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Endoteiina en pacientes con nsuficiengia cardiaca

RESUMEN

La endotelina es una hormona peptidica denvada principaimente del endotelio
vasctlar, con un marcado efecto vasoconstrictor, pero con propiedades mitogénicas y
neuromoduladeoras. Sus niveles se encuentran elevados en modelos animales de
insuficiencia cardiaca, y se ha reportado como un factor pronostice y de sobrevida en
pacientes con insuficiencia cardiaca. En este estudio analizamos las concentraciones
de endotelina-1 en un grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca, y su relaciéon con
ia clase funcional y otras caracteristicas clinicas, bioguimicas y ecocardiogréficas. Se
observd una tendencia a presentar una fraccidn de expulsidn baja, sin embargo no
hubo significancia estadistica, aunque esto puede estar en relaciéon con un nGmero
pequefic de pacientes con clase funcional i Se encontro que los pacientes con
insuficiencia cardiaca hienen niveles progresivamente mas alios conforme aumenta su
deterioro climico. Los pacientes con clase | tuvieron concentraciones menores que
aquellos con clases Il y I {p=0.008 y p=0.003}). Los pacientes con concentraciones
mayores a 8.1 pg/ml tenen una probabilidad 7 [IC95% 1.9-27.8] veces mayor de
presentar deterioro en su clase funcional, independientemente de otros marcadores

nrondshcos.

TESIS CON |
FALLA DE CRIGEN |




Endoteiina en pacientes con insuficiencia cargiaca

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca {IC) es un sindrome clinico ocasionado por una gran
vanedad de alteraciones cardiovasculares, que se caractenza por signos y sintomas de
sobrecarga de volumen intersticial e intravascular, y/o manfestaciones de una perfusion
tisular deficiente®, atribuible a la incapacidad del corazén de cubnr las necesidades
metabdlicas sistémicas.

Afecta de 4 a 5 millones de estadounidenses, con 550,000 nuevos casos
reportados anualmente. En las fres décadas pasadas, tanio su incidencia como
prevalencia se han incrementado debido al aumento en la sobrevida de los pacientes
con enfermedades cardiovasculares. !

Su evolucién es habitualmente cronica y progresiva, con mortalidad slevada
durante los primeros 5 afios del diagnéstico y con hospitalizaciones frecuentes.®

El estado hemodinamico del paciente con insuficiencia cardiaca es complejo, y
resultado de interacciones neurohormonales e incluso inmunolégicas que en los Gltimos
afios han comenzado a entenderse de mejor manera, lo cual ha abierto nuevas
perspectivas en cuanto a tratamiento tempranc, con o cual se espera mejorar la calidad
y esperanza de vida ®

En estos pacientes se activan multiples mecanismos de adaptacion. En las
formas leves, los mecanismos neurchumorales compensatorios logran reestablecer la
presién artenal normal, la perfusién tisular y el gasto cardiaco en reposo, asi como
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duranie el ejercicio moderado, por lo que el pacienie se encuentra asintomatico, sin
evidencia clinica de disfuncidn orgénica. Sin embargo, eventuaimente, muchos de los
signos y sintomas de disfuncién organica gue ocurren en los pacientes con insuficiencia
cardiaca resultan de estos mismos mecanismos adaptativos Existe una mayor
actividad simpatica que produce vasoconstriccion arterial generahzada y un aumento en
el tono venose, en combinacion con aumento en las concentraciones plasmaticas de
norepinefrina (NE}, angiotensina H (AT, vasopresina (VP), neuropéptido Y v citocinas
(FNT) 16

La secrecidn adrenérgica aumenta el gasto cardiaco por diversos mecanismos:
aumento de fa frecuencia cardiaca, un marcado efecto inotropico positivo, el efecto
Bowditch {el aumento de la frecuencia cardiaca a cifras mayores de 120 ¥’ por si misma
aumenta la contractiidad). Asimismo, produce vasoconstriccion artenal generahizada y
un aumento en el tono venoso, en combinacion con aumento en las concentraciones
plasméticas de norepmefrina (NE), angiotensina [l (AT}, vasopresina (VP),
neuropéptido Y y citocinas (FNT). Cualguiera que sea la causa de la insuficiencia
cardiaca, se reduce la fraccion de expulsion, lo que estimula la secrecién de
catecolaminas y renina.®

En aquellos pacientes con formas crénicas de IC, se ha observado una
disminucion en las concentractones miocardicas de NE; no obstante, en aquellos con IC
moderada a severa, 10s niveles séricos de NE y dopamina se encuentran elevados €n
reposc y aun més durante el ejercicio, por lo que estos niveles extras de NE y de
angiotensina Il podrian potenciar la respuesta hipertréfica de los miocitos restantes #
Es de importancia mencionar que se ha documentado que un aumento en los niveles
séricos de NE produce mayor dafio miocelular y puede acelerar la progresién de la IC

En condiciones normales, a mayor estimulacién adrenéergica del corazén, ocurre
una mhibiciébn de’la actividad parasimpatica. Un aumento agudo en los impulsos
simpaticos del corazén estimula la fiberacion local de NE y ésta a su vez, produce

estimulacion beta adrenérgica, causando aumente en la frecuencia cardiaca y en la
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coniractéidad miocardica. Sin embargo, en la IC se observa una sensibilidad disminuida
a las catecolaminas y una disminucion en la densidad de receptores beta adrenérgicos,
a pesar de lo cual_aun en formas severas, el corazon insuficiente puede responder y
ser incluso dependiente de NE extracardiaca.'®

La estimulacién adrenérgica aumentada en las arterias periféricas y las mayores
concentraciones de NE, angiotensina I, endotelna | y vasopresina circulantes,
contribuyen a la vasoconstrice:dn arteriolar, el mantenimiento de la presién arterial y un
{ono venoso mayor, que en conjunto, ayudan a mantener la funcidn ventricular

La vasoconstriceion artenal y  arteriolar es une de los mecanismos
compensatorios del sistema cardiovascular para tratar de conservar las necesidades de
perfusién tisular, sin embargo, en los pacientes con IC crénica, este aumento cronico en
la resistencia arteriolar compromete aun mas la dificultad a la expulsién, por lo gue uno
de los aspectos mas importantes del tratamiento de la IC, es ia disminucidn de la
resistencia vascular periférica (inhibidores de fa enzima convertidora de angiotensina,
IECA) u ofros vasodilatadores.

