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MOTIVACTON PERSONAL

Tras finalizar 1los cuatro afios de Residencia en
Medicina Interna en el Hospital Clinic de Barcelona, me
incorporé al Laboratorio de Hormonal de este centro para
estudiar el metabolismo de las catecolaminas en la
hipertensién arterial (Beca de Investigacién del Hospital
Clinic). Este trabajo despertdé mi interés por los temas de
regulacién hormonal de la circulacién arterial.
Posteriormente me fué concedida una nueva ayuda econdmica
por el Gobierno de Québec y la CIRIT para trabajar como
"moniteur en recherche et clinique"™ en el Institut de
Recherches Cliniques de Montréal (IRCM).

Me incorporé al Grupo multidisciplinario de
Hipertensién Arterial que dirigia el Dr. Marc Cantin, vy
cuyo objetivo cientifico principal era el estudio del
recientemente descubierto factor natriurético auricular
(FNA) desde el punto de vista bioquimico, de biologia
celular, en animales de experimentacién y en humanos.

Uno de los trabajos que desarrollé en este centro,
bajo la direccién del Dr. Jacques Genest, consistidé en el
estudio del papel regulador del FNA en los pacientes con
hipertensién arterial.

Por otro lado, elaboramos un proyecto de estudio con
el Dr. Marc Cantin y el Departamento de Medicina del
Institut de Cardiologie de Montréal (ICM), para evaluar el

papel que jugaba el FNA en la insuficiencia cardiaca.



Los trabajos planteados fueron bdsicamente de tipo
hemodindamico y, en ellos, han participado de modo activo el
Dr. Angel Cequier, becario cataldn en el ICM; la Dra.
Jolanta Gutkowska, responsable del Laboratorio de
Bioquimica del IRCM; y yo mismo.

En la presente Tesis Doctoral se exponen 1los
resultados de los distintos protocolos de estudio que se

llevaron a cabo.



PRINCIPALES ABREVIATURAS

UTIILITIZADAS EN EI. TEXTO

FACTOR NATRIURETICO AURICULAR

FNA: Factor Natriurético Auricular : pg/ml.

VF: vena femoral

AD: auricula derecha

AP: arteria pulmonar

VP: vena pulmonar

AI: auricula izquierda

Ao: aorta

GMPc: Guanosin monofosfato ciclico

Frecuencia cardiaca (latidos por minuto): lpm

media auricula derecha: mm Hg
telediastélica ventriculo derecho: mm Hg
sistdélica arteria pulmonar: mm Hg
diastélica arteria pulmonar: mm Hg

media arteria pulmonar: mm Hg

media auricula izquierda: mm Hg

sistélica ventriculo izquierdo: mm Hg
telediastélica ventriculo izquierdo: mm Hg
sistélica adértica: mm Hg

diastélica adértica: mm Hg

media adrtica: mm Hg

Gradiente de presidén valvula mitral: mm Hg

Area valvular mitral: cm?

Gradiente de presién vdlvula adértica: mm Hg

HEMODINAMICA
FC :

PAD : Presiédn
PTDVD: Presién
APS : Presié6n
APD : Presion
APM : Presidn
PAI : Presion
PSVI : Presién
PTDVI: Presién
A0S : Presidn
AOD : Presién
AOM : Presion
MiGrad:

MiArea:

AoGrad:

AOArea:

Area valvular adértica: cm?



GC: Gasto cardiaco (litros/minuto): 1/m
IC: Indice cardiaco (litros/minuto/m?): 1/m/m?
FE: Fraccién de eyeccién (%)

IVTDVI: Indice de volumen telediastélico ventriculo

izquierdo: ml/m?

RVAP : Resistencia vascular arteriolar pulmonar
(dinas+.segundo.-cm™): de.s.cm™

RVPT : Resistencia vascular pulmonar total
(dinas+segundo-cm™): de.s.cm™

RVS : Resistencia vascular sistémica
(dinas+segundo.cm™>): des.cm™

DIAGNOSTICOS

EM : Estenosis mitral

IM : Insuficiencia mitral

EAo: Estenosis aértica

IAo: Insuficiencia aodrtica

HTA: Hipertensién arterial

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
RS: Ritmo sinusal

FA: Fibrilacién auricular

HTA: Hipertensién arterial

NYHA: New York Heart Association

ECOCARDIOGRAFIA

DAI: Dimensiones auricula izquierda (milimetros): mm



I . INSUFICITENCIA CARDIACA.

INTRODUCCION

El corazén adapta su funcionamiento a las necesidades
ampliamente variables del cuerpo humano, para gque cada
6érgano reciba el aporte suficiente de sangre para
satisfacer sus necesidades metabdlicas. Los ajustes
necesarios en cada situacién fisioldégica (ejercicio,
digestién...) para distribuir adecuadamente el gasto
cardiaco, requieren de complejos mecanismos de regulacién
que ademds deben proteger los O6rganos vitales como el
corazdén y sistema nervioso central en aquellas situaciones

en que se produce una disminucién del gasto cardiaco.?

I.1 CONCEPTO

La insuficiencia cardiaca se define como el estado
fisiopatolégico en el que una alteracién de la funcién
cardiaca es responsable del fracaso del corazén para
bombear la sangre de forma proporcionada a los
requerimientos metabdlicos de los tejidos, o cuando sélo
puede hacerlo mediante una presién de llenado ventricular
anormalmente alta.?

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no es una

enfermedad, sino un sindrome con sintomas y signos que



reflejan una gran variedad de alteraciones fisio-
patolégicas. Clinicamente, el sindrome se produce cuando
existe wuna disfuncién ventricular acompahada de una

disminucién de la capacidad del corazdén.?

I.2 EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia cardiaca es un grave problema de
salud publica que afecta a un nuimero cada vez mayor de
pacientes, siendo una de las ©principales causas de
hospitalizacién, con la consiguiente repercusién econdmica
y social; y una vez instaurada presenta una elevada
mortalidad.>*

Una idea mads exacta de la magnitud del problema la
pueden dar las siguientes cifras: presentan insuficiencia
cardiaca mas de 5 millones de europeos y norteamericanos;
en ambos continentes se diagnostican alrededor de 1 milldn
de casos nuevos cada ano, duplicdndose el numero de
pacientes cada década, a partir de los 45 afos. Se estima
que en el mundo existen unos 30 millones de enfermos
afectos de esta patologia, siendo la supervivencia a los 5
afios menor del 50% y, en los pacientes con sintomas bien
desarrollados, la mortalidad anual es del 40 al 50%,

presentando la mitad de ellos muerte subita.*”’
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I.3 HISTORIA NATURAL

A pesar de los avances en el tratamiento médico-
quirdrgico de las enfermedades del corazén, la
supervivencia de los enfermos con insuficiencia cardiaca
sigue siendo muy limitada.®

Por otro 1lado, existe una falta de estudios
prospectivos recientes que permitan determinar con 1la
suficiente exactitud la historia natural del sindrome,
siendo la mayoria de trabajos de caracter retrospectivo. El
estudio de Framingham® es el trabajo prospectivo mas amplio
realizado en una poblacidén inicialmente libre de sintomas
y signos de ICC. Se ha publicado recientemente el
seguimiento de 1los pacientes que han desarrollado ICC
durante el periodo 1948-1988.° La supervivencia al ano y a
los 5 anos, tras el primer episodio de insuficiencia
cardiaca, fué del 57% y del 25% respectivamente en los
hombres, y del 64% y 38% en las mujeres. No se ha observado
ningin cambio en el prondéstico de la ICC durante los 40
ahos de seguimiento.

