los que la muestra sanguinea no cumplio las especificaciones de la técnica. Y los
gue no otorgaron el consentimiento por escrito. En todos los pacientes se
realizaron mediciones ecocardiograficas de pardmetros de funcién diastélica y
determinaéiones séricas de procolageno II(PIHINP) antes y después del
tratamiento con 25 mg de espironolactona por 8 semanas. Los parametros de -
funcién diastdlica fueron: tiempo de relajacion isovolumetrica(TRIV!), tiempo de
desaceleracion{TD), relacién E/A y patron de llenado diastélico.

Se consideré mejoria en cada una de las mediciones cuando se encontraban con

las siguientes caracteristicas:
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Patrén de llenado: Se considerd mejoria cuando ta determinacion basal varid en la
segunda determinacion de patron 1 0 3 a un patron tipo 2.

El tiempo de relajacion isovolumetrica se consideré como mejoria cuando éste se
aproximd a parametros nomales establecidos en 76 + 13 para mayores de 40
afios 6 69 + 12 en menores de 40 afios. -

En el tiempo de desaceieraciéon se empleé el mismo critério que para TRIVI con
los pérémetros establecidos en: 160-240.

La relacién de onda E/A: Se considerd mejoria en aquellos pacientes que se
encontraron en limites normales o variaron su relacién E/A a valores cercanos a
1.2-1.5. En.la clasificacion de los grupos se empled la ventriculografia
radioisotopica para establecer la funcidn ventricular izquierda y derecha al inicio
del estudio.

Para la evaluacién de cada uno de los pardmetros de mejoria se utilizaron
variables dicotémicas, 1= mejoria y 2 = no-mejoria. Se realizé determinaciones
séricas de PUINP antes y después de la administracion de 25 mg / dia de
espironolactona. Para el control del riesgo de hipercalemia por la espironoclactona
se realizaron detemminaciones séricas a Iaé 0,4,y8 semanés de tratamiento.

En el analisis estadistico utilizamos promedios, desviacion estandar, mediana y
porcentajes. La estadistica inferencial por medic de pruebas de estadistica no
_paramétrica, mediante la prueba de Wilcoxon para la comparacion de variables
continuas dependientes y prueba de Chi-cuadrada para variables nominales con
- un nivel de alfa de 0.05, beta de 0.2 y nivel de significancia de p<0.057.
Tipos de estudio: Estudio de comparacion de grupos, longitudinal, prospectivo tipo

panel antes-después.




RESULTADOS:

Entre julio a octubre de afio 2001 se asignaron 33 pacientes para ingresar al
estudio.

Los 33 pacientes con dafio miocardico y FEVI <40 % cumplieron estrictamente
con los criterios de inclusion para el estudio, con mediciones basales y al término

del estudio. Todos los pacientes recibieron tratamiento médico convencional para

insuficiencia cardiaca, mismo que incluia inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina por lapso minimo de 6 meses y a todos se agregd espironolactona a
dosis de 25 mg / dia, durante las 8 semanas de seguimiento. Se formaron 2
grupos:. el grupo 1 con 22 pacientes; el grupo 2 con 11 pacientes pacientes: El
grupo 1 se subdividid en: el grupo 1A correspondid a pacientes con
Cardiomiopatia dilatada con falla ventricular izquierda; el grupo 1B a pacientes con
falla biventricular (FEVI): <40%, FVD<35%]; el grupo 2 con dafio miocardico de

origen isquémico. Las caracteristicas de cada grupo se detallan en la tabla 1.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2 P
n 11 11 11 NS *
Masculinos 8 7 9 NS *
Femeninos 3 4 2 NS *
Edad 42 (18.08) 46 (13.09) 54 (11.39) NS *
Talla 1.66(0.1223) 1.62( 8,44) 1.66(0.1142) NS *
Peso 72.0 (14.04) | 69.50(11.86) | 67.9(8.46) | NS*

TABLA 1. Caracteristicas por grupos.

* prueba de Kruskal-wallis




El seguimiento de pacientes a 8 semanas fue del 100 %. La fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo {(FEVI) en ellos tuvo un minimo de 19%, maximo de 22% y
fa mejoria en el total de pacientes fue de 4.6 +9.0 (p = NS).

