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" ALDOSTERONA SÉRICA EN PACIENTES CON DAÑO MIOCÁRDICO, EN

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA (ECA)"

RESUMEN

La cardiomiopatía dilatada (CMD) se caracteriza por dilatación cardiaca y alteraciones en

la función contráctil del corazón y al igual que la cardiomiopatía isquémica (CME) lleva a

insuficiencia cardiaca, además, la elevación de la concentración sérica Aldosterona (CSA) en

estos pacientes provoca fibrosis de tipo intersticial y penvascular a nivel miocárdico, y son

tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que bloquean el

sistema Renina-Angiotensuia-Aldosterona (RAA), pero, según Staessen describió la

disminución de Aldosterona es transitoria, generándose, un "escape", debido a la producción

de Aldosterona probablemente en el endoteho

Se estudiaron 43 pacientes con insuficiencia cardiaca 27 con CMD y 16 con CMI en

tratamiento convencional con inhibidores de la ECA, en ellos se obtuvo la funcionalidad de

los ventrículos y la CSA; además de 16 sujetos control voluntarios aparentemente sanos a los

que también se les determinó de la CSA.

Solo el 6 9 % de los pacientes presentaron una Aldosterona sérica mayor que en los

controles; pero al comparar las medias de los 3 grupos, no encontramos diferencias en la CSA

(P>0.05) También, existió cierto grado de correlación entre el FEVI, la FEVD y la edad de

los dos grupos de pacientes con la CSA (r=-0.36, r=-0 37 y r=-0 29 respectivamente)



Concluimos que el llamado "escape" refendo en múltiples publicaciones no es un

fenómeno que suceda normalmente, m es observable en este tipo de pacientes que se

encuentran en tratamiento con inhibidores de la ECA a dosis terapéuticas



«ALDOSTERONA SÉRICA EN PACIENTES CON DAÑO MIOCARDICO EN

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
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"ALDOSTERONA SÉRICA EN PACIENTES CON DAÑO MIOCÁRDICO EN

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA (ECA)"

CARDÍOMIOPATÍA DILATADA Y DAÑO MIOCÁRDICO

La cardiomiopatía dilatada (CMD) es un síndrome caracterizado por un agrandamiento

cardiaco y una alteración de la función contráctil del corazón que conlleva frecuentemente a

insuficiencia cardiaca Dicho síndrome forma parte de un gran grupo de patologías que afectan

directamente al músculo cardiaco Estas pueden dividirse según su etiología en dos categorías

fundamentales 1) La primaria que consiste en una enfermedad del músculo cardíaco de causa

desconocida y 2) La forma secundaria, la cual se asocia a una causa comprobable o a una

afectación de otros órganos, La cardiomiopatía dilatada puede pertenecer a cualquiera de las 2

categorías (Idiopática y familiar en las primarias, infecciosas, metabólicas y enfermedades del •

tejido conectivo en las secundanas)(;) En la Cardiomiopatía dilatada se altera la función de

bomba del ventrículo izquierdo, derecho o ambos, lo que puede provocar cardiomegaha e

insuficiencia cardiaca congestiva, esta ultima es común y el riesgo de padecerla aumenta con

la edad (2) La cardiomiopatía dilatada puede llevar a falla cardiaca la cual es causa frecuente

de hospitalización en personas de 65 años o más en Estados Unidos de Aménca(5) Es más

común en varones de mediana edad y en sujetos afroamericanos, alrededor de un 20% de los

pacientes tienen un origen familiar que es un proceso genéticamente heterogéneo, además se

conocen casos autosómicos dominantes, recesivos o ligados al X (i)



El tipo de daño miocárdico puede clasificarse en 2 categorías principalmente a) De origen

isquémico generado por Infarto Agudo al Miocardio y Angina entre otros (cardiomiopatía

isquémica CMI), y b) De origen no isquémico como son cardiomiopaüas post-virales,

autoinmunes, infecciosas y algunos más (;)

Tanto la CMD (53%, 1999) como la CMI (36%, 1999), tienen casi el 90% de mortalidad a

2 años dentro de la lista de pacientes en espera de transplante cardiaco, mismos que son

atendidos en la clínica de insuficiencia cardiaca del Hospital de Cardiología del Centro

Medico Nacional Siglo XXI (•*)

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA-

Los ríñones producen tres hormonas principalmente 1,25-dihidroxicolecalciferol, Reniña y

Entropoyetina (/) Fisiológicamente si la presión arterial baja se produce una inyección de

reniña desde el aparato yuxtaglomerular al torrente sanguíneo la cual convierte el