En relacién con la enfermedad de base, hay trabajos
gue sugieren un peor prondstico de la cardiopatia isquémica
crénica con respecto a la miocardiopatia dilatada.®*® En el
estudio de Framingham se observa una mayor supervivencia en
los pacientes con ICC cuya etiologia se ha atribuido a
cardiopatia isquémica o hipertensién arterial en
comparacién con los pacientes con enfermedad valvular

cardiaca.?®
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I.4 PREDICTORES DE MORTALIDAD

Se han descrito un elevado numero de factores
predictores independientes para los pacientes con ICC: el
grado de disfuncién ventricular (fraccién de eyeccidn
ventricular), la capacidad durante el ejercicio, el consumo
de oxigeno y la clasificacién del grado funcional de 1la
"New York Heart Association". La aparicién de arritmias
ventriculares y supraventriculres sugieren un mal
pronéstico a corto plazo.?

Recientemente, los miembros del Estudio Cooperativo de
Vasodilatadores en la Insuficiencia Cardiaca, del
Departamento de Veteranos de EE. UU.,** han dado a conocer
los factores prondésticos en 1los pacientes estudiados:
fraccién de eyeccidén, pico de consumo de oxigeno durante la
prueba de esfuerzo, indice cardio-tordacico (Rx de térax),
presencia de arritmias ventriculares vy 1los niveles

plasmdticos de noradrenalina.

Existen una serie de determinantes pronésticos de 1la

ICC que pueden clasificarse en:

I.4.1.- Determinantes clinicos y hemodindmicos.

En el estudio prospectivo realizado por Likoff y cols.
en Filadelfia,® se evaluaron 201 pacientes con miocardio-
patia dilatada o cardiopatia isquémica, durante 28 meses.

De las 15 variables analizadas segin un modelo de Cox,

12



ademds de los factores clasicos como edad, sexo o volumen
cardiaco, se encontré que tienen valor independiente y son
predictores de mortalidad la fraccién de eyeccién, el
consumo maximo de oxigeno tras el ejercicio, y 1la
cardiopatia isquémica. En este grupo la mortalidad fué del
24 y 36% a los 6 meses y al afo respectivamente, en
contraposicién con la del grupo de bajo riesgo que fué del

5 y 10%.

I.4.2.~ Determinantes neurohormonales.

En un estudio prospectivo, Cohn y cols.*? analizaron
la supervivencia en una serie de 139 pacientes con
insuficiencia cardiaca grave. En este estudio se sefalaron
como factores predictivos de riesgo la fraccién de eyeccién
y el pico de consumo de oxigeno durante el ejercicio
mdximo, pero se subraya ademds el papel de los factores
neurohormonales, fundamentalmente los niveles plasmaticos
de noradrenalina. Asi, la activacién del sistema simpatico
es también un factor prondstico independiente en la ICC.

Al igual gue ocurre con la activacién del sistema
nervioso simpdtico, sucede con el sistema renina-
angiotensina (SRA) como factor de mal prondstico en la
ICC.*® La activacidén de estos sistemas vasoconstrictores
neurohormonales ocurre fundamentalmente en la ICC avanzada,
y el estimulo del SRA es uno de los factores responsables

de la hiponatremia observada en pacientes con ICC grave.®?
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El factor natriurético auricular (FNA), con una accién
natriurética, vasodilatadora y supresora del sistema
renina-angiotensina-aldosterona®** puede Jjugar un papel
destacado en la fisiopatologia de la ICC. De hecho, 1los
resultados del CONSENSUS'® indican que la disfuncién del
ventriculo izquierdo se asocia a una elevacién del FNA; y
Gottlieb y cols.® refieren que la elevacién de los niveles
plasmaticos de FNA en pacientes con ICC grave son un
predictor de mal prondstico, reflejo probablemente del

grado de disfuncién cardiaca.

I.4.3.~ Determinantes eléctricos.

La asociacién entre arritmias ventriculares vy
supervivencia es objeto de estudio estos dltimos afos, dado
gque un 45% de las muertes por ICC se producen de forma
sibita y posiblemente en relacién con episodios de
taquicardia ventricular sostenida o fibrilacién

ventricular.®?’

14



IT . INSUFICIENCTA CARDIACA.

FISTOPATOLOGIA

IT.1 CONTROL DE LA FUNCION Y GASTO CARDIACOS*®

El andlisis del corazdn como bomba se ha centrado
clasicamente en la relacién entre la presién de llenado (o
volumen diastélico del ventriculo) y su volumen sistélico
(relacién de Frank~Starling). En la preparacién corazén-
pulmén, para cualquier resistencia arterial (poscarga), el
volumen de contraccién es una funcién de la longitud de la
fibra en la diastole, y el corazén insuficiente expulsa un
volumen sistdlico inferior al normal a partir de un volumen
diastélico final normal o elevado.

El grado de acortamiento del misculo cardiaco, y por
tanto, el volumen sistélico del ventriculo intacto, viene
determinado por tres factores: 1) la longitud del misculo
al inicio de la contraccién, es decir, la precarga; 2) el
estado inotrdépico del misculo, es decir, la posicién de la
relacién fuerza-velocidad-longitud; y 3) la tensién que el
misculo tiene que desarrollar durante la contraccién, es
decir, la poscarga. Para cualguier volumen sistélico la
frecuencia cardiaca determina el gasto cardiaco, siempre

que se mantengan los demas factores.
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IT.1.1 Volumen telediastélico ventricular. Precarga.

Para cualquier nivel de estado inotrdpico, el
funcionalismo miocdrdico estd profundamente influido por la
longitud de 1las fibras ventriculares al final de 1la
digstole y, por lo tanto, por el voluimen telediastdlico
ventricular (accién del mecanismo de Frank-Starling). En el
organismo intacto los factores determinantes de la precarga

ventricular son los siguientes:

A. Volumen total de sangre. Cuando existe una pérdida de
sangre, como en las hemorragias, disminuye el retorno

venoso al corazdén y, por tanto, la precarga.

B. Distribucién del volumen sanguineo. Para un volumen
sanguineo determinado, el volumen telediastélico
ventricular depende de la distribucién de la sangre en los
compartimentos intra y extra tordcicos. A su vez, esta
distribucién depende de factores como la posicién corporal,
presién intratordcica, presién intrapericardica, tono

venoso, y accién de bombeo del misculo esquelético.

C. Contraccién auricular. La contraccién enérgica vy
adecuada de las auriculas en el momento adecuado aumenta el
llenado ventricular y el volumen telediastdélico. La
contribucién auricular al 1llenado ventricular tiene
especial importancia en 1los pacientes con hipertrofia

ventricular.
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IT.1.2 Estado inotrépico. Contractilidad miocardica.

Para cualquier volumen telediastélico ventricular,
existen ciertos factores que determinan el nivel de la
funcion ventricular. Puede considerarse que estos factores
actian modificando las relaciones fuerza-velocidad-longitud

del miocardio.

A. Actividad de los nervios adrenérgicos. En circunstancias
normales, la cantidad de noradrenalina liberada por las
terminaciones nerviosas en el corazén depende de 1los
impulsos nerviosos adrenérgicos, y las alteraciones en la
frecuencia de estos impulsos modifica la cantidad de
noradrenalina liberada, que actia sobre los receptores B-

adrenérgicos del miocardio.

B. Catecolaminas circulantes. La liberacién de
catecolaminas aumenta el estado inotrépico y la fuerza de

las contracciones.

C. Relacién fuerza-frecuencia. La posicién de la curva
fuerza-velocidad del miocardio también depende de la
frecuencia y ritmo de 1la contraccién sistélica; por
ejemplo, los extrasistoles ventriculares causan
potenciacién post-extrasistdlica, posiblemente por aumento

de la entrada de Ca‘®’ en las células cardiacas.
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D. Agentes inotrépicos administrados por via externa. Los
glucésidos cardiacos y agentes simpaticomiméticos mejoran
la relacién fuerza-velocidad miocdrdica y, por lo tanto,
pueden utilizarse como tratamiento para mejorar la funcién
ventricular con cualgquier volumen ventricular tele-

diastdélico.