En las variables de funcion diastdlica medidas por ecocardiografia, se observd que
para la FEVi y el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI) hubo mejoria

significativa posterior al tratamiento.

DIFERENCIAS ANTES-DESPUES DEL UNIVERSO

FEVI FEVD D TRIVI E/A

antes 2576 £7.02 | 41.2749.77 | 0.135+0.07 |0.10156+0.034| 1.778+0.99

después | 30.42+9.44 | 43.4549.06 | 0.11740.07 | 0.1344+0.048 1.770+1.05

p *0.006 0.191 0.131 *0.003 0.926

*Prueba de Wilcoxon

TABLA 2. Mejoria del universo de trabajo para variables de funcion diastélica antes y después de
{a administracién de espironolactona.
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GRAFICO 1. Cambics en fa funcion ventricular zquierda antes-después del universo

En el analisis por grupos de pacientes, se observé mejoria de la funcion ventricular

izquierda en el grupo 1A: 9.09 + 8 (p = 0.008); grupo 1B la mejoria fue de 1 % +

9{p=NS)yparaelgrupc 2de 3.8+ 8 (p=NS).

Los valores de la funcidn ventricular izquierda para cada grupo antes y después

del inicio de espironolactona se especifican en la tabla 3

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




FEVI Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2
antes | 27.3646.34 26.27 +6.6 23.64 +8.07
después| 36.45+11.1 27.36 +7.6 27.45 +6.5
Mejoria 909+ 8.1 1.0+9 38+8
p 0.008 NS NS

* Prucba de Wilcoxon para datos apareados

TABLA. 3. Modificacion de la funcién ventricular izquierda por grupos de pacientes antes-después.

Se describe a continuacién mediante grafico la modificacion de la FEVI con el

| fratamiento.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

GRAFICQ 2 Relacion de la funcion ventricular izquierda antes-después por grupo.
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Grafico 3 . Mejorfa de la FEV! del grupo 1 A antes-después

TRSIS CON

{ FALLA DE ORIGEN

En el andlisis del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI) para el universo

hubo diferencias con un IC del 85% que se muestran en la tabla 4.

Tiempo de
relajacion Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
isovolumétrica '
antes 0.09 + 0.03 0.009 + 0.036 0.1080 + 0.03
después 0.1498 +0.06 0.131 +.0.04 0.122+ 0.033
P * 0.045 0.142 0.114

®*  Prueba de Wilcoxon para datos apareados,

TABLA 4. Modificaci6n de valores det TRIVI por grupos antes-después y su mejoria.

12



En la siguiente grafica se muestra la mejoria del grupo 1 A en relacion a TRIVI

Grupo CMD
Falla ventricular izquierda

Grupo 1A
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Griéfico 4. Mejoria del TRIVI en e} grupo 1 A antes-después : TE SIS G

FALLA DE

-

RIGEN §

Cuando se compard la correlacion de los resultados obtenidos por grupo con la
reduccién en ios niveles de PIlINP, un total de 18 pacientes disminuyeron a 10 %
los niveles de pro-colageno (54%), con una diferencia significativa para FEVI y

TRIVI. Tabla

13



Mejoria promedio; DS |minimo | maximo| p

FEVI St antes |18 26.17 7.29 17 37

Sl después | 18 32.8 10.01 20 59 *0.008

NO antes |15 2527 6.9 14 36

NO después | 156 27.47 8.06 15 40 NS
TRIVI Sl antes | 18 0.1039 0.03 0.05 0.16

St después | 18 0.1412 0.05 | 0.052 0.304 |[*0.019

NO antes | 15 0.09 0.03 0.06 16

NO después | 15 0.126 0.04 | 0.036 0.208 NS

*Prueba de Wilcoxon para datos apareados.