Angiotensinógeno en Angiotensina I y por medio de la Enzima Converüdora de Angiotensina

(ECA) se transforma en Angiotensina n y esta a su vez puede actuar sobre sus propios

receptores. ATI y AT2 (figura 1), y/o sobre la corteza suprarrenal para la bberación de

Aldosterona, que actuara para aumentar la reabsorción de sodio (Na) de la onna, sudor y del

jugo gástrico (5,6) En el nilón actúan sobre todo el epitelio de los túbulos colectores corticales

para la reabsorción de sodio (7), esta acción se divide en 2 fases funcionales' la primera que

puede durar de 20 a 60 minutos y en donde se utilizan mecanismos preexistentes de transporte

activo, y la segunda con una duración menor de 2.5 hs. donde se puede observar un proceso

anabólico de acción que lleva a este mecanismo a amplificarse y hacerse más selectivo sobre

el sodio y su transportación (a). Estos también pueden elevar el potasio y disminuir el sodio en
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las células musculares y el encéfalo (J) La proteína Adrenomoduüna se encuentra

constantemente elevada (casi siempre junto con la Aldosterona) en enfermedades como

hipertensión esencial, falla cardiaca y falla renal (s) La elevación de la Angiotensina II y de la

Aldosterona pueden provocar una sobreexpresion del gen de la colágena sobre todo a nivel

miocárdico, lo que puede ocasionar fíbrosis cardiaca en ratas adultas (10), Sin embargo no se

ha demostrado en su totalidad que la Aldosterona induzca fíbrosis por efectos directos sobre

los fibroblastos cardiacos en humanos (//) No obstante, y aunque la elevación sénca de

Aldosterona en pacientes con cardiomiopatía dilatada probablemente provoca fíbrosis de tipo

intersticial y perivascular a nivel miocárdico (/.//), la hipertensión asociada al incremento de la

Aldosterona no se puede correlacionar con hipertrofia del ventrículo izquierdo ni muestra

ñbrosis miocárdica como la encontrada en la cardiomiopatía dilatada (/.?./•/) La

hiperaldosteronemia, así como la actividad de la ECA son inversamente proporcional con el

porcentaje de la Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo en pacientes con daño

miocárdico, como se muestra en la granea I Es un estudio sobre 20 pacientes con disfunción

sistóhca del ventrículo izquierdo en los que se suspendió 4 días antes su tratamiento medico

(Inhibidores de la ECA, calcio (Ca) antagonistas, inhibidores de los receptores de

Angiotensina II, bloqueadores de los receptores de Aidosterona, Nitratos, Antagonistas p-

Adrenergicos y Diuréticos) (15) La Angiotensina II en sus efectos no hemodinámicos

(mediados por ATI) puede producir hipertrofia ventncular izquierda y remodelación vascular

(ií) En ratones a los que se a retirado el gen productor de los receptores ATI y se sometieron

a niveles elevados de Angiotensina II no desarrollaron o desarrollaron en baja proporción

ñbrosis e hipertrofia ventncular izquierda (n.is)



RENIÑA - ANGIOTENSINA - ALDOSTERONA
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Figura 1,- El esquema muestra además del sistema Renina-Angiotensina-Aldostérona, como
se produce Aldosterona por fuentes externas después de un tratamiento prolongado con
inhibidores de la ECA (<s)

También se han encontrado anormalidades de las enzimas 11 p-hodoxilasa (CYP11B1) y el

de la aldosterona-sintetasa (CYP11B2) presentes en hipertensión esencial {19,20) La

Aldosterona está unida a proteínas en un grado pequeño y su vida media es corta (alrededor de

20 minutos) La cantidad secretada en el hombre es mínima y su concentración plasmática

normal es cercana a los 0.006fj.g/dL (0 17nmol/L) y es secretada en promedio 0 15 mg en 24
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hs, y su actividad glucocorticoide es solo el 0 1% de su actividad mineralocorticoide, estos

últimos valores se basan en el deposito de glucógeno hepático o en ensayos con

antnnflamatorios para la actividad glucocorticoide, además del efecto sobre la relación

sodio/potasio (Na/K) urinario o la conservación de la actividad mineralocorticoides en

animales adrenalectomizados (s) La acción de la Aldosterona se logra a través de los

receptores intracelulares de los mineralocorticoides, los cuales son miembros de la familia de

los receptores esteroideos (21.22.23) La regulación del sistema Reniña - Angiotensma -

Aldosterona es por retroahmentación negativa tanto por las sustancias circulantes como por la

producción local (Pj Producción de Angiotensma II a nivel de la corteza suprarrenal que

ejerce este mecanismo independientemente del sistema circulante) (24,25) Los componentes de

este sistema (Reniña - Angiotensma - Aidosterona) tienen UQ papel determinante tanto a corto

como a largo plazo sobre el deterioro o funcionamiento de una cirugía de arteria coronaria

(Bypass) (25).