E. Depresores miocdrdicos fisiolé6gicos. Entre ellos est4 la
hipoxia miocdrdica grave, la hipercapnia, la isquemia y la
acidosis. Actuando de forma aislada o combinada, estos
factores tienen un efecto depresor sobre la curva fuerza-

velocidad y disminuyen el trabajo ventricular.

F. Depresores farmacoldgicos. Destacan 1los farmacos
antiarritmicos (quinidina, procainamida), dosis altas de
ciertos antagonistas del calcio, barbituricos, alcohol,
agentes anestésicos locales o generales, entre muchos

otros.

G. Pérdida de sustancia ventricular. Cuando una parte
suficientemente amplia del miocardio ventricular no es
funcional o estd necrosada, disminuye 1la funcién
ventricular, incluso cuando el resto del miocardio funciona

normalmente o por encima de lo normal.

H. Depresién miocdrdica intrinseca. Aunque los mecanismos
fundamentales responsables de la depresién de 1la

contractilidad miocdrdica durante la ICC estan todavia sin
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dilucidar, parece claro que en esta situacién esta
deprimido el estado inotrdépico de cada unidad miocardica y

que la funcidén ventricular estd disminuida.

IT.1.3 Poscarga ventricular

El volumen de contraccidén es en ultima instancia una
funcién del grado de acortamiento de las fibras
ventriculares. En el corazén intacto, al igual que en el
misculo cardiaco aislado, 1la velocidad y grado de
acortamiento de las fibras miocardicas al final de la
didstole y el estado inotrépico miocdrdico estéan
inversamente relacionados con la poscarga aplicada al
misculo. La poscarga puede definirse como la tensién o
fuerza desarrolladas en la pared del ventriculo durante la
expulsién. Por 1lo tanto, la poscarga de 1las fibras
ventriculares también depende del nivel de 1la presién
adértica y del volumen y grosor de la cavidad ventricular -

Ley de Laplace -.*?

T: Tensién parietal intramiocdrdica media.
7?:-—££32-£512-}c P: Presién intracavitaria.
w r: Radio.
w: Grosor de la pared.
k: Constante.
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La presién adértica depende en gran medida de las
resistencias vasculares periféricas, de las caracteristicas
fisicas de la circulacién arterial y del volumen de sangre
que contiene al comienzo de 1la expulsién. Para un
determinado volumen telediastélico y un determinado nivel
de estado inotrépico, el volumen sistélico del ventriculo
izquierdo estd inversamente relacionado con la poscarga.

En la Figura 1 se resume el papel de la poscarga en la
regulacién cardiovascular. El1 incremento de la precarga y
de la contractilidad aumenta el acortamiento de las fibras
miocdrdicas en tanto que los incrementos de la poscarga lo

hacen disminuir.

\;ra?"?“O‘ Resistencia
Precarga ventriculo periférica
izquierdo
Volumen Presion
Sistélico arterial
Acortamiento
Contractilidad de la fibra Gasto
miocardica Cardiaco
!
! :
Frecuencia
I cardiaca

Poscarga

Figura 1. Interacciones entre los diversos factores que requlan la actividad cardiaca. Las lineas
continuas indican un efecto estimulador; la linea interrumpida indica inhibicién. (Adaptado de
Braunwald 199118)
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IT.2 EL CORAZON COMO COMPONENTE DEL SISTEMA CIRCULATORIO*

Con la pérdida de la reserva cardiaca y la consecuente
posibilidad de fallo cardiaco, en la ICC se activan una
serie de mecanismos periféricos tendentes a mantener 1la
tensién arterial** vy el aporte de flujo sanguineo a los

centros vitales.

II.2.1. Hipertensién venosa

A medida que disminuye la fraccién de eyeccién y el
ventriculo es incapaz de expulsar la totalidad del volumen
durante la sistole, se produce un incremento de la presién
diastélica de 1los ventriculos, auriculas y venas
proximales. Otros elementos que contribuyen a aumentar la
presidén venosa son el aumento del tono venoso en los lechos
periféricos; la expansién de volumen secundaria al aumento
de retencién renal de sodio y agua; y ocasionalmente la
insuficiencia mitral o tricuspidea con 1la consiguiente
regurgitacién de sangre desde el ventriculo a la auricula,
debido a 1la disfuncién de 1los misculos papilares, la
dilatacién del ventriculo o el cierre inadecuado en

presencia de arritmias.

I1.2.2. Activacién de mecanismos periféricos

Con el fin de sostener y distribuir el gasto cardiaco

y mantener la presién arterial sistémica se activan una
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serie de mecanismos. En condiciones normales, el gasto
cardiaco puede duplicarse a fin de proporcionar un mayor
aporte de oxigeno a los tejidos. Cuando el fallo cardiaco
llega a un limite en que es incapaz de mantener un aporte
sanguineo adecuado, el gasto cardiaco se distribuye a fin
de garantizar el aporte de oxigeno a los centros vitales.
El sistema nervioso auténomo participa activamente en esta
redistribucién y contribuye a activar los mecanismos por
los cuales se produce un aumento en la retencidén renal de
sodio y agua. La vasoconstriccién periférica y 1la
taquicardia estdn presentes de forma caracteristica en

presencia de fallo cardiaco.

I1.2.3. Retencién de agua y sal

A medida que se instaura el fallo cardiaco se produce
una disminucién del aporte sanguineo renal, una disminucién
de la tasa de filtrado glomerular y una redistribucién del
flujo vascular renal. Estos cambios contribuyen al aumento
de retencién de agua y sodio caracteristicos de 1la
insuficiencia cardiaca, y su severidad estd en relacién con
el grado de disfuncién cardiaca. Los cambios hemodindmicos
estdn relacionados con la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, directamente a través de un
mecanismo renal e indirectamente por la activacién de los
barorreceptores de la auricula izquierda distendida.

Un incremento de un 10 a un 20% en el volumen

circulatorio contribuye a mantener el gasto cardiaco y la
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adecuada perfusién de los 6rganos vitales en la ICC severa
y moderada, a través del aumento de la presién
telediastdélica y de la mejora en la funcién del corazén

como bomba.

ITI.3 EL CORAZON INSUFICIENTE.*?®

En la insuficiencia cardiaca puede haber alteraciones
durante la sistole, durante la didstole o en ambas. En la
llamada insuficiencia sistélica, la forma cléasica de
insuficiencia cardiaca, la alteracién del estado inotrépico
causa debilidad en la contraccién sistdélica, que en ultima
instancia produce reduccién del volumen sistélico,
vaciamiento ventricular inadecuado, dilatacién cardiaca vy,
con frecuencia, elevacidon de 1la presion diastdélica
ventricular. En la insuficiencia cardiaca diastélica la
alteracioén principal afecta a la relajacién del ventriculo,
gque produce una elevacién de 1la presién ventricular
diastélica con un volumen diastélico normal. En muchos
pacientes coexisten la insuficiencia sistélica vy
diastdlica; el ventriculo se vacia y se llena de forma

anormal (Figura 2).
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Normal + /

Figura 2. Relacién entre la presién Noradrenalina

o' tTdit6i 1
indice cardiaco en el corazén sano y

0 €n € cora Fall
en el corazén insuficiente. El allo + Agente

. o Inotrbpico o
ventriculo izquierdo sano aumenta su | cagTo Poscarga
volumen de e_eccién mientras aumenta |carpiacd ———

T~ pres- : e e esquema la —ra
tiene una direccién ascendente hasta
que se agota la reserva cardiaca. En
el corazén insuficiente la curva de
funci6n ventricular estd desplazada | Sintomas
hacia abajo y a la derecha. Un |de bajo
aumento de la contractilidad |{Gasto
producida artificialmente tras la

amiistrai. e ...._..1l.. 0
digital, provoca un desplazamiento Sintomas
de la curva hacia la izquierda. Se Congestivos

cualquier nivel de  presién

telediast6lica. A y A" son los puntos operativos en reposo en el corazén insuficiente y en una
persona norral respectivamente. La reduccién de la actividad fisica permite al corazén insuficiente
cubrir las demandas metabflicas de los tejidos. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca
mediante la disminucién de la precarga (diuréticos o vasodilatadores que actien predominantemente
en el lecho vascular venoso) produce un desplazamiento de A a B en la misma curva de funcién
ventricular. La administracién de férmacos inotrépicos positivos o de vasodilatadores disminuye la
poscarga y provoca una nueva curva y mejora el estado circulatorio en la direccién de A a C.
(Adaptado de Smith T, 1991).}

IT.4 REMODELAMIENTO MIOCARDICO Y PATRONES DE HIPERTROFIA.=°

El término remodelamiento puede usarse en sentido
amplio para connotar la alteracién en la estructura o la
composicién bioquimica de 1los compartimentos muscular,
vascular, o intersticial del miocardio.

