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Resumen
Fundamento: Las neurohormonas estan involucradas en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca, pero poco se sabe
sobre su comportamiento en la insuficiencia aértica crénica severa (IAo severa).

Objetivo: Analizar el comportamiento de estos mediadores en la IAo severa.

Métodos: Analizamos a 89 pacientes con IAo severa, con un promedio de edad de 33,6+11,5 aiios, el 84,6% del sexo
masculino, el 60% asintomaticos, todos de etiologia reumatica. Después de una evaluacién clinica y ecocardiografica,
se realizaron dosificaciones plasmaticas de factor de necrosis tumoral (TNF), sus antagonistas receptores solubles tipos
'y Il (sTNFRI y sTNFRII), interleucina-6 (IL-6), su receptor soluble, endotelina-1 y péptido natriurético tipo B (BNP). Un
grupo de 12 individuos saludables sirvieron como control.

Resultados: El valor promedio de diametro diastélico (DD) del ventriculo izquierdo (VI) fue de 71,9+8,3 mm, y el del
diametro sistélico (DS) del VI, de 50,4+9,3 mm. Los niveles de neurohormonas estaban elevados en los pacientes con
I1Ao severa: TNF 92,65+110,24 pg/ml vs 1,67%=1,21 pg/ml en los controles, p<0,001; IL-6 7,17+7,78 pg/ml vs 0,81+0,38
pg/ml en los controles, p<0,0001; y TNFRI 894,75+348,87 pg/ml vs 521,42+395,13 pg/ml, p = 0,007. Con excepcién
de los niveles de BNP, los pacientes sintomaticos y asintomaticos presentaron perfil neurohormonal similar. Se registr
una correlacion entre el TNFRII y el diametro diastdlico del ventriculo izquierdo (DDVI) (r = -0,329, p = 0,038) y el
didametro sistdlico del ventriculo izquierdo (DSVI) (r = -0,352, p = 0,027). Los niveles de BNP se presentaban signifi-
cativamente mas altos en pacientes sintomaticos, y sélo en ellos fue posible una correlacién entre BNP y los diametros
ventriculares.

Conclusion: Pacientes con insuficiencia adrtica crénica severa presentan altos niveles de neurohormonas, sin correla-
cién con el status sintomatico. Los niveles de TNFRII y BNP se pudieron correlacionar con los diametros ventriculares,
pero sélo este ultimo con sintomas. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):145-151)
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en la funcion sistélica por medio de ecocardiograma doppler
y ventriculografia radioisotépica y hemodindmica, como
indicacién del momento ideal para el cambio de la vélvula
adrtica. Hasta hoy, el momento idea para la interrupcién de
la historia natural es controvertida.

Introduccion

La insuficiencia adrtica crénica severa (IAo severa) desarrolla
una de las mayores respuestas de hipertrofia miocardica
observadas en las enfermedades cardiacas, siendo un modelo
clasico de remodelacién ventricular. El paciente se mantiene

asintomatico por un largo periodo y, segin el momento de la
historia natural y el grado de hipertrofia, puede desarrollar un
cuadro de insuficiencia cardiaca (IC) y/o disfuncién ventricular
izquierda. No obstante, los mecanismos responsables que
orientan estas evoluciones permanecen desconocidos'.

Durante las dos ultimas décadas’, estudios clinicos se
fundamentaron primariamente en las dimensiones del VI y
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Hay evidencias crecientes de la necesidad de estudiarse
las citocinas proinflamatorias que tienen participacion en la
descompensacion cardiaca en varias etiologfas de 1C**. Son
péptidos de bajo peso molecular (de 15 a 30 kd), potentes
y pleiotropicos, secretados por una variedad de células en
respuesta a diversos estimulos, inclusive esfuerzo mecanico
como ocurre en la lAo severa. Ademas de potentes efectos
inotrépicos negativos, citocinas con el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF) y la interleucina-6 (IL-6) mostraron tener
un papel central en la fisiopatologia de la remodelacién
ventricular izquierda, en varias etiologias de IC**.