INHIBIDORES DE LA ECA

En los años 60's se descubrió que algunas serpientes de la familia de los Bothroos poseían

algunos factores que intensifican la acción de la bradicuuna, y resultaron ser los inhibidores de

la ECA. En la actualidad uno de los más usados es el Captopnl (figura 2) Este es un potente

inhibidor de la ECA (el primero que se comercializó), con una constante de inhibición (Ki) de

1 7 nM, el único con una mitad sulfhídnlo Por vía oral tiene una rápida absorción y una

biodisponibihdad de 75%, las concentraciones máximas se alcanzan a la hora de la ingestión y

gran parte se elimina por onna (<s).



ALDOSTERONA ACTIVIDAD ECA
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Gráfica I - Niveles de Aldosterona y actividad de la ECA en pacientes con disfunción sistólica
ventncular izquierda en relación con el porcentaje de ía Fracción de Eyección del Ventrículo
Izquierdo (FEVI)(JJ) .

Los inhibidores de la ECA se utilizan en el tratamiento tanto del daño miocárdico de la

cardiomiopatía dilatada como para el de otro tipo El fundamento principal para su uso, es el

bloqueo del sistema Remna-Angioíensina-Aídosterona (RAA) a nivel de la conversión de

Angiotensina I en Angiotensina II, pero la disminución de Aldosterona es transitoria,

generándose un incremento o "escape" por la producción de fuentes externas al sistema

Renina-Angiotensina-Aaldosterona, fuentes esteroidogénicas mdependientes, de tipo

endoteha! (20). Sin embargo se puede evitar la fibrosts rmocárdica y los demás efectos de la

elevación de la Aldosterona por medio de tratamiento con Espironolactona (27)
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Figura 2 - Estructura bioquímica del captopnl (<*)
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DETERMINCIÓN DE ALDOSTERONA

Debido a que las concentraciones plasmáticas de Aldosterona (figura 3) son bajas

(aproximadamente 1000 veces inferior a la del colesterol) es muy difícil de medir Es

importante mencionar que las variaciones por consumo de sal, postura y estrés entre otras

pueden hacer que si no se controla la fase preanalítica (posición en la toma de muestra,

medicamentos, dieta y conservación de la muestra por mencionar algunos) el resultado

obtenido tenga una variación importante (28,39)

CH2OH

HO

Figura 3 - Formula de la Aldosterona (29)
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El mejor método para la determinación de Aldosterona plasmática es el

Radioinmunoanalisis (RÍA), con una buena especificidad y sensibilidad, además dependiendo

del tipo de instrumentación (lector de radiación) y el radiomarcado puede tener precisión y

exactitud El RÍA se basa principalmente en la utilización de un anticuerpo dirigido contra

algún epitope de la Aldosterona, a dicha reacción se agrega un antianticuerpo radiomarcado

con tecnología de fase sólida por lo general con I125, posteriormente se mide la radiación de

este ultimo la cual es directamente proporcional a la cantidad de Aldosterona en la muestra

estudiada (.*?)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'

Estudios previos sobre la concentración sérica de Aldosterona en pacientes con

cardiomiopatía dilatada y daño miocárdico han demostrado que la hiperaldosteronemia puede

producir fíbrosis miocárdica, lo que mejora con tratamiento. Uno de los grupos de

medicamentos más utilizados son los inhibidores de la ECA, sin embargo la disminución de

Aldosterona a través del bloqueo del sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona a nivel de

la conversión de Angiotensina I en Angiotensina II por la ECA que producen estos

medicamentos es transitoria, ya que se ha descnto que existe un incremento por la producción

por fuentes externas al sistema Renma - Angiotensina - Aldosterona, fuentes esteroidogénicas

independientes de tipo endotehaí Por lo antenor es importante conocer el comportamiento de

la concentración sérica de Aldosterona en los pacientes mexicanos que son tratados

crónicamente con este grupo de medicamentos en la Clínica de Insuficiencia Cardiaca del

Hospital de Cardiología del CMN Siglo XXI, este comportamiento podría estar relacionado

con el grado o con el tipo de daño miocárdico, por lo que es importante establecer la relación

antes mencionada para tomar decisiones terapéuticas y abrir otras líneas de investigación

13



HIPÓTESIS

HIPÓTESIS DE TRABAJO

- En los pacientes con CMD y CMI que están en tratamiento con inhibidores de la ECA la

media de la concentración sérica de Aldosterona es igual o mayor que la media de la

concentración sérica de Aldosterona de los controles.