En la hipertrofia concéntrica, aumenta el grosor de la
pared sin crecimiento de 1la cavidad del ventriculo
izquierdo, y por ello, hay incremento de la proporcién
entre masa y volumen, asi como entre grosor de la pared y
radio de 1la cavidad (Figura 3). En la hipertrofia

excéntrica, permanecen normales las proporciones entre masa
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y volumen ventriculares, asi como entre grosor de la pared
y radio de la cavidad ventricular, siempre que no existan
alteraciones en la funcién sistdlica del ventriculo.

El fundamento hemodindmico para 1la aparicién de
hipertrofia suele considerarse sindénimo de la hipertrofia
concéntrica o excéntrica. Por ejemplo, una sobrecarga de
presién del ventriculo izquierdo, como la que se observa en
la hipertensién sistémica o en la estenosis valvular
éértica, trae consigo un patrén concéntrico de crecimiento
y remodelacién miocardicos. La incompetencia de la valvula
adrtica o mitral, o la enfermedad miocardica primaria con
disfuncién sistdélica, originan sobrecarga de volumen y un

patrén de hipertrofia excéntrica.
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Figura 3. En el
remodelamiento concéntrico
0 excéntrico del miocardio
hipertréfico hay  des-
lizamiento de fibras
nusculares. E1 fundamento
anatémico que permite esto
es la alteracién de 1las
uniones de coldgema que
nornalmente conservan el
alineamiento de fibras. El
deslizamiento del wmisculo
_.__el j_contral d. 1.
cavidad se considera
positivo (arriba) y en
«ireccién opu sta, w.QuesVy
(abajo). Adaptado de Weber
KT, 1989,
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N0
—/ 0

Cardiopatia dilatada

Hipertrofia excéntrica @
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Irrx. INSUFICIENCIA CARDIACA .

CIL.TNICA

IIT.1 CAUSAS PRECIPITANTES DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La identificacién de estas causas precipitantes tiene
una importancia crucial ya que su correccién puede salvar
la vida del paciente. Sin embargo, en ausencia de una
enfermedad cardiaca subyacente, estos transtornos agudos no
suelen, por si mismos, conducir a 1la insuficiencia
cardiaca. Las principales causas precipitantes se enumeran

en la siguiente Tabla.

Tabla I: Causas precipitantes de Insuficiencia Cardiaca.!-2

i

Fiebre reumitica y otras miocarditis.

1.~ Embolia Pulmonar.

2.~ Infeccién.

3.~ Anenmia.

4.- Tirotoxicosis y embarazo.
5.~ Arritmias.

6.

7

.- Endocarditis infecciosa.
.~ Excesos fisicos, dietéticos, ambientales y emocionales.
9.- Hipertensién arterial sistémica.
10.- Infarto de miocardio.
11.- Sobrecarga de liquidos.
12.- Fallo renal.
13.- Fallo hepético.
14.- Insuficiencia respiratoria.
15.- Ingesta de etanol.
16.- Déficit de tiamina.
17.- Farmacos: Bloqueantes B-adrenérgicos, antiarritmicos, farmacos que aumentan la
retencién de sal (esteroides y antiinflamatorios no esteroideos).
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ITY.2 CAUSAS SUBYACENTES DE INSUFICIENCIA CARDIACA.Z

A. Asociadas a un defecto en la contraccién miocdrdica:

A.1 - Anomalia primaria del misculo cardiaco:
-Miocardiopatias.

A.2 - Alteraciones extramiocdrdicas:
-Aterosclerosis coronaria, isquemia miocardica e
infarto agudo de miocardio.
-Valvulopatias.
-Pericarditis constrictiva.
B. Sin alteracién detectable de la funcién miocardica:
B.1 - Sobrecarga Aguda:
-Crisis Hipertensiva.
-Rotura de la Vadlvula Adrtica.
-Embolia Pulmonar masiva.
B.2 - Sobrecarga Crénica:
-Estenosis Tricuspidea o Mitral.
‘Pericarditis constrictiva sin alteracién miocardica.

-Fibrosis endocardica.
-Hipertrofia Ventricular.

Debe sefalarse que las causas mds frecuentes de ICC
estan asociadas a una disminucién del gasto cardiaco
(cardiopatia isquémica, hipertensién arterial, miocardio-
patias, enfermedades valvulares o pericdrdicas). Otras
causas menos frecuentes se acompafian de un aumento del
gasto cardiaco (hipertiroidismo, anemia, embarazo, fistulas

arterio-venosas, beri-beri, enfermedad de Paget).?
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ITI.3 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INSUFICIENCIA

CARDIACA

Las manifestaciones clinicas de 1la insuficiencia
cardiaca varian en funcién del lado del fallo ventricular,
de su duracién y severidad. El cuadro de fallo izquierdo
estd dominado por sintomas de congestién pulmonar, mientras
que el cuadro de fallo derecho se caracteriza por la
congestién venosa periférica.

La clasificacién de la New York Heart Association
(Tabla II) es un método establecido para categorizar 1la
gravedad de los sintomas respecto a la actividad fisica
necesaria para que aparezcan. Sin embargo, una importante
desventaja de este método es que la Clase III engloba una
variedad muy amplia de subgrupos de pacientes que tienen

sintomas con las actividades cotidianas.®

Tabla II. Clasificacién Funcional de la New York Heart
Association.®

Clase I. Pacientes con cardiopatia, pero sin limitaciones resultantes en la actividad fisica,
que si es ordinaria no causa fatiga excesiva, palpitaciones, disnea, ni dolor anginoso.

Clase II.  Enfermos con cardiopatia que origina limitacién leve de la actividad fisica. No hay
molestias en reposo. La actividad fisica ordinaria provoca fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.

Clase III. Sujetos con cardiopatia que provoca notoria limitacién de la actividad fisica. No hay
molestias en reposo. La actividad fisica menor que la ordimaria causa fatiga,
palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV.  Individuos con cardiopatia que da por resultado incapacidad para efectuar cualquier
actividad fisica sin molestias. Puede haber sindrome anginoso o sintomas de
insuficiencia cardiaca atn en reposo. Si se emprende cualquier actividad fisica,
aumentan las molestias.
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ITI.3.1. Insuficiencia cardiaca izquierda

Los sintomas de insuficiencia respiratoria
caracterizan el fallo izquierdo y varian en funcién de 1la
posicidén y nivel de actividad del paciente. Los sintomas
mas caracteristicos del fallo izquierdo son disnea,
ortopnea, nicturia, disnea paroxistica nocturna, edema
agudo de pulmén, hemoptisis y respiracién de Cheyne-Stokes.
Por lo que se refiere a los signos clinicos, los pacientes
se presentan con taquipnea, palidez, frialdad de
extremidades y sudoracioén. A la exploracioén es
caracteristico el ritmo de galope y el Pulsus alternans. En
la radiografia de térax se aprecia un aumento del tamano

del corazén, principalmente de cavidades izquierdas.