Sobrecarga de presién al miocardio y distension de las

fibras miocardicas son estimulos suficientes para provocar la
secrecion de TNF por los miocitos cardiacos®, aumentando
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su expresion génica’® y disparando una reaccién en cadena
que aumenta también los niveles de las otras citocinas®. Los
péptidos natriuréticos, especialmente el péptido natriurético
tipo B (BNP), son otros ejemplos de proteinas, cuya secrecién
es estimulada por esfuerzo mecdnico al miocardio.

El aumento de la resistencia vascular periférica es un
evento clave en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca, y
la endotelina es uno de los mas potentes vasoconstrictores
presentes en esa enfermedad’. Ademas de la accién
vasoconstrictora, la endotelina también estimula la secrecion
de citocinas®® y tiene un papel importante en el desarrollo
de hipertrofia miocardica.

Asi, el objetivo del presente estudio fue determinar en la
IAo severa el comportamiento de los niveles séricos de estos
mediadores relacionados con la respuesta de hipertrofia
miocardica y su correlaciéon con sintomas y remodelacion
ventricular izquierda.

Método

Seleccion de pacientes

La IAo severa fue definida de acuerdo con los criterios de
Spagnuolo et al'™. Estos criterios exigen un indice cardiotoracico
>0,5, evidencia electrocardiografica de hipertrofia ventricular
izquierda, presién de pulso superior a 80 mmHg y presion
arterial diastélica inferior a 60 mmHg. Los criterios de
exclusion fueron cualquier valvulopatia diferente de la 1Ao
severa, fibrilacion atrial, cualquier enfermedad inflamatoria en
actividad, insuficiencia renal o neoplasias. Como la totalidad
de los pacientes era portadora de fiebre reumatica, antes de la
inclusion en el protocolo se realizaron exdmenes de actividad
inflamatoria para excluirse fase aguda de este tipo de fiebre.
Tampoco se incluyeron pacientes con menos de 18 afios o
mads de 60 anos de edad. La etiologia reumatica fue definida
como paciente con historia tipica de fiebre reumatica (FR) en
la infancia o hallazgo ecocardiografico compatible con FR.
Todos los pacientes firmaron el formulario de consentimiento
informado antes de la participacién en el estudio.

Evaluacion clinica

Todos los pacientes fueron evaluados y examinados
por el mismo observador antes de la recoleccion del perfil
neurohormonal. Pacientes sintomaticos fueron definidos
como aquellos que presentaban insuficiencia cardiaca, dolor
precordial o sincope.

Perfil neurohormonal

La sangre se recolecté de la vena antecubital en tubos
con EDTA. Los tubos fueron inmediatamente sumergidos
en hielo y centrifugados inmediatamente a 1.500 rpm a 4°C
por 15 minutos. El plasma se separd y se congelé a -80°C
hasta su andlisis. Las dosificaciones de citocinas se realizaron
por métodos comercialmente disponibles. Para TNF, IL-6
e interleucina 1-beta, se utiliz6 un ensayo automatizado
quimioluminiscente (Immulite, DPC, Estados Unidos). Para
los receptores solubles de TNF tipos | y Il (TNFRI'y TNFRII),
receptor soluble de IL-6 y antagonista del receptor de IL-1, se

utiliz6 ELISA tradicional de placa (Quantikine, RD Systems,
Estados Unidos). Se midi6 la endotelina-1 fue por medio de un
método enzimatico especifico (Parameter, RD Systems, Estados
Unidos). EI BNP se midié por inmunoensayo especifico (Advia
Centaur BNP, Bayer diagnostics, Alemania).

Ecocardiografia

Los ecocardiogramas se obtuvieron, como maximo,
2 semanas después de la inclusion de los pacientes en
el estudio. Se midieron el didmetro diastélico (DD) del
ventriculo izquierdo (VI), el didmetro sistélico (DS) del VI'y
la fraccion de eyeccion del VI (FEVI). La tabla T muestra las
variables generales y ecocardiograficas para los pacientes
del estudio. La intensidad de la IAo severa fue definida
semicuantitativamente, determinandose la longitud y la
anchura del jet en el Doppler color.