En etapas mniclales, el gasio cardiaco y las resistencias vasculares se mantienen
normales, a pesar de la disminucién en la fraccidn de expulsion. No obstante, en etapas
mas avanzadas, el gasto cardiaco disminuye en repose, mientras gue las resistencias
periféricas disminuyen. Postericrmente, durante la evolucién natural de ia enfermedad,
en pacientes muy sintomaticos, con IC moderada a severa, el gasto cardiaco disminuye
en reposo, con un incremento en las resistencias vasculares penféncas. Sin embargo,
durante el efercicio existe una alteracion en la vasodilatacion dependiente del dxido
nitrico, de manera que en los drganos ejercitados no aumentan et flujo sanguineo, hay
un aumento muy discreto en el gasto cardiaco y la capacidad fisica en ejercicio se ve
limitada. Esta anormalidad en la vasodilatacién se explica por una disminucion en la
liberactén de dxdo nitrico por el endotelio vascular, aiteracion que puede ser reversible

con el entrenamiento fisico o con tratamiento a largo plazo.'®%
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las metas de ftratamiento de la insuficiencia cardiaca son diversas,
radicionalmente se ha dado énfasis a mejorar los sintomas a través de estimular la
diuresis, la vasodilatacién y los efectos motrépicos del corazdn insuficiente Sin
embargo, el exceso de dwrético puede disminuir la precarga hasta niveles que afecten
el gasto cardiaco, la vasodilatacién puede causar disminucion excesiva de la PA hasta
niveles perniciosos, y los notrépicos pueden productr armtmias cardiacas, muerte
celular miocardica e impactar desfavorablemente en el prondstico, observandose mayor
mortalidad. Por lo anterior, las estrategias terapéuticas para la IC han cambiado durante
los Gkimos 50 afios.®

El reconocimiento de elementos fisiopatolégicos, que actualmente cuentan con
una importante evidencia experimental, han ofrecido la oportunidad de aumentar las
modalidades terapéuticas, incluyendo ahora como tratamientos indispensables, el uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
AT1, antagonistas de la aldosterona y B bloqueadores, los cuales han marcado un
beneficio en la morbilidad de estos pacientes. ® A pesar de lo anterior, la reduccién en fa
mortalidad es parcial. La 1C continua siendo una enfermedad progresiva con alta
mortalidad, sugiriendo que los mecanismos patogenicos no se han moddficado
totalmente por los actuales esquemas terapéuticos. '

Como se menciond previamente, es reconocido gue la vasoconstriccion, la
remodelacion miocardica y las alteraciones del endotelio vascular son caracteristicas de
la IC. El uso de farmacos que bloguean a diferentes niveles la activacion nesurohumorai
(IECAS, blogueadores de aldosterona y en los dltimos afos, beta blogueadores) en
pacientes con msuficiencia cardiaca cronica, han mostrado mejorar el prondstico y
estado clinico. Se han descriio muchos factores involucrados en estos mecanismos,
entre ellos la endotelina, un péptido vasoactive con capacidad de promover el
crecimiento y replicacién celulares, sea un candidato atractivo para explicar parte del
fenémeno y para buscar puntos de incidencia sobre la fisiopatologia. *
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Las endotelinas son una familia de cuatro péptidos de 21 aminodcidos (ET-1 a
ET-4), con clerta similitud al veneno de algunas serpientes (familia Anfractaspis), con un

21

potente efecto vasoconstricior.” Ademds, se ha descrito su participactdn en el

desarrollo embronario, broncoconstriccion, crecimiento prostatico, carcinogénesis,

funcién endocrina y gastrointestinal. *

La endotelina predommante en el humano (endotelina-1, ET-1), es iiberada por
las células del endotelio en la regdn abluminal del vaso, cerca de las células
musculares, aunque en menor cantidad también es producida por otras células como

los leucocitos, miocardio y células de la corteza y médula suprarrenales '

Su sintesis es regulada por factores fisicoguincos, como el pH, la tension de ia
pared vascular, hipoxia, ejercicio, y segln algunos autores, factores de riesgo
cardiovascutar como LDL elevadas, diabetes mellitus, obesidad, edad avanzada,
citocinas, deficiencia de estrégenos y uso de cocaina, entre otros. Se ha deserito
mhibicién de su sintesis in vitro por el dxido nitrico, prostaciclina, péptido atnal

natriurético y estrégenos.'?'

La ET-1 es sintetizada como un prepropolipéplido, de 200 amincdcidos Para
llegar a su forma activa, es necesario que un grupo de enzimas especificas (ECE,
enzima convertidora de endotelina), de fas cuzles por lo menos se han reportado 3
tipos, drolicen el péptido native hasta su forma activa de 21 aminoacidos. La ECE
predominante es el tipo 1, de la cual existen por lo menos 4 isoformas (a-d), y que se
encuentran en tejidos varios, como musculo, miocardio, macréfagos y médula renal. ®

Las ECE pertenecen a la famiiia de las metaloproteasas, compartiendo aigunas
caracteristcas funcionales y estructurales con las endopeptidasas neutras. No sdio
hidrolizan ET, sino bradicinina, péptido P e insulina. Su expresién esta regulada a
través de un subtipo particular de receptor (RETg) )
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El primer efecto estudiado de las ET, es la vasoconstrc cién, siendo éstas una de
las substancias mas poientes a este respecto. El mismo, ademas de intenso es
sostenido. Posteriormente también se le han descrito efectos mitogénicos directos,
independientemente de que estimula la produccidn del factor de crecimiento
endotelial, algunas citocinas, epiregulina, fibronectina, y potencia el efecto del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento transformante beta.
Interactia con los neutrdfilos favoreciendo su adhesion a fa pared vascular vy es un
factor quimiotactico y promueve la agregacién plaquetaria,®