ITTI.3.2. Fallo cardiaco derecho y biventricular

La insuficiencia cardiaca derecha pura es excepcional
en el adulto y es consecuencia, por 1lo general, de un
estado de Cor Pulmonale secundario a una enfermedad
pulmonar de base. E1 fallo derecho es mids frecuente como
complicacién de fallo izquierdo. Las manifestaciones
clinicas son consecuencia del aumento sostenido de las
presiones telediastélicas. Aparece ingurgitacién yugular,
cianosis, hepatomegalia, ascitis y edemas periféricos junto

con una presidén venosa elevada.
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Irv . CARDITIOPATIAS VAL VULARES

IV.1 ESTENOSIS MITRAL*

IV.1.1 Etiologia:

La estenosis mitral (EM) suele ser de origen
reumdtico, y ocurre aproximadamente en el 40% de los
pacientes con cardiopatia reumatica. Dos tercios de los

pacientes con EM son mujeres.

IV.1.2 Fisiopatologia:

En los adultos sanos, el orificio de la vdlvula mitral
mide de 4 a 6 cm®’. Cuando existe una obstruccién importante
(menos de la mitad del orificio normal), el flujo sélo
puede pasar de la auricula al ventriculo por un gradiente
de presién auriculo-ventricular anormalmente elevado, 1lo
que constituye el dato hemodinamico esencial de la EM. El
incremento de la presién de la auricula izquierda aumenta
la presién venosa y capilar pulmonar, lo que reduce la
elasticidad pulmonar y produce la disnea de esfuerzo.

En la mayoria de los pacientes con EM moderada, el
gasto cardiaco es normal en reposo pero se eleva a niveles
subnormales durante el ejercicio. En los pacientes con EM
grave, el gasto cardiaco estd disminuido en situacién de
reposo y puede no elevarse o incluso disminuir durante la

actividad fisica. Las caracteristicas <clinicas vy
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hemodindmicas de la EM dependen en gran medida del nivel de

la presiodn arterial pulmonar.

IV.1.3 Clinica:

El desarrollo de los sintomas es lento pero una vez
instaurados tiene 1lugar una progresién continua de 1la
enfermedad, produciéndose la muerte si no se resuelve la
estenosis. La EM produce sintomas de insuficiencia cardiaca
izquierda, y el aumento de la presién capilar pulmonar
ocasiona disnea y tos. La redistribucién de la sangre desde
las porciones declives del pulmén, que ocurre en posicién
de decibito, causa ortopnea y disnea paroxistica nocturna.
Los pacientes con EM pueden desarrollar edema de pulmén,

embolias pulmonares recurrentes y arritmias auriculares.

IV.1.4 Diagnéstico:

El ecocardiograma es el método no invasivo mas
sensible y especifico para el diagnéstico de la EM. El
cateterismo del lado izquierdo del corazdén es
extremadamente util para decidir si es necesaria la

valvulotomia.

IVv.1.5 Tratamiento:

La valvuloplastia mitral percutanea con balén (VMP),

introducida en 1984 por Inoue y cols.?, constituye una
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alternativa a la comisurotomia mitral en pacientes
seleccionados con estenosis mitral sintomatica. Los
resultados en pacientes joévenes con valvas eldsticas y no
calcificadas son excelentes y comparables a los obtenidos
con la comisurotomia quirdrgica.?* El mecanismo de la VMP
es similar al de la comisurotomia quirdrgica: al hinchar el
balén en la valvula estendética, se provoca el desgarro de
las comisuras fusionadas y la fractura de 1las A&reas
calcificadas. Esto da lugar a una disminucién del gradiente
transvalvular del 50-60%, un aumento del gasto cardiaco y
del &rea mitral >2 cm®.

Entre sus complicaciones destaca la regurgitacion
mitral, que se presenta o aumenta en un grado en el 30-40%
de los pacientes. Asimismo pueden observarse defectos en el
septo interauricular secundarios al acceso transeptal de la
auricula izquierda, y dque pueden ocasionar un shunt
izquierda-derecha en el 10-25% de 1los casos, aunque su

intensidad decrece a los 6 meses.”

IV.2 INSUFICIENCIA MITRAL?*

Iv.2.1 Etiologia:

Aproximadamente un tercio de los casos de
insuficiencia mitral (IM) importante se deben a una
cardiopatia reumatica crénica. La IM reumdtica pura o

predominante es mds frecuente en varones. La IM puede
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aparecer también como lesién congénita. Otras causas de IM
son: fibrosis del misculo papilar secundario a infarto
agudo de miocardio, aneurismas de la base del muisculo
papilar, o agrandamiento del ventriculo izquierdo por

cualquier causa.

IV.2.2 Fisiopatologia:

Con independencia de la etiologia, la IM significativa
tiende a ser progresiva ya due el agrandamiento de 1la
auricula izquierda produce tensién en la valva posterior,
separdndola del orificio y agravando la disfuncién
ventricular. De la misma forma, 1la dilatacién del
ventriculo izquierdo aumenta la insuficiencia, que a su vez
agranda aun mds la auricula y ventriculo izquierdos,
resultando un circulo vicioso.

En los pacientes con IM, se puede considerar que el
orificio mitral insuficiente estd conectado en paralelo con
el orificio aértico y, por lo tanto, estd disminuida 1la
resistencia al vaciado del ventriculo izquierdo. El
ventriculo izquierdo es descomprimido por 1la auricula
izquierda durante la eyeccién y, con la reduccién del
tamafno del ventriculo existe una rédpida disminucidén de la
tension ventricular izquierda, es decir, una disminucién de
la poscarga del ventriculo izguierdo. La compensacién
inicial de la IM consiste en un vaciamiento sistélico més

completo del ventriculo izquierdo. Sin embargo, a medida
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que aumenta la gravedad de la IM, tiene lugar un progresivo
incremento del volumen telediastélico y 1la funcién

ventricular se deteriora.

IVv.2.3 Clinica:

S6lo un porcentaje de los pacientes con IM crénica
sufre una disminucién de la reserva cardiaca, pero aquéllos
que presentan sintomas se quejan de fatiga intensa, disnea
de esfuerzo y ortopnea. Los sintomas de congestién pulmonar
tienden a ser menos episdédicos que los de la EM y el edema
agudo de pulmén es raro. La insuficiencia cardiaca derecha
con congestién hepdtica dolorosa, edemas maleolares,
dilatacién de las venas del cuello, ascitis e insuficiencia
tricuspidea puede darse en pacientes con IM y enfermedad
vascular pulmonar asociada a hipertensién pulmonar marcada.
En los pacientes con IM aguda grave, es frecuente la
insuficiencia ventricular izquierda con edema agudo de

pulmén y colapso cardiovascular.

IV.3 ESTENOSIS AORTICA?*?

La estenosis adrtica (EA) aparece aproximadamente en

una cuarta parte de los pacientes con cardiopatia valvular

crénica. Cerca del 80% de los adultos con EA sintomatica

son varones.
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IVv.3.1 Etiologia:

La EA puede ser congénita o secundaria a inflamacioén
reumdatica de 1la véalvula adértica, o a una calcificacién
degenerativa de las valvas de causa desconocida. La EA debe
diferenciarse de otras causas de obstruccién del tracto de
salida ventricular, como son 1la miocardiopatia hiper-

tréfica, la EA subvalvular y la EA supravalvular.