Se definieron previamente los valores de corte para analisis
de didmetros y funcién. Utilizamos los valores definidos por
los guidelines de American Heart Association (AHA) como
“dilatacion ventricular izquierda severa”'" —estos valores de
corte para andlisis fueron: DDVI > 75 mm, DSVI > 55 mm
y FEVI < 0,50.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como promedio = desviacién
estandar. Para la comparacién de promedios entre dos
grupos independientes, se utiliz6 la prueba t de Student.
Cuando la normalidad de los datos era rechazada, se utilizé
la prueba de Mann-Whitney. Para el andlisis de tres grupos
diferentes, se utiliz6 el anélisis de varianza (ANOVA). Cuando
la normalidad de los datos era rechazada, se utilizé la prueba
de Kruskall-Wallis, con comparaciones mdiltiples por la prueba
de Dunn. El coeficiente de correlacion de Pearson se utilizé

Datos clinicos y ecocardiograficos de pacientes
sintomaticos y asintomaticos con I1Ao severa

Asintomaticos Sintomaticos

n=54 n=35 P

Edad (afios) 32,57+10,49 35,41+ 12,96 0,253
Altura (cm) 170,01%9,52 169,44+ 8,21 0,772
Peso (kg) 71,55+ 13,45 68,31+9,83 0,197
Septo (mm) 10,18+1,34 10,36+1,85 0,626
Pared posterior (mm) 10,11+1,31 10,25+1,69 0,679
DDVI (mm) 70,01:7,60 74,61+8,98 0,01

DSVI (mm) 47,74%6,77 54,80+10,86 0,001
Aorta (mm) 38,29+4,92 38,8345,95 0,642
Atrio izquierdo (mm) 39,37+4,92 40,69+5,39 0,232
Fraccion de eyeccion 0,67+0,06 0,58+0,13 0,0005
Masa (g) 226,4+58,75 243,66+88,84 0,348
Relacion volumen/ 0892015 1,0240,35 0,059

masa (ml/g)

DDVI - didmetro diastélico del ventriculo izquierdo; DSVI - diametro sistélico del
ventriculo izquierdo.
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para determinar las correlaciones entre neurohormonas y
medidas de didmetro y funcién del VI. También se utiliz6 la
transformada logaritmica de los niveles de neurohormonas
para obtener la normalizacién de los datos. Se adopt6 p <
0,05 como nivel de significancia estadistica.

Resultados

Grupo de pacientes

Ochenta y nueve pacientes ambulatorios consecutivos
cumplieron los criterios de inclusién en el periodo de enero de
2004 a diciembre de 2005, siendo 54 (60%) asintomaticos y 35
(40%) sintomaticos. El promedio de edades fue de 33,6 11,5
anos, el 84,6% del sexo masculino, todos de etiologia reumatica.
En la evaluacion clinica, el 60% estaban asintométicos y fueron
orientados para el uso exclusivo de penicilina G benzatina a
cada 21 dias, para profilaxis secundaria para FR. Los pacientes
sintomaticos, mientras aguardaban tratamiento quirdrgico,
fueron medicados con digitalina, diuréticos e inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina (IECA). Como los IECA
pueden modificar los niveles séricos de citocinas, éstos fueron
suspendidos 7 dias antes de la recoleccion de las muestras de
sangre. El grupo control fue constituido por 12 voluntarios sanos,
con promedio de edades de 30+9,5 afos.

Los pacientes asintomaticos y sintomdticos no diferfan
en altura, edad y peso. Los pacientes sintomaticos tenian
diametros ventriculares mayores y una fraccion de eyeccion
mds baja, pero aun dentro de limites normales. La tabla 1
resume los datos demogréficos y ecocardiograficos para los
pacientes sintomaticos y asintomaticos.

Niveles séricos de neurohormonas
Los pacientes con Ao severa presentan niveles de TNF,

Perfil neurohormonal en pacientes sintomaticos y
asintomaticos con |Ao

Insuficiencia aértica

Controles
Asintomaticos Sintomaticos

TNF-alfa (pg/mi)* 86,0+85,2 103,5+141,4 1,7+1,2¢
TNFRI (pg/mly: 906,8+299,6 881,4+4044  521,4+3951*
TNFRII (pg/ml)* 1868,7+5305  1891,7+675,9 n/d
IL-6 (pg/mly? 6,5+7,4 8,384 0,9+0,4*
IL-6R (ng/ml)* 3354125 34,546,8 n/d
IL1-RA (pg/ml)? 134,1+230,2 19,8+60,1 n/d
ET-1 (pg/mi)® 71451 7,683 n/d
BNP (pg.ml)? 31,2437,4 164,5+274,7 n/d