TABLA 5. Valores de la funcion ventricular izquierda (FEVI) y tiempo de relajacion isovolumétrica

(TRIVI) en pacientes que presentaron reduccion del 10 % en los niveles de procoldgeno.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Gréfico. 5 Mejoria de la FEV! en relacion con reduccion >10 % de los niveles de Procolagene
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Grafico 6. Mejoria del TRIVI acion a la disminucion del PHINP  >10% TESIS CON
réfico 6. Mejoria en correlacion a la disminucién (] FALLA DE QRI GEN

El grupo de pacientes gue redujo los niveles de PlINP >15 %, fueron 16 (48%),
con diferencia significativa en e TRIVI (p=0.02, iC 95%) y parata FEVI (p=0.012

con IC 95%). Los valores se muestran en la tabla 6.
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Mejoria

PIINP n |promedio; DS |minimoimaximo| p
FEV] | Sl antes | 16 25.69 7.39 14 37
Sl después { 16 32.75 10.65 20 59 *0.012
NO | @S |47 | 2582 | 688 | 14 36
NO | despues| 17 28.24 7.85 15 40 NS
TRIVI Sl antes 16 0.1003 0.03 0.05 0.150

SI después | 16 0.141 0.054 | 0.52 0.304 |*0.020

NO antes | 17 | 01027 |0.035| 006 | 0.16

NO | después | 17 0.128 0.042 ; 0.036 0.208 NS

TABLA. 6. Funcién ventricular izquierda y tiempo de relajacién isovolumétrica en pacientes con
reduccion de 15% en los niveles de procolageno lil.

CONCLUSIONES:

1) El uso de espironolactona en pacientes con dafio miocardico, presenta
diferentes respuestas de acuerdo a la etiologia y funcionalidad del ventriculo
derecho.

2) La mejoria en los parédmetros de funcién diastdlica evaluado por eco-

cardiografia, se observd a las 8 semanas en el grupo de pacientes con:

cardiomiopatia dilatada sin falla ventricular derecha, traduciéndose en mejoria-en

la funcidn mecanica del corazén.
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3) La reduccién de los niveles de procolageno tipo Il en 10% y 15% con el uso
de espironolactona, se asocia a la mejoria tanto de la funcidn ventricular izquierda,

como del tiempo de relajacion isovolumétrica.
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Este estudio demostré que los pacientes que reciben tratamiento basado en
espironolactona presentan a las 8 semanas una mejoria detectable por
ecocardiografia en la funcion sistolica y diastdiica, pero Ievidenciable sob en el
grupo 1A o en el universo, cuando medid la disminucién en los niveles séricos de
PIINP. La respuesta a la espironolactona fue diferente en los 3 grupos, con una
mejor respuesta en el grupo de rﬁacientes con Cardiomiopatia dilatada sin falla
ventricular derecha. Lo que hace suponer que la funcionalidad del ventriculo
derecho y la causa def dafio juegan un papel importante en ef comportamiento
clinico de estos pacientes (17.21). Parte de este comportamiento es explicado por el
mecanismo de interdependencia ventricular en combinacién con ia reducciéon de
ios efectos nocivos de la aldosterona, tales como el bloquec de la recaptura
neuronal de noradrenalina por la célula, reduciendo con esto la arritmogenicidad
(por depiecidén de magnesio debido al tratamiento de |a Insuficiencia cardiaca con
diuréticos de asa) sobre el miocardio, pero consideramos existen ofros
mecanismos que intervienen, como son factores de crecimiento derivados de
plaguetas, factor de crecimiento beta, asi como la alteracion en la permeabilidad
corona;ia a proteinas como B-lipoproteinas, no permiten una respuesta uniforme

en los grupos estudiados siendo esta mejor en el grupo lA. (12,15,16)
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En el estudio realizado en modelo murino por Brilla.G. Christian, reporté que ias
alteraciones provocadas por el aumento en los niveles de aldosterona sobre los
fibroblastos cardiacos se traducen en mayor rigidez miocardica debido a reaccion
de tejido fibrotico. Las ratas respondieron a la administracion de espironolactona
con reduccion de hidroxiprolina y de la fraccion de colageno intersticial, siendo la
espironolactona capaz de prevenir la fibrosis miocardica sin modificar la presion
arterial 0 prevenir la hipertrofia ventricular izquierda. Lo que confirma que en ese
modelo murino la hipertension arterial no se relaciona con la respuesta del tejido
fibrético(s).