Se han clonado & receptores para ET. En mamiferos se han descrito el tipo A
(RETA) v e B (RETe). La unidn de la ET al RETa activa la fosfolipasa C, lo cual
produce una acumulacidn de inositol trifosato (IP3) y calcio intracelular, lo cual explica
lo sostenido de su efecto vasoconstrictor. En algunos tejidos, induce la proliferacién
celular. En contraste, ia activacion del RETg estimula la liberacion de dxido nitrico (NO)
y prostacichina, previene la apoptosis e inhibe la expresion del la ECE-1, por io que
ejerce un efecto vasodilatador %

Su potencial como promotor del crecimiento ha hecho que se asocie al desarrollo
de hipertrofia ventricular en el paciente con insuficiencia cardwaca. Se cree que su
efecto puede ser potenciado por el sistema renina-angiotensina. Sin embargo, el papel
gue juega en la progresion a la falla cardiaca parece ser bifésico, ya que se ha visto un
deterioro en la funcidn ventricular de ratas sometidas a bloqueo de receptores de
egndotelina en las fases miciales de msuficiencia cardiaca inducida experimentalmente,
fo que sugiere que tiene un efecto compensador en ese momento ', retacionado con las

subfamilias de receptores.

Se ha descrifo un aumento de su conceniracidbn en pacientes urémicos,
hipertension pulmonar, infarto de miocardio, ateroesclerosis e insuficiencia cardiaca 810,
217,24 Climcamente, la técnica comercial permite la determinacion de ET-1, Los niveles

son altos en nifios, sin embargo, es constante que sean bajos en la edad adulta. ™
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En esta serie se determinaron las concentraciones de endotelina en pacientes
con msuficrencia cardiaca de diferentes causas y se correlagionaron sus niveles con el
estado funcional, parametros ecocardiograficos y bioguimicos Ademas del andlisis de
factores que pueden atterar los niveles de endotelina y su relacién con la severidad de

la 1C.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.

;Los pacientes con insuficiencia cardiaca y mayor deterioro en su clase
funcional (NYHA) tendran concentraciones de endotelina mas altas que los

pacientes con menor deterioro funcional?

¢ La concentracion de endotelina se relacionard con pardmetros
ecocardiograficos de gravedad en pacientes con insuficiencia cardiaca (baja
fraccidn de expulsion, baja fraccion de acortamiento, dilatacion de cavidades y
mayor puntaje en la escala de movilidad det ventriculo izguierdo)?

¢ La concentracién de endotelina se refacionard con parametros bioquimicos de
gravedad en pacientes con insuficiencia cardiaca (niveles altos de catecclaminas

y péptido natriurético auricular?
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AREA DE ESTUDIO

Clinica

JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad con alta prevalencia; a pesar de
intensas investigaciones en nuevos esquemas terapéuticos, el pronéstico es malo a
mediano plazo, con una sobrevida actual de 50% a los 5 aflos y una importante
morhilidad. Su patogenia es compleja, por o que no existe aun un esquema terapéutico
ideal. Ei conocer sus mecanismos fisiopatoidgicos es la base para buscar nuevas
opciones de tratamiento.

Por ofra parte, la deteccion de sustancias humorales implicadas en el desarrollo
y sostenimiento de la insuficiencia cardiaca podria generar nuevos marcadores
pronésticos, asi como un parametro cuantitativo de seguimiento y evaluacion de
respuesta al tratamiento.

10
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OBJETIVO PRINCIPAL

1. Determunar si concentraciones altas de endotelina se relacionan con la
gravedad de la insuficiencia cardiaca

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Correlacionar los niveles del endotelina con la clasificacion funcional de la
NYHA en pacientes con insuficlencia cardiaca

2 Correlacionar los niveles de endotelina con pardmetros ecocardiogréficos de
mal prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca

3. Correlacionar los niveles de endotelina con parametros bioquimicos de mal
prondstico

4, Determinar si existe diferencia enire la miocardiopatia dilatada o cardiopatia

isguémica y niveles elevados de endotelina.

5. Determinar s otros factores como la edad, sexo, indice de masa corporal, y
enfermedades comdrbidas, influyen en las concentraciones de endotelina en
pacientes con insuficiencia cardiaca

11
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HIPOTESIS

1. Los pacientes con insuficiencia cardiaca con clase funcional de la NYHA més
deteriorados tendran concentraciones de endotelina més elevados que pacientes
con mejor clasificacion funcional.

2, Las concentraciones del endotelina serén mas altas en pacientes con insuficiencia
cardiaca que presenten menor fraccion de expulsion, menor fraccidn de
acortamiento, mayor didmetro de cavidades y mayor puntaje de movilidad
segmentaria.

3. Las concentraciones deif endotelina seran mas altas en pacientes con nsuficiencia
cardiaca que presenten mayor concentracién de catecolaminas, TNFa y péptido
natnurético auricular en sangre.

AREA DE ESTUDIO

Causalidad y prondstico

DISENO

Estudio transversal analitico.