IV.3.2 Fisiopatologia:

La alteracién hemodindmica principal es la obstruccién
de la via de salida del ventriculo izquierdo, lo due
produce un gradiente de presién sistélico entre el
ventriculo y la aorta. La obstruccién puede estar presente
desde el nacimiento o aumentar gradualmente a lo largo de
muchos afhos, con lo gque el gasto cardiaco se mantiene
debido al desarrollo de hipertrofia ventricular. Este es un
mecanismo compensador util ya que reduce la sobrecarga
sistélica sobre cada segmento de miocardio. Puede existir
un gran gradiente de presién transvalvular durante muchos
afos sin reduccién del gasto cardiaco, dilatacién
ventricular ni desarrollo de sintomas.

Aunque en 1la mayoria de los pacientes con EA
importante el gasto cardiaco en reposo esta dentro de los
limites normales, éste puede no aumentar adecuadamente

durante el ejercicio.
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IV.3.3 cClinica:

La EA rara vez tiene repercusién clinica o
hemodindmica hasta que el orificio wvalvular se ha
estrechado hasta un tercio de su tamafio normal. De hecho,
puede existir durante afios una EA grave sin que aparezca
ningun sintoma.

Los tres sintomas cardinales de la EA son la disnea de
esfuerzo (debido al aumento de presién telediastélica del
corazén izquierdo que eleva la presién capilar pulmonar),
la angina de pecho (por desequilibrio entre el aumento de
las necesidades de oxigeno en el miocardio y 1la

disponibilidad del mismo) y el sincope durante el esfuerzo.

IV.4 INSUFICIENCIA AORTICAZ?*?

IV.4.1 Etiologia:

Aproximadamente las tres cuartas partes de los
pacientes con insuficiencia aértica (IA) pura o
predominante son varones; sin embargo predominan las
mujeres cuando existe una valvulopatia mitral asociada.
Ademds de la etiologia reumatica, mé&s frecuente cuando se
asocia a otra valvulopatia de origen reumdtico, existen
diversas enfermedades y alteraciones congénitas que pueden

dar lugar a una IA (Sindrome de Marfan).
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IV.4.2 Fisiopatologia:

En los pacientes con IA existe un aumento del volumen
sistélico total en el ventriculo izquierdo, suma del
volumen sistdlico anterdégrado efectivo y del volumen que
refluye al ventriculo. Sin embargo, el incremento de la
presién telediastélica del ventriculo izquierdo (aumento de
la precarga) constituye la principal compensacién
hemodindmica de la IA. A medida que se deteriora la funcién
del ventriculo izquierdo, disminuyen 1la fraccién de

eyeccién y el volumen sistélico anterégrado.

IV.4.3 Clinica:

La IA crdénica grave produce sintomas de insuficiencia

cardiaca grave asociados con frecuencia a episodios

anginosos.
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V . INSUFICIENCIA CARDIACA.

RESPUESTA N EUROHORMONAL.

V.1 INTRODUCCION

A medida que disminuye el gasto cardiaco en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, se activan una serie
de sistemas neurohormonales con el fin de mantener 1la
homeostasis circulatoria y controlar la presién arterial.?

Estos sistemas neurohormonales incluyen factores
vasoconstrictores (catecolaminas, angiotensina-II y
vasopresina) que actidan incrementando la presién arterial
sistémica y expandiendo el volumen intravascular. Por otro
lado existen sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas y
factor natriurético auricular) que limitan los efectos
presores, antinatriuréticos y antidiuréticos de 1los
sistemas vasoconstrictores.?®-2°

Aunque en un principio se interpreté que estos cambios
neurohormonales constituian una respuesta compensatoria
beneficiosa, en estos ultimos afios se ha comprobado que si
bien la activacién de estos mecanismos renales,
neuroldégicos y endocrinos contribuye al mantenimiento de la
presién arterial, por otra parte es responsable de muchos
de los sintomas que aquejan los pacientes con insuficiencia
cardiaca, siendo ademds un factor prondéstico de 1la

mortalidad de estos pacientes.>*
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Cuando 1la ICC progresa en severidad, los sistemas
vasoconstrictores juegan un papel dominante, quizd porque
los mecanismos vasodilatador y natriurético endégenos estan
limitados en su capacidad de contraregulacién. Ello puede
explicar porqué estos pacientes requieren un tratamiento
adicional con diuréticos y vasodilatadores para mantener
una estabilidad clinica y hemodinamica.?®

Las anomalias hemodindmicas y metabdlicas observadas
en la ICC son, en parte, resultado del complejo equilibrio
de estas fuerzas neurohormonales gque regulan el flujo

sanguineo regional asi como el balance de agua y sal.

V.2 SISTEMAS VASOCONSTRICTORES

V.2.1 CATECOLAMINAS

Muchos investigadores han confirmado la observacidn
original de Chidsey y cols.* de que los pacientes con ICC
presentan unos niveles plasmdticos de noradrenalina (NA)
muy elevados.?* Asi, Anand, Ferrari y cols.** hallaron unos
niveles plasmdticos de noradrenalina elevados (una media de
seis veces el valor de los controles) en ocho pacientes con
ICC no tratada. Por su parte, Thomas y Marks® han
demostrado 1la existencia de una correlacién entre 1los
niveles plasmdticos de NA y la clase funcional segin la
NYHA. Los mayores aumentos de NA plasmatica aparecian en

pacientes con clase funcional II y III. La elevacién de 1la
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concentracién plasmdtica de noradrenalina refleja el grado
de actividad de las terminaciones nerviosas adrenérgicas y
sugiere gque los pacientes con insuficiencia cardiaca
presentan una activacién de este sistema, tanto en reposo
como durante el ejercicio.

Esta activacién del sistema simpdatico se origina en
los receptores de presién situados en la pared arterial.>®s
Los receptores normalmente emiten impulsos aferentes al
sistema nervioso central, que inhiben la activacién de dos
mecanismos vasoconstrictores: el sistema nervioso simpatico
y la liberacidén de vasopresina por la hipéfisis. Cuando
disminuye la presién arterial, los receptores arteriales
dejan de emitir los impulsos aferentes con lo que disminuye
la inhibicién ténica central y se activan el sistema
simpdtico y la secrecién neurohormonal.?®¢

El aumento de la actividad simpdtica provoca taqui-
cardia, aumento de 1la contractilidad cardiaca, vaso-
constriccién sistémica, disminucién del flujo plasmdtico
renal y del filtrado glomerular, y un aumento de la
reabsorcién tubular de sodio.®” Todos estos mecanismos van
encaminados a mantener la presién arterial.

Todavia se desconoce si la activacién del sistema
simpdtico es realmente beneficiosa para el organismo. En la
practica clinica se utilizan 1los vasodilatadores para
mejorar los sintomas de los pacientes con insuficiencia
cardiaca; y por otra parte los blogqueadores B-adrenérgicos
tienen efectos favorables en algunos pacientes con

insuficiencia cardiaca crénica, aunque existen dudas sobre
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su verdadera utilidad.?®

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan
alteraciones en la regulacién neurohormonal central. En
condiciones normales existe un mecanismo de regulacidn
retrégrada entre el sistema simpdatico, la presién arterial
y el volumen intravascular. Un aumento de la actividad
simpdatica tiende a elevar la presién arterial y el volumen
intravascular, que a su vez, al actuar sobre los
barorreceptores arteriales y auriculares de alta presién
reestablecen la inhibicién ténica de la actividad
neurohormonal vy se suspende la activacidén simpédtica. Sin
embargo, en 1la ICC, los barorreceptores arteriales vy
auriculares no son capaces de suprimir 1la actividad
simpdatica.?® La causa de esta desensibilizacién de 1los
barorreceptores no es conocida, pero probablemente sea la
responsable del desplazamiento del equilibrio de 1los
mecanismos homeostdticos circulatorios hacia un punto en
que dominan los niveles elevados de noradrenalina y, con
ello, las fuerzas vasoconstrictoras. La consecuencia seria
la atenuacién de la capacidad del miocardio para responder
a unos niveles permanentemente elevados de catecolaminas
exégenas o enddégenas.*°

Parece pues que a largo plazo, los niveles plasmaticos
elevados de catecolaminas no resultan eficaces en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. El1 incremento de la
actividad simpdtica produce una vasoconstriccién excesiva
con aumento de la poscarga ventricular. Por otra parte, la

estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona

42



causa una mayor retencién hidrica y un aumento de 1la
precarga ventricular. Todo ello provoca una sobrecarga
excesiva para el miocardio que no puede beneficiarse del

efecto inotrdépico positivo de las catecolaminas.?