TNF - factor de necrosis tumoral-alfa; TNFRI - receptor soluble de TNF tipo I;
TNFRII - receptor soluble de TNF tipo II; IL-6 - interleucina-6; IL6R - receptor
soluble de interleucina-6; IL1-RA - antagonista del receptor de interleucina-1;
ET-1 - endotelina-1;, BNP - péptido natriurético tipo B; n/d - grupo control no
disponible. *- p < 0,05, pacientes con IAo severa (sintomaticos y asintométicos)
vs controles. 1 -p < 0,05 pacientes con IAo severa, sintomaticos vs asintomaticos.
! Test de Kruskal-Wallis. 2ANOVA. ® Prueba de Mann-Whitney.
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IL-6 y TNFRI significativamente mayores que el grupo control.
Los pacientes sintomdticos y asintomaticos exhibian niveles
similares de neurohormonas, con excepcién del BNP que
se mostré significativamente mas elevado en los pacientes
sintomaticos. Los 89 pacientes tenfan niveles de interleucina
1-beta no detectables (< 5 pg/ml).

Los niveles séricos de neurohormonas en los pacientes
asintomdticos y sintomaticos estdn resumidos en la tabla 2.

Observamos niveles de TNFRII significativamente menores
en aquellos pacientes con “dilatacién ventricular severa”,
segln los criterios de la AHA? (DDVI > 75 mm, DSVI > 55
mm y fraccién de eyeccién menor — FEVI <0,50) (tab. 3). El
BNP fue mayor en los pacientes con diametros ventriculares
mayores y menor fraccion de eyeccién (tab. 3).

Se registr6 correlacion significativa entre niveles de TNFRII
y DDVI (r = -0,329, p = 0,038) y DSVI (r = -0,352, p =
0,027), con disminucién de los niveles de TNFRII con el
aumento de los diametros ventriculares (fig. 1). Se registr6
correlacién del BNP con didmetros ventriculares sélo en
pacientes sintomaticos (fig. 2).

No observamos correlaciéon de TNFE TNFRI, IL-6, IL6R, IL-
TRA y endotelina (tab. 3) con diametros o FEVI.

Discusion

Perfil general de citocinas

El aumento de los diametros ventriculares es mecanismo
esencial para adaptacién del ventriculo izquierdo a la
sobrecarga de volumen-presion observada en la 1Ao severa,
permitiendo la acomodacién del gran volumen regurgitante
con mantenimiento en el nivel normal de la presi6n diastélica
final del VI. Mediadores como IL-6 y TNF son fundamentales
en el proceso de hipertrofia miocardica''?, lo que puede
justificar, aun en la fase asintomatica de la IAo severa, las altas
concentraciones observadas de estos mediadores. Las citocinas
parecen contribuir a la hipertrofia excéntrica y dilatacion
ventricular>®'*'® que ayudan al miocardio a enfrentar la gran
sobrecarga hemodinamica presente en la IAo severa.

Nuestros pacientes presentaron niveles elevados de
neurohormonas (promedios: TNF - 92,6+110,2 pg/ml,
TNFRI - 894,7+348,8 pg/ml, TNFRII - 1879+596,1 pg/ml,
IL-6 -7,1+7,7 y endotelina de 7,3%6,8pg/ml), aun en la fase
asintomatica, en niveles similares a los de IC no valvular. Estudios
demostraron que niveles tan elevados como estos, IL-6 > 6,97
pg/ml'7, TNF > 7,8 pg/ml, TNFRI > 1.124 pg/ml, TNFRIl >
2.913 pg/ml'” y endotelina > 5 pg/ml'8, estdn asociados a un
peor diagnéstico en pacientes con IC de origen no valvular
(miocardiopatia isquémica o dilatada idiopatica). En la IC de
origen no valvular, pacientes asintomaticos tienen bajos niveles
de citocinas, que aumentan conforme el empeoramiento en la
clase funcional del paciente'”, fenémeno que no observamos
en la IAo severa. El significado prondstico de estos niveles en
pacientes con Ao severa todavia no ha sido estudiado.