- En los pacientes con CMD y CMI que están en tratamiento con inhibidores de la ECA, la

concentración sérica de Aldosterona tiene una relación directa con el grado de daño

miocárdico

- Los pacientes con CMD que están en tratamiento con inhibidores de la ECA, tienen una

mayor relación directamente proporcional entre el grado de daño miacardico y a la

concentración sérica de Aldosterona que los de CMI que están recibiendo en mismo

tratamiento

14



HIPÓTESIS NULAS

- En los pacientes con CMD y CMI que están en tratamiento con inhibidores de la ECA, la

media de la concentración sérica de Aldosterona es menor que la media de la concentración

sénca de Aldosterona de los controles

- En los pacientes con CMD y CMI que están en tratamiento con inhibidores de la ECA, la

concentración sénca de Aldosterona tiene una relación inversa con el grado de daño

miocárdico

- Los pacientes con CMI que están en tratamiento con inhibidores de la ECA, tienen una

mayor relación directamente proporcional entre el grado de daño miacardico y la

concentración sérica de Aldosterona que los de CMD que están recibiendo en mismo

tratamiento.
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OBJETIVOS-

a) GENERAL Describir la concentración sénca de Aldosterona en pacientes con CMD y

cardtomiopatía isquémica (CMI) en tratamiento con inhibidores de la Enzima Convertidora

de Angiotensina (ECA)

b) ESPECÍFICOS

- Establecer la relación entre la concentración sénca de Aldosterona y el grado de daño

miocárdico (en relación a la Fracción de Expulsión del Ventrículo Izquierdo FEVI) en

pacientes con CMD y CMI en tratamiento con inhibidores de la ECA

- Establecer la relación entre la concentración sénca de Aldosterona y el tipo de daño

miocárdico (isquémico [CMI] o no isquémico [CMI]) en pacientes con daño miocárdico en

tratamiento con inhibidores de la ECA

16



VARIABLES

- La característica del daño miocárdico, ya sea isquémico o no y el grado de daño miocárdico

corresponden a la variable independiente, así como la concentración sérica Aldosterona se

considera la variable dependiente. El daño ventncular derecho constituye la variable de

confusión

DEFINICIÓN DE VARIABLES

-Variables independientes"

-La CMD es una patología intrínseca del miocardio, en la que se encuentran alteraciones de

dos tipos. 1) Energético con disminución del ATP disponible tanto para la contracción como

para la fase dinámica de la relajación; 2) Ultraestructural donde existe una sustitución de

fibras elásticas de la sarcómera por fibras colágenas, lo que modifica la estructura

funcional ventncular y generan disfunción del ciclo cardiaco

Definición operacional Es la enfermedad intrínseca del miocardio, caracterizada por

dilatación ventncular, adelgazamiento de las paredes y disfunción tanto sistóhca

(disminución de la fracción de expulsión ventncular izquierda < 40 %), como diastólica

(disminución de la capacidad de adaptación a los volúmenes de entrada con modificaciones

en su presión), en la que se han excluido causas valvulares o isquémicas.

Escala • Nominal Dicotómica

-El daño miocárdico de origen isquémico (CMI) es la disminución en la capacidad contráctil

del ventrículo izquierdo secundario a la pérdida de miocardio postenor a un infarto Donde se

observa la disminución de la fracción de expulsión del ventrículo izquierdo (FEVI) menor a

17



50% Además debe ser corroborada la obstrucción de la arteria coronaria correspondiente por

medio de un cateterismo

Definición operacional- Se identificará el daño ventricular isquémico, como aquel que tiene

menos del 40% de fracción de expulsión del ventrículo izquierdo, secundario a infarto de

miocardio, corroborado por la obstrucción de la arteria coronaria correspondiente en el

cateterismo

Escala Nominal dicotórruca.