V.2.2 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ATLDOSTERONA

Los primeros estudios sobre los niveles plasmaticos de
renina y aldosterona en los pacientes con insuficiencia
cardiaca ofrecieron resultados confusos. Brown y cols.*
hallaron un incremento de la renina plasmdtica en una
tercera parte de 1los pacientes con ICC de diferentes
etiologias y gque no recibian ningin tratamiento. Sin
embargo, Bayliss y cols.*® y Kubo y cols.* han descrito
recientemente 1la presencia de una actividad renina
plasmatica normal en pacientes con insuficiencia cardiaca
leve. Estos resultados estdan en contraposicién con la
creencia de que los pacientes con insuficiencia cardiaca
presentan invariablemente una estimulacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.?  Actualmente se acepta
que la actividad de la renina plasmatica y la concentracidn
de aldosterona estdn muy influenciadas por el tratamiento
diurético.*?

En una serie de ocho pacientes con insuficiencia
cardiaca y edemas,® la actividad renina plasmdatica y 1la
concentracién de aldosterona variaron enormemente: tres

pacientes tenian valores normales mientras que los otros
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cinco presentaron valores muy elevados. Parece pues que
s6lo algunos pacientes presentan niveles elevados de
aldosterona y renina, independientemente de la existencia
de retencién hidrica.

Watkins y cols.?® observaron en experimentos realizados
en perros, que tras la constriccidén de la arteria pulmonar
o de la vena cava inferior se producia una reduccién del
gasto cardiaco, de las presiones de llenado cardiacas y de
la presién arterial, Jjunto con una elevacién de la
actividad renina plasmdtica, angiotensina II, aldosterona
y de la reabsorcién de agua. Sin embargo la actividad de 1la
renina y la aldosterona retornaron a la normalidad a medida
que se reexpandia el volumen plasmdtico y se normalizaba el
volumen de eyeccidén y la presioén arterial. Por el
contrario, en los animales en que ho se normalizé la
presién arterial, los niveles plasmdticos de renina y
aldosterona permanecieron elevados durante el periodo de
vasoconstriccién. Ello parece demostrar la existencia de un
mecanismo de retroalimentacién entre el volumen plasmatico
y la actividad de la renina. Asi parece probable que la
activacién de este sistema sea transitoria y esté en
relacién con 1las diferentes fases de 1la insuficiencia
cardiaca.?>®

Se ha sugerido que existe un incremento de 1la
actividad de la renina y la angiotensina-II plasmdticas
durante los primeros estadios de la insuficiencia cardiaca.
Si se trata de una insuficiencia cardiaca leve, estos

valores tienden a normalizarse a medida que mejoran las
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alteraciones hemodinamicas. En los casos de insuficiencia
cardiaca grave este sistema permaneceria activado.

Por otro lado, se ha demostrado un incremento de 1la
actividad del sistema renina-angiotensina tisular en el
rifién y corazén en la insuficiencia cardiaca compensada,
mientras que la actividad renina-angiotensina plasmédtica es
normal. Tal como refleja la Figura 4, el sistema renina-
angiotensina plasmdtico colaboraria en el mantenimiento de
la homeostasis circulatoria durante la descompensacién
aguda cardiaca, mientras que los cambios en el-sistema
renina-angiotensina tisular contribuirian en las respuestas
homeostdticas durante el trastorno crénico mantenido de la

funcién cardiaca.?*

Actividad Sist. R-A,

? Sist. R-A circulante
| | I !

Controlado Agudo Compensado Descampensado

FALLO CARDIACO. SITUACION CLINICA.

Figura 4. Contribucién relativa del sistema renina
angiotensina tisular y circulante durante la historia
natural de la insuficiencia cardiaca.

La secrecién de renina por las células vyuxta-
glomerulares depende principalmente de las variaciones del
gasto cardiaco y de su repercusioén sobre el flujo sanguineo
renal y la presién de perfusién renal.*’"** La secrecién de

renina depende también de las variaciones de la concen-
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tracién de sodio en la macula densa.® Finalmente, el
estimulo adrenérgico aumenta la respuesta del sistema
renina-angiotensina.

El resultado final de la estimulacién de la actividad
renina plasmdtica es un aumento en la concentracién de
angiotensina-II, que ademds de estimular la secrecién de
aldosterona, da lugar a otros efectos en el contexto de la
insuficiencia cardiaca. La angiotensina-II actua sobre las
arteriolas eferentes para aumentar la presién de filtracién
glomerular, es un potente vasoconstrictor, potencia 1la
transmisién neuroefectora y activa la sensacién de sed.?7-*®
También se ha sefialado que la angiotensina-II podria
reducir directamente la sensibilidad de los barorreceptores
situados en las auriculas.>®

La estimulacién del sistema renina-angiotensina por un
descenso de la presién arterial da lugar a una retencién de
agua. Esto debe interpretarse como un mecanismo beneficioso
destinado a aumentar el volumen de llenado ventricular y el
gasto cardiaco. Sin embargo algunas observaciones parecen
indicar lo contrario. En primer lugar, llama la atencién el
notable efecto terapéutico de 1los diuréticos en 1los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademds, numerosos
estudios han sefialado el efecto beneficioso a largo plazo,
de los inhibidores de 1la enzima de conversién de 1la
angiotensina en estos pacientes,*®-®° que no se debe
unicamente a una accidén vasodilatadora si no también a 1la
inhibicién de la accién facilitadora de la angiotensina-II

sobre la noradrenalina.®** En resumen, al igual que con las
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catecolaminas, parece que los enfermos con ICC mejoran a
medida que se contrarrestan los efectos del sistema renina-

angiotensina-aldosterona.

V.2.3 VASOPRESINA

Existe la creencia general de que los niveles plasmé-
ticos de vasopresina (AVP) estdn elevados en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa en proporcién directa a la
severidad clinica y hemodindmica del fallo cardiaco.* Sin
embargo, en varias series de pacientes con ICC®**' no se han
observado diferencias en los niveles plasmaticos de AVP
entre estos pacientes y el grupo control.

Los pacientes con ICC suelen presentar hiponatremia y
por lo tanto hipoosmolaridad®?** por lo que légicamente no
existe ningin estimulo osmético que provoque la liberacién
de vasopresina. No obstante, no puede excluirse 1la
presencia de estimulos no osméticos que operen a través de
los barorreceptores Y provoguen una secrecién de
vasopresina por la hipéfisis. Por otro lado, la distensién
de la auricula deberia 1inhibir 1la secrecién de esta
hormona, pero como se ha sefialado anteriormente, 1los
pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una
alteracién de los reflejos de origen auricular. De todos
modos, aunque los pacientes con ICC no exhiben valores

anormalmente altos de vasopresina, sus niveles suelen ser
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mds elevados que los que corresponderia en funcién de 1la

osmolaridad plasmatica detectada.