12
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POBLACION Y MUESTRA

Los pacientes elegibles al protocolo fueron hombres y mujeres de 16-85 afos de
edad con insuficiencia cardiaca sintomatica, en clase funcional |-IV (New York Hearn
Association) que se encteniran en wvigilancta en la consulta de la Clinica de
insuficiencia Cardiaca del Instiuto Nacional de Clencias Médicas y Nutncidn, con
fratamiento estandar (diuréticos, inhibidores de ECA o antagonistas de los recepiores

de angiotensina ll, digitdlicos, p blogueadores y antagonistas de aldosterona)

Todos los pacientes se incluyeron en una base de datos que contiene: edad,
sexo, etiologia de la insuficiencia cardiaca, histona de infarto de miocardio,
enfermedades coexistentes, medicamentos ubilizados, clase funcional de la NYMA,
niveles de catecolaminas en sangre, endotelina, FNT o, troponina T, péptido natriurético
auricular, parametros ecocardiogréaficos como didmetro de aurfcula izquierda (DA},
diametro diastdlico del ventriculo 1izquierdo (DdVl), didmetro sistdlico del ventriculo
(DsV1), septum interventricular {SIV), pared posterior (PP), tempo de relmacion
isovolumétrica del ventriculo izquerdo (TRIVI), fraccidn de acortamiento (FA), fraccidn
de expulsidn (FE) v escala de movilidad (ScMov) donde se calffica la movilidad
segmentaria como 0= normal, 1= hipocinesia ligera, 2= hipocinesia severa, 3= acinesta,
4= discinecia, obteniendo de la suma de cada segmento el puntaje promedio Se
recolectd informacidn de variables potencialmente confusoras como enfermedades
comdrbidas  (diabetes, hipertensidn, nsuficiencia renal, obesidad), tabaguismo,
alcoholismo, indice de masa corporal (IMC), depuracién de creatinina, niveles de

colesterol y triglicéridos.

13
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PROCEDIMIENTOS

Los pacientes fueron evaluados en la consulta de la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, donde se reahzaron
ajustes al tratamiento estandar después del registrd de los sintomas y la clase
funcional. Los evaluadores fueron ciegos a los resultados de la concentracion de

endotelina.,

De todos los pacientes se tomaron muestras de sangre para determinacién de
niveles séricos de endotelina, catecolaminas tofales, epinefrina, norepinefrina,
dopamina, péptido atrial natriurético, colesterol, trigiicéridos y en algunos casos

determinacion de FNT .

Todos los pacientes fueron sometidos a estudio ecocardiografico en un periodo
no mayor a un mes de tomada la muestra, regisirando sus valores antes citados. El
cardidloge que realizéd el estudio de imagen desconogia las concentraciones de los

pardmetros bioquimicos

Los datos fueron acumulados en hojas de registro, las cuales se encuentran en

el expediente de cada pacienie y en el archivo de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca.
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Endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca

VARIABLES 1
DEFINICIONES
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL C"’ég%‘i?_ﬁ'“
Anos de vida = Cuantitativa -
Edad cronolagica Edad del paciente en afos discreta ARos
Cualtatva
Sexo Genero del paciente Genero de! paciente nominal 12 Eﬁgﬁifg
dicotomica
Tiempo transeurndo
Tlempo de evolucién desde el nicio de Jos Meses transcurridos c‘é?:;:g;"a Meses
sintomas
Registro Némero ge expediente Mimero de expediente Cugglrt‘aaillva Nomero
. Concentracién de calecolaminas
Cateooiaminas Ma{c:{:g;g:ggih%} &n totales, epinefrina, Cg:zz:ig’a pg/mL
p norepinednna, y depaming
Peptido natriurético | Marcador pronostico en Concentracién de peptia Cuantitativa Jonl
a8 auticular pagentes con IC natrivretico auncular cantinua ng
[+
€| omonmey | Moo eo® | Cocanvason e oponwa T | Cpentens | g
3 7
=3 Marcador pronastico eén : ~ Cuantitativa
% Endotelina pacientes gon 1C Coencentracidn de endotelina-1 continua pgimL
@ Marcador pronestico en . Cuantiiativa
% FNT o pacientes con IC Concentraoitn de FNT o continuia pofmi
] Factor de riesgo : Cuantitativa
g Colesterol ateroesclerotico Concentracién de colesterol contmua mg/dL.
o
o Factor de resgo Cuanttativa
Trighlceridos alerossderstig Cancentracién de tnghcendos contrua mg/dL
Relacion entre la excrecion
Depuracion de i Cuantitativa 2
creatinina indice de funcien renat diania de creszirl:'gga ¥ su vador contua mg/dLimnfm
Disnea en reposo, meapacidad
para realizar actvidades fisicas
sin molestras=4
Disnea de pequenos esfuerzos,
marcada hmitacién a ja actividad
fisica, aun cuando se
encuentren asntomaticos en
repose, el mimimo esfuerzo
Escala vatidada para resuita en sintomas= 3 Cualttativa
Clase funcional de NYHA evaluar ja funcidn de IC | Disnea de grandes esfuerzos, ortnal NYHALILILY
gera hritacidn de actividad
fisica, normal en reposo,
actividad fisiea normal induce
fatiga, paiptaciones, disnea o
angina= 2 ~
Sin disnea, fatiga ne
palpitaciones, $in limitacion ante
la actvidad fisica~
Pacentes con glucemia mayor Cughtativa 0= ausente
Dlabetes Mellius Diagndsiico de OM de 126 ma/cl en ayunas nominal 1= presente
Diagnéstico de Cuantdatva Peso (Kol
Sabrepeso sobrepeso IMC entre 26 y 29 9 discreta altura® {m*)
Cuanttativa Pesc (Kg)f
Obesidad Dragndstico de obesidad 1MC mayor de 30 discrota altura® ()
" "
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Endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca

VARIABLES 2
DEFINICIONES
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL i ORIA
Proporcion del volumen | Volumen telediastolico-velumen Cuantiativa
FE del V| expulsado por protosistolico/NV olumen contifua %
latido telediastolico
i Diferencia entre &f tamano
Cambio de tamafio del 4 Cuantitativa
EA : diastolice y sistdlico del %
ventriculo izquierdo ventriculo continua
DAl Medida del tamadio de Ia Medida del famafio de la Cuantiativa -
aurfcula 1zguierda aurcula izquerda continua
Davt Diarmnetro drastoico del Drametro diastohon del Cuzntiativa mm
ventriculo zquierdo ventriculo 1izguerdo continua
a Dsvi Dizmetro sistolice del T Diarmetro sstdico del ventriculo Cuantitativa mm
= ventriculo izquierde izquierdo continua
g SV Septum interventncular | Medida det grosor del septum Luantitaiva mm
-] continua
B Cuantitativa
§ PF Pared postericr Pared posterior continua mm
o Tiempo transcurnide durante 2
i} Indicador de disfuncion Cuantitativa
@ TRIVI ochrdien didstole sin cggti;? en volumen contnLa ms
E 0 = normal,
§ 1= hipocinesia
. Movilidad segmentana, ligera,
ScMov lnd:cagﬁrof:rg:;.sgmcmn obteriendo de la suma de cada Cl;?gfig;’a 2 = hipotinesia
segmento el puntaje promedio severa,
3 = acinesia,
4 = discinecia
Evidencia ecocardicgrafica,
Gardiopatia Alteracion de la gam m:geg;‘;;a;d;gg":gf;i o de Cualitativa 0= ausente
isquémica perfusidn mocardica alterasisn en la perfusion nominal 1= presente
miocardica
Cardiomiopatfa Alteracion estructural Evidencia ecocardiografica de Cuaitativa 0= 2usente
dilatada ciel miocardlo aurmento globat de cavidades noemingl 1= presenie

FE #raccion de expuisidn FA fraccion de acortamsento DAl diametro de aurlcula ierda DdVl diametro diastdlico det ventriculo

zepierdo

TRIVI  tempo  de

relajacdn

sovolumetrica  del

ventncwlo  1zquierdo

YALLA DE DHIGEN

SoMov

escaiaz  de  mowhdad
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Endotelna en pacientes con insuficlencia cardiaca

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en promedio + desviacidn esténdar. Para ef andhsis
estadistico uthzamos el programa SSPS version 10. Se realizd un andhisis general de
frecuencias y descriptivo de las caracteristicas demograficas, manifestaciones clinicas
(clase funcional de la NYHA), hallazgos ecocardiograficos, resultados de
catecolaminas, troponina T, TNFq, péptido atnal natrurético, colesterol, tnglicéridos, y
la presencia de diabetes mellitus, nsuficiencia renal, cardiopatfa isquémica o

miocardiopatia dilatada

La variable dependiente (concentracién de endotelina) fue analizada con las
prugbas de Kolmogorov-Smimov y Shapiro-Wilk meostrando una p=0.2 y p=0.052
respectivamente, por lo que los valores se distribuyen de forma normal con
homogeneidad de varianzas. Se utilizaron prueba paramétricas de T de Student,
ANOVA vy Tukey, asi como regresion lineal para las vanables cuantitativas Para las
vanables cualitativas se utilizd la prueba de Chi cuadrada. Se calcularon las razones de
prevalencia, asi como los intervalos de confianza al 95%. Se realizé un andiisis de
regresidn logistica milipie para aquellas variables que fueron significativas en el
anahsis univartiado. Se consigderd como significativa una p<0 05 con una curva de dos

colas.

17



Endotelina en pacientes con msuficiencia cardaca

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

lLos datos se obtuvieron de la base de datos de los pacientes atendidos en la
Consuita Externa de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas vy Nuiricion Salvador Zuhiran, en donde los pacientes cubren el costo
de estudios realizados para su evaluacion de rutina de su enfermedad
(ecocardiograma, niveles de catecolaminas, endotelina, péptido auncular natriurético).
Para este estudio, se revisaron ias hojas de concentracion de datos de la Clinica de
Insultciencia Cardiaca y el expediente clinico

“TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |
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Endoteling en pacientes con insuficencia cardiaca

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 43 pacientes. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas demogréficas, ciinicas, parémetros ecocardiogréficos y bioquimicos de
los pacientes con insuficiencia cardiaca segin su clase funcional. Ninguno de los
pacientes gue se incluyeron en el estudio se encontraba en clase funcional 1V, ya que
por lo general, se estabiizan hospitalizados. Los pacientes con clase funcional !
tuvieron mayor fraccion de expulsion y fraccion de acortamiento, y menores didmetros
de auricula y ventriculo rzquierdos, diferencia estadishcamente significativa comparados
con los de pacientes mas comprometidos..

Los pacientes con clase funcional #l que se abenden en la Clinica de
Insuhiciencia Cardiaca tienen un mayor tiempo de evolucion, siendo la diferencia
significativa cuando se compara entre grupos

En el resto de las vanables no existieron diferencias estadisticas entre los tres

grupos.

Las concentraciones promedio de endotelina en los pacientes con insuficiencia
cardiaca fueron en promedio de 7.62 + 3.7 pg/mL; aquellos con clase funcional | con un
promedio de 5 8 + 3, con clase funcional if de 9.1 + 3.4 y con clase Il de 11.9 + 3.9
(hgura 1), con una diferencia significativa entre las clases funcionales | y I (p=0.008) y
entre 1 y i (p=0.003). No hubo diferencia entre las clases Il y ill (p=0.29) como se

muestra en la figura 1.

TESIS (0]
FALLA DE ORicEN
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Endotelina en pactentes con msuficienca cardiaca

St se analizan los pacientes sintomaticos (clases funcionales il y HI) v se
compara con los asimtomaticos (clase funcional 1), los primeros muestran
concentraciones mayores de endotelina (8.72+3.6 pg/mL, p<0 0001).

Para una mejor valoracion de las diferencias observadas en las concentraciones
de endoteiina de acuerdo a la clase funcional, se realizé andlisis univarado entre las
concentraciones de ésta y las caracteristicas clinicas de los pacientes (tabla 2).

No se observaron diferencias significativas entre género, consumo de alcohol,

peso y enfermedades comérbidas.