Comportamiento de los receptores de TNF

El comportamiento del TNFRII en la IAo severa puede servir
de fundamento para interesantes hipétesis involucrando el TNF
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Perfil neurohormonal de pacientes con IAo severa, divididos de acuerdo con parametros de diametros y funcion derivados de los

guidelines de la AHA®

DSVI DDVI
<55 mm 255 mm <75 mm 275 mm
n=66 n=23 P n=56 n=33 P
TNF (pg/ml)* 95,3+116,6 88,6+91,9 ns 95,6+122,9 87,6+85,9 ns
TNFRI (pg/mly: 914,8+379,5 861,8+311,8 ns 913,74391,5 875,7+309,4 ns
TNFRII (pg/ml)® 2010,1+668,7 1608,7+327,1 0,03 2085,7+708,1 1673,6+372,4 0,02
IL-6 (pg/ml)? 7,0£7,4 7,749,1 ns 7,1£7,1 7,3+8,9 ns
IL-6R (ng/ml)® 35,5+11,9 31,845,2 ns 35,1+12,5 32,8+6,9 ns
IL1-RA ( pg/ml)® 74,8+182,3 94,3+185,4 ns 55,3+186,5 106,2+172,5 ns
ET-1 (pg/ml)® 7,745,6 7,148,1 ns 7,746,1 6,874 ns
BNP (pg.ml)® 62,7+164,8 237,1+264,9 0,001 27,1344 159,3+254,2 0,001
Fraccion de eyeccion

20,50 <0,50

n=75 n=14 P
TNF (pg/ml) 88,7+110,7 113,8+109,1 ns
TNFRI (pg/ml)* 922,243735 800,3+238,9 ns
TNFRII (pg/ml)® 1959,3+519,5 1605,2+328,9 0.04
IL-6 (pg/ml)? 7,4+79 6,1+7,4 ns
IL-6R (ng/ml)® 34,9+11,1 30,8+3,7 ns
IL1-RA ( pg/mly® 79,3+186,8 81,4+161,1 ns
ET-1 (pg/ml)? 6,8+5,6 8,7+10,0 ns
BNP (pg.ml)® 67,1+158,6 310,2+304,2 0.006

TNF - factor de necrosis tumoral-alfa; TNFRI - receptor soluble de TNF tipo I; TNFRII - receptor soluble de TNF tipo II; IL-6 - interleucina-6; IL6R - receptor soluble
de interleucina-6; IL1-RA - antagonista del receptor de interleucina-1; ET-1 - endotelina-1; BNP - péptido natriurético tipo B; DDVI - diametro diastélico del ventriculo
izquierdo,; DSVI - diametro sistélico del ventriculo izquierdo. * Test de Kruskal-Wallis. 2 ANOVA. ® Prueba de Mann-Whitney.

y sus acciones benéficas y deletéreas al corazén. Cuando el TNF
se enlaza a sus receptores de membrana, la parte extracelular
de estos receptores se escinde de la célula y pasa a circular en
el plasma como receptor soluble'. Tenemos asi, dos formas
de receptores de TNF: los solubles y los de membrana. Los
receptores solubles funcionan como una solucién tampén para
el TNF circulante, neutralizando concentraciones excesivas y
aumentando la vida media de este mediador'.

En la IAo severa encontramos constantemente altos
niveles de TNF, pero una disminucién significativa de las
concentraciones de TNFRII en los pacientes con Ao severa
con mayores didmetros ventriculares y disfuncién del VI (fig.
1y tab. 3). El enlace del TNF a su receptor de alta afinidad, el
TNFRII, dispara respuestas citoprotectoras y antiapoptéticas®,
llevando en general a |a hipertrofia miocardica?'. Ademds de
ello, cuando estd en su forma soluble, el TNFRII se enlaza
a los trimeros de TNF, contribuyendo para neutralizar sus
acciones deletéreas?. Este efecto llevé al uso clinico del
TNFRII en su forma soluble, conocido como etarnecept en
enfermedades en que la participacién del TNF es central,
como la atritis reumatoide?®.