-Variable dependiente

-La Aldosterona es un mineralocorticoide que se encuentra en la corteza suprarrenal

principalmente, aunque pueden existir fuentes externas a estas glándulas (endotelio) Es un

derivado del colesterol por lo que en su estructura molecular cuenta con el

ciclopentanoperhidrofenantreno. La Aldosterona es un producto del sistema Reniña -

Angiotensina - Aldosterona y su principal acción fisiológica es la retención de sodio, además,

el incremento en la concentración de este mineralocorücoide pueden producir fibrosis

miocárdica con una elevación de procolagena III

Definición operacional: Se considerará al valor obtenido por el estudio de cuantifícación por

radioinmunoensayo (INMUNOTECH - ALDOSTERONE Radioinmunoassay Kit, No. 1664),

donde los valores de referencia son de 10 a 105 pg/mL

Escala Cuantitativa continua.

-Variable de confusión

-La falla ventncular derecha es la disminución de la capacidad contráctil del ventrículo

derecho, con desviación a la derecha de las curvas de expulsión/volumen Se cuantifíca por la

18



disminución de la fracción de expulsión (volumen total diastóíico expulsado en cada sístole).

La fracción de expulsión normal del ventrículo derecho es del 40 al 60% según el método

empleado.

Definición operacional La falla del ventrículo derecho es la disminución en la fracción de

expulsión, <35% Determinada por Medicina Nuclear o cateterismo cardiaco

Escala • Nominal dicotómica

19



DISEÑO DE ESTUDIO.

-Observacional, transversal analítico.

20



MATERIAL Y MÉTODOS

- Universo de trabajo' Pacientes hombres o mujeres de la clínica de insuficiencia cardiaca del

Hospital de Cardiología del Centro Medico Nacional Siglo XXI (el tamaño de la muestra se

observa en el apartado de análisis estadístico) con diagnostico de CMD, o con CMI, así como

sujetos voluntarios (controles) aparentemente sanos

-Criterios de inclusión Hombres o Mujeres, entre 10 y 60 años de edad, con diagnostico de

CMD o CMI, con daño ventncular izquierdo con FEVI <45% determinada por 2 de 3 métodos

(ecocardiograma, Cateterismo cardiaco y/o por medicina nuclear), tratamiento convencional

(captopnl 30 mg [12 5 — 75 mgj y enalapnl 15 mg [10 - 30 mg]) con inhibidores de la ECA

por más de 6 meses

-Criterios de no inclusión Cardiomiopatía de etiología valvular o hipertensiva, enfermedades

sistémicas asociadas tales como hipertensión arterial sistémica, hiperaldosteronísmo primario,

diabetes mellitus tipo I y II y otras patologías que conlleven desequilibrio hidroelectrohtico

importante o una Insuficiencia Renal con Creatínma Sérica > 2.5 mg/dL y de potasio > 5.5

mEq/L, o que reciban sales de potasio Insuficiencia Hepática, Neoplasias, y cirugía en los

últimos 3 meses

-Criterios de exclusión Pacientes en los cuales el proceso de toma de muestra no cumpla con

los requisitos y especificaciones del fabricante sobre la técnica para la determinación sérica de

Aldosterona por Radioinmunoanahsis y/o pacientes que no firmen la carta de consentimiento

de participación en este protocolo
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-Método: Se formaran 2 grupos de pacientes; el grupo 1 corresponderá a los pacientes con

CMD, el grupo 2 a los pacientes con CMI, además del grupo control de sujetos sanos Se

extraerán las muestras con el sistema Vacutainer entre las 07 00 y las 10:00 hs , y en ayunas,

se colocaran en decúbito por 20 minutos y posteriormente se obtendrá la muestra del

antebrazo extrayendo 5 mL de sangre total venosa, en un lapso no mayor de 30 minutos la

muestra será centrifugada y se separará el suero el cual se congelará a -20 C para

posteriormente analizar las muestras en un kit para cuantifícación de Aldosterona por

Radioinmunoanalisis (INMUNOTECH - ALDOSTERONE Radioinmunoassay Kit, No.

1664) con un lector de radiación para RÍA modelo COBRA

-Técnica para la cuanüficación de aldosterona El kit para la cuantifícación de aldosterona en

suero contiene

100 tubos con un anticuerpo monoclonal adherido a la pared dirigido contra un epítope

de la aldosterona (anti-aldosterona A)

- Un frasco con 55 mL con trazador bquido que contiene un anticuerpo ligado a I125

dirigido contra un epítope de la aldosterona (I125 - anti-aldosterona B)

- 6 frascos con 0 5 mL cada uno de estándares (de los que se conoce su concentración

exacta de aldosterona)

1 frasco con 0 5 mL de control normal

Equipamiento necesario

- 2 micropipetas de precisión (20 y 500 uL)