El andlisis de regresion lineal para las variables continuas (bioguimicas y
clinicas) se muestra en la tabla 3, dando una relacién directa entre las concentraciones
de endotelina y las de catecolammas iotales (p=0.035). Al analizar éstas por separado,
sélo persiste dicha relacién con las concentraciones de norepinefrina (p=0.031). En las
variables climicas, solo hubo relacién directa con el tiempo de evolucidn de la
insuficiencia cardiaca (p=0.021).

En la tabla 4 se muestra el analisis de regresion de las variables
ecocardiograficas, donde se observa una correlacidn inversa entre la fraccién de
expulsién (FE) y la concentracion de endotelina (p=0.008) Asi, la FE de aquelios
pacientes con endotelina aita y baja (definidos como aquelios por arriba y por abajo de
la mediana de las concentraciones del grupoe de pacientes (8,1 pg/mL)), fueron de
36.7+12.72 y 42,9110 respectivamente.

No existieron diferencias significativas entre la concentracién de endotelina en
bacientes con insuficiencia cardiaca debida a isquemia y aquellos con cardiomiopatia
dilatada (p=0.49 y 0 46 respectivamente), como $e muestra en la figura 2.

20
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Endotelina en pacientes con nsuficiencia cardizca

Ya en el andlisis de regresion multiple, se encontré como Unica variable asociada
a una mayor concentracion de endotelina, a la clase funcional de acuerdo a la NYHA
(p=0.018, tabla 5).

Las razones de prevalencia entre las caracteristicas de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y ias concentraciones de endotelina, se muestran en la tabla 6,
donde se aprecia que los pacientes con endotelina alta (>8.1 pg/mL., la mediana de las
concentraciones de endotelina en nuestros paciertes con IC) tienen 7.28 (1C85% 1.9-
27.8) veces mas prebabilidades de tener un mayor grado de defenoro funcional (clase
NYHA}.
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Endotelina en pacientss con insuficiencia cardiaca

DISCUSION

Poco tiempo despues del descubrimiento de ia endotelina (1989) y sus efectos
bioldgicos, comenzaron a aparecer 105 primeros reportes sobre mayores niveles séricos
en modelos animales con insuficiencia cardiaca, fendmeno que se ha reproducido en
humanos.® Tamb:én existe fa evidencia gue la relaciona como un elemento importante
en la fisiopatologia de la disfuncién cardiovascular. Si bien estd por definirse si el
aumento de los niveles de ET en pacientes con insuficiencia cardiaca puede deberse a
un aumento en la secrecidén o a una disminucién en la depuracién de la hormona. En
todo caso, es posible que en aquellos con mnsuficeencia cardiaca grave, las
concentraciones de endotelina sean lo suficieniemente elevadas para mducir
broncoespasmo y estimular la produccion de aldosterona’, contnbuyendo

respectivamente, a la disfuncién respiratonia y a la retencion hidrica que se observa

En nuestro grupo el valor promedio de endotelina-1 se observd aumentado,
especialmente en aquelios con clase funcional mas comprometida, lo cual coincide con
lo reportado eh ia lteratura,’® donde se correlacionan también con una rmayor
mortalidad a mayores niveles de ET *®

) Aunque no existio diferencra estadistica entre las concentraciones de endotelina
de los pacientes en clase funcional Il v i, puede ser debido al reducido nimere de
pacientes en este Ultimo grupe Ya gue se observa una fendencia gue sugers una
probabilidad que de acuerdo a un estimado estadistico, con aumentar por 1o menos 8
pacientes en el grupo con clase funcional ill se podrfa ser mas contundente sobre si

existe o no diferencia.
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_ Endotelina en pacientes con insuficlencia cardiaca

En uno de fos pocos estudios de sobrevida® en los que se analizaron los valores
de endotelina-1, considerando como valores aitos concentraciones mayores de 5
pg/mL, se observd una supervivencia de s6lo un 65% a los 2 afos, comparando con un
95% en paciente con concentraciones infenores a esa cifra. En nuesiro grupo la
concentracion promedio fue supertor aun en el grupo de sujetos asintométicos (clase
funcional | {figura 1)).

Si bien se encuentran en la literatura reportes de aumento en los niveles de
endotelina en diversas patologias (infarto de miocardio, chogue séptico, insuficiencia
renal, hipoestrogenismo}'>'” en nuestros casos, no se encontrd diferencia significativa
para este tipo de variables.

Como es de esperarse, el fiempo de evolucidn es mas corto en la clase
funcional mas comprometida, pues una vez rebasado el horizonte clinico, el paciente
busca ayuda y en los casos poco limitados funcionalmente o asintométicos, suele ser,
en no pocas ocasiones, hallazgos climcos los que permitan el diagndstico. No
sorprende por elfo que a medida gque los mecarmismos de adaptacidn se hacen
presentes, la expresion de sustancias vasoactivas como la ET, juegan un papel cada
vez mas importante en el soporte funcional. Por ello es esperable el observar niveles
mayores de ET en clases méas avanzadas, aun cuando reflejan un compromise mas
grave gue finalmenie impacta desfavorablemente el prondstico.

Llama la atencidn que en nuestros casos, no se encontrd relacion entre los
niveles de endotelina, y otros marcadores bioguimicos de sevendad en nsuficiencia
cardiaca, como el péptide atrial natriurético y la troponina T como pedria esperarse, En
el analisis univariado, se encontré que sf existia una correlacion significancia con los
valores de aumentados de norepinefnina. Sin embarge, esta se perdié al realizar el

analisis muftivariado con otras caracteristicas.
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Endotelina en pacientes con insuficiencra cardiaca ™

Respecto a las varables ecocardiograficas, si bien mostraron significancia en sl
analisis univanado, ésta se perdié al combinar otras caracteristicas de los pacientes, lo
que difiere con los reportes en la teratura®, y pudiera estar con relacién a que en
nuestro estudio no incluimos pacientes en clase funcional IV, en quienes es frecuente
encontrar mayores cambios estructurales.