Todos nuestros pacientes presentaban trastornos severos de la funcién diastdlica
del ventriculo izquierdo por ecocardiografia, en los -‘cuales se observé mejoria
significativa en el TRIVI asi como en la funcidn ventricular izguierda en los
pacientes del grupo 1A por el empieo del medicamento. Esto se asocia con la
disminucion de los niveles séricos de procolageno tipo il (marcador del
intercambio de colageno en el miocardio) por el efecto de la espironolactona que
bloquea los efectos de la aldosterona (fibrosis intersticial como respuesta de los
fibroblastos cardiacos al estimulo prolongado de aldosterona). En estos pacientes
probamos ademas la existencia del fendmeno de escape de aldosterona,
producida por fuentes esteroidogénicas independientes del sistema renina-
angotensina-aldosterona, ya que en estos pacientes se exigid de entrada, un
tratamiento prolongado con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
lo cual bloquea el sistema RAA y por la duracién del tratamiento se corobora el
fendmeno de escape. El bloqueo por la espironolactona de los efectos de la

aldosterona es la causa a la que atribuimos el efecto de la mejoria de la funcion
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diastélica, la reduccion en la rigidez miocardica observada en los pacientes
tratados con IECA y espironolactona (12,13,17.23), pero solo cuando fue mediada por
la reduccion del procolageno ll.

La actividad mineralocorticoide de la aldosterona regula el transporte de sodic en
el rindn, glandulas salivales, sudoriparas y colon. La respuesta de las células
epiteliales a la aldosterona estd mediada por almacenamiento sodic-dependiente
y sintesis de la bomba de sodio (11).

La actividad creciente de la aldosterona incluye a las células no-epiteliales. La
elevacion sostenida por mas de 3 semanas de aldosterona en la circulacion y la
ingesta de sodio en la dieta se acompafian de profiferacién de fibroblastos y
subsecuentemente de remodelamiento auricuiar, ventricular, grandes vasos y
organos. La fibrosis perivascular puede prevenirse con la administracién de la
espironolactona modificando con esto las condiciones mecanicas y
hembdinémicas, detectabies por la mejoria de los parametros de funcion diastdlica
por eéocardiograﬁa (+1,12,15,16). En 1a actualidad se sabe que la angiotensina Il y la
aldosterona son, per se, capaces de promover {a fibrosis miocardica.

Con relacidon al procolageno tipo 1li, que es un péptido amino temminal cuya
comrelacion con‘ el colégeno tipo [l del miocéardico ha sido comprobado por
Kapplacher y colaboradores en los pacientes con insuficiencia cardiaca, asi como
la relacién estrecha de los niveles de PIlINP con la sobrevida en estos pacientes
(24).

En estudios realizados por Host se observd que en los pacientes que presentaron
un infarto agudo del miocardio, existian niveles séricos elevados de PHINP vy

tuvieron pobres resultados en su evolucion clinica. Esta elevacion temprana en el
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infarto puede atribuirse a un efecto de reparacion fibrotica en el miocardio de
pacientes isquémicos. Los niveles de PIIINP se correlacionaron no solo con la
masa ventricular izquierda, sino también de forma inversamente proporcional con
el llenado ventricular izquierdo (15,23.24).

Los resultados obtenidos en nuestro estudic concuerdan con los referidos de
estudios previos, apoyando con ésto el uso de la espironolactona e IECA en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Una aportacién de nuestro estudio, es que el |
PHINP puede ser considerado un objetivo terapéutico, ya que su disminucién en
>10% esta relacionada a la mejoria de parametros de funcion diastdlica valorables
por un método no invasivo, como la ecocardiografia. Asi mismo, la cardiomiopatia
dilatada es una entidad modelo con respecto a la funcionaiidad ventricular y
aungue es el grupo con mejor respuesta a la espironolactona, ésta no se mantiene
cuando existe dafio ventricular derecho. No sabemos si esto ocurre tan sofo por
ser un mayor gradeo de disfuncion endotelial y la dosis de espironclactona no
alcanza a bloquear el efecto de la aldostefona, ¢ si el mecanismo de fibrosis tiene
mas componentes cuando esta involucrado el ventriculo derecho. Con respecto al
diferente comportamiento en las concentraciones de procolageno 1l y respuesta
de los parametros de funcién diastolica, la etiologia del dafio miocardico tiene gran
influencia, por lo que debemos separar estos grupos para su estudio, a pesar de

coincidir el dafio ventricular ya que existen diferentes mecanismos alterados.
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