- Vortex

- Aspirador con punta fina

- Agitador circular/vertical de por lo menos 280 rpm

- Un equipo contador de radiación para RÍA (Gamma couter COBRA)
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-Técnica- Todas la muestras serán descongeladas a temperatura ambiente y al igual que los

estándares y controles se les realizo el siguiente procedimiento

1 .-Se numeran las muestras con numero consecutivo

2 -Se preparan 14 tubos del kit en una gradilla enumerados por duplicado (12 para los

estándares y 2 para los controles)

3 -Se prepararan además los tubos necesarios del kit en una gradilla numerados sencillos

de forma consecutiva (los de los grupos de CMD, CMI y los sujetos control [C])

4 -Se pipetean 20 uL de los controles, estándares y de las muestras y se colocan en sus

tubos respectivos

5 -Se agregan 500 JAL del trazador a cada tubo y se mezcla en el vortex

6 -Se incuba durante 4 Hrs. En una temperatura de 18 a 25 °C en agitación continua de

280 rpm

7 -Se preparan 2 tubos con 500 uL de trazador (los que se leerán sm aspirar para delimitar

la concentración máxima de radiación y detectar si existe detenoro en el trazador)

8 -Postenor a las 4 horas de incubación se aspiran todos los tubos excepto los 2

mencionados en el paso 7 sin que quede en estos residuo alguno

9 -Se mide la radioactividad en los tubos con un medidor de radiación modelo COBRA en

cuentas por minuto, ajustando la ventana de medición para I125.

-Calculo de resultados-

1 -Se obtiene un promedio de las mediciones de cada estándar*

2 -Se realiza una curva con los estándares (cuentas por minuto vs concentración del estándar)*

3 -Se transpolan los resultados de las muestras y los controles, y se obtiene la concentración

de aldosterona en pg/mL*

4 -Se corrobora la reproducibilidad con los controles para validar la corrida

*Reahzado por el equipo COBRA
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

- Estadística descriptiva con media, mediana, moda, vananza para variables numéricas

- U de Mann Whirney, para la comparación de 2 medias, en caso de que la distribución

no sea normal.

- Prueba de normalidad (Shapiro - Wilk)

- Kruskal Walüs para comparar la media de tres grupos con libre distribución.

- x2 para comparar variables nominales

- Prueba de correlación (r de Pearson) entre 2 variables cuantitativas

Se utilizara el programa informático SPSS para análisis estadístico

-Tamaño de la muestra

Se calculó con base en el nomograma para obtención de tamaño muestral por métodos

gráficos, el cuál realiza el cálculo de acuerdo a estudios previos realizados en grupos de

pacientes similares y planteando una diferencia similar Dicho tamaño de muestra se extrae

obteniendo la Vx, donde X es igual a DE de grupo/DE de todas las mediciones de un trabajo de

investigación previamente realizado con las características antes mencionadas, el resultado de

esta división se coloca en el eje horizontal ó parámetro de diferencia, se traza una línea

perpendicular a este eje Se elige el poder (I-p) en la línea vertical para este propósito y se

traza una línea perpendicular a esta y paralela al eje horizontal ó parámetro de diferencia, de

tal manera que las dos líneas trazadas anteriormente se crucen, Posteriormente se elige el a o

error tipo I y el numero de grupos que el estudio contendrá (tomando en cuenta al grupo

control), se traza una línea del punto elegido a la línea horizontal que se encuentre marcada

con el a y numero de grupos antes seleccionados, pasando por el punto de cruce de las dos

lineas anteriormente trazadas, en el punto de contacto de la ultima línea trazada con la línea

horizontal que se encuentre marcada con el a y numero de grupo seleccionados, perpendicular

a esta ultima se debe trazar otra línea hasta que señale el tamaño de muestra por grupo

En un estudio previo de 141 pacientes obtuvieron una DE de 0 15 para todas las

mediciones y de 0 17 en promedio por grupo (Circulation 2000,101 844-846), V>. ó parámetro

de diferencia = DE de grupo/DE de todas las mediciones = 110 (eje horizontal).
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En nomograma para tamaño de muestra para 3 grupos, con alfa del 5 % (p<0 05), con un

nivel de confianza del 95 % y p del 10 %, con un poder de 90 %, por lo que requiero 7

pacientes por grupo como mínimo (líneas punteadas).