En concordancia a to refendo en la literatura, en donde los niveles séricos de ET
han mostrado ser un factor pronéstico, nuestros casos mas comprometidos tuvieron las
cifras mayores. Es posible, de acuerdo a ello, que la expectativa de sobrevida en ellos
sea menor, St bien por el momento, dado el disefio del estudio, sélo podemos
mencionar gue son los més comprometidos,

En la actuahdad se desarrollan varios ensayos clinicos en los cuales se utihizan
blogueadores de ios receptores de endoteling, tanto de forma selectiva (bloqueadores
de RET,) como no selechiva. Aungue no presentan un efecto vasodilatador importante,
se espera que s logren detener o revertlr los cambios morfoldgicos y vasculares
caracteristicos de la insuficiencia cardiaca crénica, %20%!

Unc de los blogueadores no selectivos de receptores de endotelina mas
estudiados es el bosantan, ya gue en esiudios en animales mejoré a funcion del
ventriculo izquierdo, las constantes hemodindmicas vy el remodelamiento miocéardico
Aiguncs de sus efectos (dismunucion de la precarga y poscarga, aumento del flupo
coronario, inhibicion de la estimulacion neurchormonal, disminucion de la hipertrofia y
fibrosis miocérdica), pueden explicarse por la inhibicidn directa del efecto de la ET-1 en
las células del miocardio ® -

El blogqueo de los receptores ET, disminuye la hipertrofia cardiaca y la
vasoconstnceion renal. El de los receptores ETe disminuye la fibrosis cardiaca vy la

| TESIS Coy )
LFALLA DE ORIGEN |
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Endotelina en pacientes con insuficrencia cardiaca

En el estudio clinico controlade reporiadc mas recientemente, se observd
detarioro de la sintomatologia al inicio del tratamiento, sin embargo, a largo plazo hubo
mejoria funcional y aumento en la sobrevida. No obstante, el estudio tuvo que ser
suspendido por alteracién de las pruebas de funcién hepatica de algunos pacientes, con

la intencion de resniciar otro con dosis mas bajas *°

Entre los bloqueadores selectivos, se ha repertado una dismunucidn importante
en la presién pulmenar en pacientes con IC a los cuales se administré un bloqueador
selectivo para ET. (sitaxsentan). No se observaron cambios en las resistencias
pulmonares, en la tensidén arterial o en las resistencias vasculares ® Eg importante
seftalar que en este estudic no se observé el mportante aumento de los niveles de ET -
1 ocasionado por el uso de hosantan, lo gue sugiere que los ETp tienen un paps!

importante en la reguiacion de los niveles séricos.

El uso de blogueadores selectivos de ETg ocasiona vasoconstriccion tanto en
sujetos sanos como en pacientes con IC, lo cual puede reflejar la pérdida de un estado
de vasodilatacién t16nica mediado por estos receptores. ® Actualmente se llevan a cabo
estudios con el objeto de definir el papel de estos fa&rmacos en el tratamiento de la IC, si
bien es necesario definir la conveniencia de un antagonismo selectvo o general.

CONCLUSION

Los niveles séricos de endotelina-1 aumentados en correlacion con el deterioro
cardiovascuiar de los pacientes con IC, lo hace un posible marcador prondstico y
favorece la posibilidad de estrategias terapéuticas encaminadas a bloguear su efecto

con resultado potenciaimente optimista.

I Tags CON
‘7ALLA DE ORIGEN
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Endotelina en pacientes con insuficrencia cardiaca
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estudios con el objeto de definir el papel de estos fa&rmacos en el tratamiento de la IC, si
bien es necesario definir la conveniencia de un antagonismo selectvo o general.
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Los niveles séricos de endotelina-1 aumentados en correlacion con el deterioro
cardiovascuiar de los pacientes con IC, lo hace un posible marcador prondstico y
favorece la posibilidad de estrategias terapéuticas encaminadas a bloguear su efecto
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Endotelina en pacientes con insuficiencia card:aca

Tabia 1. Caracteristicas de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca de acugrdo a la Ciase

Funcional de la NYHA,

T
o A T R oW Total p
V L Lom=2a) | (=18 | (m=4)_ (=43
'Edad (anos) ' 57+16 | 65+16 48 + 22 58+ 16 0.17
__Sexo (%) | i
S FRe T Tees s | 25 . 59 099
(M/18) ‘ 37,5 50 | 75 4 '
T . 12£20 5413 | 03405 | 9417 034
- A!cohohsmo (_%) ) 8 18 _ |0 i 9 | 06
Tlempo de evoiuc:on (meses) ]‘ 1349 _[__ 10410 | 28418 . 13+11 | 0.017*
) N T 1 0.012°
PMeo) i as | e | 25 ., 50 . 03
HAS (%) ! 62 - 50 , 64 0.77
e ... RO 47 . 6 _{__25__ . _ 14 _ 050
Sobrepeso (%) 29 boaa 25 . 3¢ | o057 !
B Obesidad (%) 13 6 . 0o ' 9 | o6
.. McC | ._25%3 | 25x4 | 23:5 | 25¢4 = 037
Depuracion Cr (mL/mm) 76£30 | 044 | 44115 7 72333 1 043
Catecolaminas totales | 5164180 _i___a_ +512 | 892 1 680 | 656 + 428 1+ 0.9
______  Epineftina | 3320 | 4_91;25“1 44139 | 37+24 ' 061
o _Ng_r_gp:ungf_r_npg_ | _ 426 + 152 [ 666 + 477 l 820 + 638 ; 562 + 389 0.073
... Dopamina 286532 | 17115 | 29+20 | 24:23 | 043
_____Colesterol {mg/dL) 184332 | 192157 | 196485 | 188450 | 086
Triglicéridos (mg/dL) 153£114 | 1841157 | 93244 [ 1594127 | 044
_ Troponina T (pg/ml) _  _ 6iE2+8E2 0.18:05 4E2:0 01403 | 053,
o Ecocardiografia ' J | — _w -
__ FE%) L 4541t | 36410 | 2444 1 40412 0.001%
7 T | e 0.028"
. FAC(%) . | 24xe | 206, 1543 2247 . 0022
DA} - | 4048 | 4245 5048  42+8  0.042% |
. bdvi 1 a9y | 50418 | €544 51x11 , 0015
- DsVI | 89410 39:14 | 5615 | 41313 | 004
EdPP | 1142 1243 | 1042 | 11:2 | 044
_ ... EdSIV -1 16x13 1333 | 1042 | 14:9 | 050
e TRVE 06536 | 116431 | 111:21 | 105434 | 024
ScMov 1 ass 9+5 | 143 | 95 | 047