Estos hallazgos sugieren que, en los estados més avanzados
de la IAo severa, el TNF se enlaza preferentemente a los

receptores TNFRI (que lleva a la apoptosis y respuestas toxicas
para el miocardio), disminuyendo su enlace al TNFRII, lo
que reduciria su concentracion plasmatica. Otra hipétesis
es que la disminucion en la concentracion de TNFRII en
la fase avanzada, con mayor dilatacién ventricular de la
IAo severa, hace que las altas concentraciones de TNF no
sean neutralizadas adecuadamente y contribuyan para la
progresiva dilatacion del VI y a un empeoramiento de la
funcién miocardica®.

Los altos niveles de endotelina-1 en la IAo severa refuerzan
el concepto de que el paciente, en la fase asintomatica de
la IAo severa, se vale de mecanismos compensatorios, que
generalmente estan presentes sélo en las fases mas avanzadas
de la insuficiencia cardiaca de etiologfa no valvular.

En conjunto, estos datos refuerzan la percepcién de que
pacientes con IAo severa presentan un perfil neurohormonal
diferente de otras etiologfas de insuficiencia cardiaca.

Las neurohormonas medidas en la IAo severa estaban
aumentadas, independientemente de los sintomas del
paciente, al contrario de las valvulopatias estudiadas hasta
ahora, como la insuficiencia mitral>°, estenosis adrtica®
y estenosis mitral*®, en las cuales los niveles séricos de

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):145-151
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Fig. 1 - Relacion entre diametro diastélico del VI (DDVI), didmetro sistélico del VI (DSVI) y niveles de receptor soluble de TNF tipo Il (TNFRII). Se registré correlacion
significativa entre niveles de TNFRIl y DDVE (r = -0,329, p = 0,038) y DSVE (r=-0,329, p = 0,038).
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Fig. 2 - Relacion de diametro diastdlico del VI (DDVI) y didmetro sistélico del VI (DSVI) con niveles de péptido natriurético tipo B (BNP).
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neurohormonas eran préximos a los valores normales en los
pacientes asintomdticos y aumentaron ante la presencia de
los sintomas.

En la insuficiencia mitral, Oral et al® mostraron niveles
de TNFRI, TNFRII e IL-6 similares a los encontrados en
nuestro estudio, aunque el nivel de TNF estaba presente en
concentraciones mucho mas bajas (TNF de 3,59+ 1,81 pg/m|,
en el estudio de Oral etal®, vs 92,6 =110,2 pg/ml, en nuestro
estudio). En ese estudio, los niveles de TNFRIl aumentaban
conforme al aumento de los didmetros ventriculares, al
contrario de nuestro hallazgo en el cual la concentracién
de TNFRII disminufa con el aumento de los didmetros
ventriculares (fig. 1). En la estenosis adrtica, se observé un
comportamiento neurohormonal similar, con concentraciones
crecientes con aumento de didmetros y empeoramiento de
funcién ventricular. Estas diferencias pueden justificarse por la
sobrecarga de volumen-presion en la IAo severa, a diferencia
de la sobrecarga de volumen pura que sufre un menor esfuerzo
mecénico sobre la fibra miocérdica.

Comportamiento del BNP

El BNP presenté un comportamiento interesante, valores
normales en pacientes asintomaticos, aun con diametros
ventriculares muy por arriba de lo normal (29% con DDVI
> 75 mm, y 12% DSVI > 55 mm). De este modo, podemos
suponer que en la |Ao severa solamente el aumento del
diametro VI no es estimulo suficiente para la elevaciéon de
los niveles de BNP.

Podemos, por lo tanto, presumir que la participacion
de la presencia de sintomas en la Ao severa es causada
principalmente por el aumento en la presion diastélica final de
VI', por medio del aumento de la tensién diastélica de la pared.
De esta forma, el BNP puede ser un marcador interesante de
progresién de la historia natural en pacientes con lAo severa y
diametros ventriculares bastante aumentados (fig. 2) .

Esta teorfa es corroborada por estudios de 1Ao severa
de etiologia no reumatica en que el BNP mostré un
comportamiento similar al de nuestro estudio: BNP elevados
s6lo en presencia de sintomas?®. No obstante, a diferencia
del resultado obtenido en nuestro estudio, algunos autores?
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