• • • • • • • • • • • • • • • a J É » • • • • • • • > îi a i i i l í i i i i i i i i

1 a 1-5
Differenco parameier

z-o 25

BMJ,1989, 299 663-665
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RESULTADOS

Se estudiaron 43 pacientes con insuficiencia cardiaca (27 por CMD y 16 para CMI)

pertenecientes a la clínica de insuficiencia cardiaca del Hospital de Cardiología Centro

Medico Nacional Siglo XXI, en todos ellos se obtuvo la FEVI y la FEVD en los 30 días

previos a la toma de muestra Los sujetos control (C [16]) fueron volúntanos aparentemente

sanos a quienes se les realizó interrogatorio, exploración física y determinación en el

laboratorio de exámenes básicos (biometría hematica, química sanguínea, Na y K)

Dentro de los antecedentes de los pacientes, eran tratados con diferentes medicamentos

(cuadro I). Las características demográficas (cuadro II), los resultados (cuadro III) y la

relación de la concentración sénca de Aldosterona con algunos parámetros tanto de los

pacientes como las de los controles, se muestran en las siguientes gráficas

CUADRO I

"TRATAMIENTO DE LOS GRUPOS DE PACIENTES "

Medicamento

Inhibidores de la ECA

Diuréticos de ASA

Digoxina

Isosorbide

CMD

100%

100%

100%

0%

CMI

100%

100%

100%

85%
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CUADRO II

"GRUPOS DE PACIENTES Y GRUPO CONTROL"

Variable

N

Femenino

Masculino

Edad (años)

** Peso (Kg)

CMD*

27

13

14

42 70 (±13 78)

67 50 (±16 64)

CMI*

16

03

13

51 25 (±13 98)

68 35 (±9 80)

Controles*

16

04

12

33 33 (±3.51)

P

JNS

ÍNS

fNS

* Media ± Desviación Estándar
**Solo en los pacientes (no en los controles)

f U de Mann Whitney NS= P>0 05

CUADRO III

"GRUPOS DE PACIENTES Y GRUPO CONTROL"

Variable

**FEVI (%)

**FEVD (%)

Aldosterona (pg/mL)

CMD(n=27)
(X± DE*)
27 19 (±8.61)

33 59 (±8 79)

169 09 (±143 26)

CMI(n=16)
( X± DE*)
24 81 (±6 57)

37.88 (±5 68)

215 52 (±197.40)

C(n=16)
(X± DE*)

192 65 (±84 77)

P

fNS

tNS

»NS

* Desviación Estándar t U de Mann Whitney
**Solo en los pacientes (no en los controles) »Kuskal Wallis

NS= No significativo P>0 05
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"Concentración sérica de aldosterona por grupo" Gráfica [
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Comparación de los tres grupos - Aldosterona
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Correlación de las FEVD's de los pacientes con CMD y CM! vs concentración sérica
de aidosterona
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Correlación de los FEVI's de los pacientes con CMD vs concentración sérica de
aldosterona
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DISCUSIÓN

La disminución de la concentración sérica de aldosterona en los pacientes que son tratados

con inhibidores de la ECA esta bien descrita desde finales de los setentas y principios de los

ochentas (Case y colaboradores 1978, Lijnen y colaboradoresl980), sin embargo, Staessen y

colaboradores en 1981, descnben una elevación de la concentración sénca de aldosterona en 7

pacientes hipertensos tratados con inhibidores de la ECA (Captopnl) por más de 2 meses, y

demuestran la elevación paulatina de la concentración sénca de aldosterona a partir del

segundo mes de tratamiento a dosis desde 25 rag / 24 Hrs hasta 600 mg / 24 Hrs , lo cual sirve

como base teórica para estudios como el RALES, en cambio, en el presente estudio, si

definimos como "escape" a las cifras de la concentración sérica de aldosterona que estén por

arnba de la concentración sénca de aldosterona más alta de los sujetos controles, solo 3 de 43

(6 9 %) pacientes lo presentarían, porcentaje todavía más bajo que el encontrado por Cicoira y

colaboradores en Febrero del 2002 (10 %) en un grupo de 141 pacientes de características

muy parecidas a las de los pacientes de este estudio Además considero necesario mencionar

que uno de los tres pacientes que tuvieron cifras de aldosterona sérica por amba del control

más alto, falleció 8 días después de la toma de muestra para la determinación de la

concentración de aldosterona sénca, por lo tanto, debido a el porcentaje tan bajo de pacientes

que presentan elevación de la concentración sénca de aldosterona en nuestro universo, es

importante mencionar con cautela que el "escape" no es fenómeno descnpüvo ni significativo

estadísticamente en este tipo de pacientes.
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Las implicaciones clínicas y de tratamiento de la concentración sérica de aldosterona en

estos pacientes son importantes, pues la relación de los mecanismos hormonales con la

morbilidad y la mortalidad esta bien demostrada (Swedberg y colaboradores 1990); la

hormona más asociada con este fenómeno es la aldosterona como se demuestra en las

correlaciones de las concentraciones elevadas de aldosterona sérica y FEVTs más bajos en los

resultados del presente trabajo, resultando, en este punto, una mejor correlación (r=0 66) que

la presentada por Mizuno y colaboradores en el 2001 (r=0 52)