* clases i Vs IIE NYHA +*clases I vs II NYHA ®clases I vs Il NYHA 1T mdzce tabaquico DM. diabetes

mellitus HAS hipertension artenal sistémca  IRC, insuficiencia renal crénica, IMC: indice de masa corporal.
Cr creatintna, FE fracein de expulsion FAC, fraccién de acortamuente DAL didmetro de la auricula
izquicrda DAV difmetro diastdlico del ventriculo szquierdo DsVE didmetro sistéhico del ventriculo izquierdo
EdPP: espesor de pared postenor EdSIV. espesor de septur interventnicular TRIVI  ttempo de relajacién
ssovolumétrica def ventriculo 1zquierdo. ScMov cscala de movimiento
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Endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca

Figura 1. Concentracién de endotelina por clase funcional.

0 Endotelina

NYHAI NYHA li NYHA iII
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Endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca

Tabla 2. Concentracion de endoteling en pacientes con insuficiencia cardiaca v su relacidon con

variables clinicas.

‘- Endotelina (pg/mL)

Sexo

{F)
T )

| Aﬁ/&f;gh{)[ismo
81
No

7494413
7824852

7641355

si 7.46 5313 T o
t e . _No_ L. fJex4ss 077

| 822:382

o e e St

017

.. 5384348

Obesidad
5 si

725317
7682385

8371351

No

7511383

. Sobrepeso | -
; s 6.02+2.94 B
. _ _ _No 822+406 008
| Cardiopatia | T
Dilatada
s 636xt27
No: 8414146 091
Isquémica ]
St 849416

e -

Nol

]
1
|
|
I
|
1
|
i
1
i

6274 1.04 |

M drabetes meliitus HAS hiperiension aneral sistémica 168G meUliclencis renal cranica

l‘
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Endotelina en pacentes con nsuficienca cardiaca

Tabla 3. Andlisis de rearesion lineal entre las concentraciones de endotelina y
caracteristicas clinicas y bioguimicas de pacientes con insuficiencia cardiaca.

Edad |

_ Tiempode Evolugion 035 0021
) IMC ) o 0719 o L ) 021 i
Depuracién Cr 008089 .
_Catecolaminas totales ~ 0.35 i 0035 e
... Epineftina 018 044 o
Norepinefrina | 0.35 ! 0.031 ey B
e e = e AR B - e (-
Popamina . 0.04 0.82
| ) | oy B3
S T B O 1= A
_FNTalfa | 0306 b1e ET_-;&
TroponinaT 0.20 0.24 o ﬁ
Colesterol ' 0.06 o 072 fé
" Trglicérides o025 _oi4 | LB
PAN | 0.37 | 0.12

IMC indice de masa corporal Or creatmna FNT factor de necrosts tumoral PAN  pephido atnal natriurético

Tabia 4. Anélisis de regresién lineal entre la concentracion de endotelina vy las
variables ecocardiograficas en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Endctelina en pacientes con insuficiencia cardiaca

Figura 2. Relacidn de la concentracion de endotelina en pacientes con y sin
cardiomiopatia dilatada,.
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Endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca

Tabla 5. Andlisis univariado y multivariado de hallazqos ecocardiogréficos y
bioguimicos gue fueron estadisticamente significativos con la congentracién de
endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca,

- Analisis Multivariado

Analisis Univariado -

.0 N AN - SN, SOOI A
i NYHA 055 | 0002 050 0018
Tiempo de evolucién | 0.04 | 0.028 0.35 0.042
|
Catecolaminsstotaes 035 | 0035 08 06
Norepinefrina 035 | 0.031 0.70 0.71
FE | o044 | 0008 081 o038

FE fraccion de expulsién NYHA New York Heart Association

Tabla 6. Asociacién entre concentraciones mavores de 8.1 pg/mi de endotelina

en pacientes con insuficiencia cardiaca.

sl Ben ] Razén de Prevalencial v 1C 95%
C NYHA (I | 727 | 19-278 | 0.02
_Evoluciénlarga | 2 | 058-687 . 035
o Sexe(® 1 . 03-33 1 089
“Aicoholismo | 1.05 04482 | 099
DM | 1 1 03-32 | 089
} HAs 22 __063-78 . @21 g
_IRC T ois=se T 0se I 2R
‘Obesidad_ , 3.5 03-366 | 035 ' |, &3
“Sobrepeso L 0.32 S608-12 | 01 P %
FNT aito* 2.2 0.37-13.9 | 0.65 5 o
Catecolaminas altas* 0.55 014-217 ‘ ' 0.39 %{% =2
Norepinefrina alta 0.82 023-293 | 076 B =%
FE < 40%* 16  048-533 | o044 é
FAC < 20%* 1.65 0.48 - 5.7 0.43 i
‘ScMov > _gms** . 083 025-272 | 076
Cardlopatla
Dilatada 0.56 0. 15 206 | O 38 |
[ - - [— -
Isquémica 1.21 0.36 ~ 4.08 { 076

*Valores por arrba de ia mediana = Valores por debago de la mediana IC intervalo de confianza FE fracordr: de expulsion FAC

fraccion de acortamiente ScMov escala de moviidad FNT factor de necrosis tumorad NYHA New York Heart Association DM
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