Además, Wang y colaboradores en Julio del 2001 muestran en forma experimental un

modelo para la producción de un "escape" de aldosterona en ratas, por mecanismos diferentes

a los inhibidores de la ECA (manipulación electrolítica); Lo que puede sugerir un mecanismo

totalmente diferente de producción del "escape" relacionado con las concentraciones de los

electrolitos (Na, K) en estos pacientes

El que se mantenga una correlación entre la FEVI y la aldosterona similar a la de otros

estudios, apoya la calidad y la forma de distribución de los resultados obtenidos. Sin embargo,

el famoso "escape" descrito en múltiples publicaciones no es un fenómeno normal ni

observable en estos pacientes a dosis terapéuticas de inhibidores de la ECA
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CONCLUSIONES-

En los pacientes con CMD y CMÍ que están en tratamiento con inhibidores de la ECA por

más de tres meses, la concentración sérica de aldosterona es igual o menor que la

concentración sénca de aldosterona de los controles; es decir, en el universo de pacientes de

este estudio, no existe el "escape" descrito por Staessen (J Endocr. 91, 457 - 465 [1981]).

Además, la concentración sénca de aldosterona tiene una cierta correlación con el grado de

daño miocárdico en estos pacientes, es decir, que cuanto menor sea el FEVI, mayor será la

concentración sérica de aldosterona También, los pacientes con CMD que están en

tratamiento con inhibidores de la ECA por más de tres meses, tienen una menor correlación

que los pacientes con CMI que están recibiendo en mismo tratamiento, con la concentración

sénca de aldosterona; es decir, que la concentración sénca de aldosterona en los pacientes con

CMD es menor que en los pacientes con CMI que están en tratamiento con inhibidores de la

ECA por más de tres meses.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO
Yo, , afirmo que

he sido informado del proyecto de investigación CONCENTRACIÓN

SÉRICA DE ALDOSTERONA EN PACIENTES CON DAÑO MIOCÁRDICO EN

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA (ECA) y doy mi aprobación a los Doctores Rosa María

García Escarní I la, Martín Horacio Garrido Garduño y Luis Daniel

Meraz Rosales para que extraigan las muestras necesarias de

sangre venosa periférica y realicen el estudio de laboratorio y

gabinete.

Estoy conciente que cualquier procedimiento, incluyendo la extracción de una

muestra sanguínea, puede tener complicaciones de las que ya he sido informado,

asimismo se me han explicado que no tengo por que abandonar mi tratamiento

actual (Inhibidores de la ECA [Captopnl]).

El protocolo requiere además utilizar información de mi expediente, incluyendo

historia clínica y resultados de estudios recientes, por io que también los autorizo

para su utilización, sabiendo que no seré mencionado a manera personal en ningún

foro, mantendré mi anonimato y tengo la posibilidad de abandonarlo en el momento

que yo lo considere necesario, sin que ello altere de manera alguna mi tratamiento o

derechos en el Hospital de Cardiología y en el instituto Mexicano del Seguro Social.

Este proyecto de investigación cumple con los lineamientos establecidos sobre la

investigación en seres humanos de la Ley General de Salud {art. 100 -103).

FIRMA

Testigo Testigo
Anexo 1
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« ALDOSTERONA SÉRICA EN PACIENTES CON DAÑO MIOCÁRDICO, EN

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA (ECA)"

HOJA DE CAPTURA

Fecha: __/__/_

Nombre: __ .

Edad: , Sexo; . Filiación: . Tais .

Diagnóstico : (Grupo : )

Fracción de expulsión del ventrículo izquierdo:

a) Ecocardiograma: %

b) Medicina nuclear: %

c) Cateterismo cardiaco: %

Daño miocárdico VI si no

Fracción de expulsión del ventrículo derecho: %

Aldosterona sérica: pg/mL (10 - 105 pg/mL)

Aldosterona: Alto. En valores de referencia Bajo' .

Anexo 2
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