V.2.4 ENDOTELINA

La endotelina es un péptido recientemente aislado en
el endotelio por Yanagisawa y cols.®* Su configuracién
molecular consta de 21 aminodcidos con dos puentes
disulfuro. La endotelina es la sustancia presora mas activa
descubierta hasta la actualidad, y su efecto
vasoconstrictor es particularmente pronunciado a nivel de
la vasculatura renal. Trabajos recientes indican un aumento
de dos a tres veces en la concentracién plasmdtica de
endotelina en modelos animales de insuficiencia cardiaca.s®
Asimismo, Cody y cols.®® han descrito que los niveles
plasmaticos de endotelina se hallan notablemente elevados
en pacientes afectos de ICC comparado con sujetos normales.
Se ha observado asimismo una correlacién intensa vy
especifica de la endotelina-I con los niveles de presién
arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. Sin
embargo, no ha podido precisarse si el aumento de
endotelina plasmatica representa un marcador biolégico de
la hipertensién pulmonar en la insuficiencia cardiaca, o si
la endotelina contribuye a 1la fisiopatologia de este
fen6émeno con un mecanismo especifico de vasoconstriccién
pulmonar.

Aunque se ha descrito un aumento en 1los niveles
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plasmaticos de endotelina y factor natriurético auricular
(FNA) en pacientes con insuficiencia cardiaca,® no se hallé
ninguna correlacidén entre estos dos péptidos. Resultados
similares parecen indicar que tanto el FNA como su segundo
mensajero, el GMPc, no intervienen en la regulacién de
endotelina en pacientes con insuficiencia cardiaca.®® Sin
embargo, a nivel experimental se ha descrito un antagonisto

del FNA y la endotelina.®®:¢°

V.3 SISTEMAS VASODILATADORES

V.3.1 FACTOR NATRIURETICO AURICULAR

V.3.1.A INTRODUCCION

En 1981 de Bold y cols.® describieron un efecto
diurético y natriurético asi como un descenso de la presién
arterial y aumento del hematocrito, tras inyectar en ratas
un homogeneizado de auricula de rata. El descubrimiento de
este "factor natriurético auricular" (FNA) fué anticipado
por una serie de observaciones previas. Asi, Kisch®
describié en 1956 la presencia de granulos en cardiocitos
auriculares de conejillos de indias. En 1964 Jamieson vy
Palade®® demostraron que estos granulos eran especificos y
diferentes de otras organelas celulares como los lisosomas;

Y que se hallaban presentes en las auriculas de todas las
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especies de mamiferos estudiadas. Bencosme y Berger®s
publicaron en 1971 que estos granulos se encontraban
también en 1los cardiocitos ventriculares de varios
vertebrados no mamiferos, como anfibios, reptiles vy
pdjaros. Marie y cols.®® en 1976 describieron la mayor
presencia de granulos en auricula derecha con respecto a la
izquierda, y que el grado de granulacién en los cardiocitos
auriculares variaba en relacién a la ingesta de agua y
sodio. Asi, la restriccién de agua y sal provocaba un
aumento en el numero de grdnulos, mientras que una
sobrecarga salina daba lugar a una disminucién de estos
granulos.

Cantin y cols. demostraron el contenido proteico de
estos granulos mediante técnicas de citoquimica®’ vy
excluyeron 1la presencia de catecolaminas asi como de
renina.

Tras el crucial experimento de de Bold, hemos asistido
a un répido progreso a fin de averiguar la estructura y
propiedades funcionales de esta nueva sustancia peptidica,
que produce no s6lo un efecto diurético y natriurético,
sino que ademds inhibe la liberacién de renina, aldosterona
y Vvasopresina; provoca la dilatacién del misculo 1liso
vascular y probablemente la salida de fluidos desde el
compartimento intravascular al extravascular.®%-72 E]1 FNA
tiene asimismo varias acciones a nivel del sistema nervioso
central, 1lo que sugiere su potencial importancia en 1la
regulacién del volumen de fluidos y la presién arterial.

Estos descubrimientos han conducido a un renovado
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interés en el papel de las auriculas cardiacas en la
regulacién de la homeostasis circulatoria. El1 antiguo
concepto de que la auricula constituia un importante érgano
sensorio de caracter aferente en la regulacién del volumen
intravascular, tenia su origen en experimentos en los que
se demostraba que la distensién mecdanica de la auricula
inducia una diuresis y natriuresis junto con la supresién

de renina, aldosterona y vasopresina.’?:7*

V.3.1.B ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS

Garcia y cols.” demostraron que la actividad diurética
y natriurética de los derivados auriculares de rata se
localizaba en los gradnulos especificos auriculares. La
purificacién inicial demostré la naturaleza peptidica de
esta sustancia.’

El FNA se sintetiza en forma de un precursor (prepro
FNA) que consta de 151 aminodcidos, con un péptido de
sefializacién de 25 aminodcidos.®® La principal forma de
almacenamiento en los grédnulos auriculares es un propéptido
de 126 aminodacidos (FNA 1-126).7* La secuencia de
nucleétidos del gen asi como del ARN mensajero que codifica
para el pro-FNA han sido determinados mediante técnicas de
DNA recombinante.””

Se ha observado que la deprivacién de agua disminuye
los niveles de ARN mensajero auricular, mientras que 1la
sobrecarga de sal los aumenta. Sin embargo los granulos

auriculares y los niveles de FNA auriculares parecen variar
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en direccién opuesta, sugiriendo dque los depdsitos
auriculares de FNA se hallan determinados reciprocamente
por la tasa de 1liberacién mds que por 1la tasa de
biosintesis.”

La principal sustancia activa 1liberada al torrente
sanguineo es un péptido C-terminal de 28 aminodcidos (FNA
99-126) seguin se observa en la Figura 5. Se han detectado
niveles notablemente inferiores tanto de FNA-RNA mensajero
como de FNA inmunorreactivo en ventriculos cardiacos,
hipotdlamo y otras regiones cerebrales,’ y pulmén.- También
se ha identificado en el plasma el fragmento N-terminal
(FNA 1-98) resultante de la escisidén del propéptido de FNA

(FNA 1-126).7°

Figura 5. Esquema de la estructura molecular y secuencia de
aminoacidos del FNA. El1 puente disulfuro entre 1los
aminodcidos en posiciones 7 y 23 confiere a la molécula su
forma activa.
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Trabajos recientes han demostrado la existencia de
otra serie de péptidos estructuralmente homogéneos en el
cerebro porcino (Péptido Natriurético Cerebral), con una
actividad bioldégica parecida, pero que derivan claramente
de un gen distinto.®°

Se ha descrito la existencia de una tercera serie de
péptidos natriuréticos (Péptido Natriurético-C, PNC).®* Se
trata de un péptido de 22 aminodcidos con un alto grado de
similitud respecto al FNA. Se ha localizado en el sistema
nervioso central, rifién, intestino®* y endotelio.® La
administracioén exégena del PNC da lugar a un descenso de la
presién arterial, sin observarse ningun efecto diurético ni

natriurético.®*

V.3.1.C REGULACION DE LA SECRECION

El principal estimulo para la secrecién de FNA por el
corazén es un aumento en el estiramiento o tensién de 1la
pared auricular.®™®” Este mecanismo es probablemente el
responsable del incremento de FNA plasmdtico provocado por
distintas maniobras experimentales como son el estiramiento
mecdnico de la auricula,® o por incrementos del volumen de
sangre en el circuito central inducido por una expansioén
aguda de volumen.

En el hombre se ha observado un incremento en las
concentraciones plasmdticas de FNA tras varios estimulos
fisiolégicos, que tienen en comin un aumento del retorno

venoso.®® Asi, la expansioén aguda de volumen mediante 1la
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infusién de suero salino da lugar a un aumento rdpido e
intenso de FNA en individuos sanos.®®® Las variaciones en
los niveles plasmdticos de FNA se correlacionan de manera
significativa con 1los cambios de presién en auricula
derecha.®® Esto corrobora 1la hipétesis, demostrada
previamente en animales, de que la distensién auricular es
uno de los principales estimulos para la liberacién de FNA.

Una ingesta rica en sodio durante 3 dias aumenta los
niveles plasmdticos de FNA en sujetos sanos; y este
incremento se correlaciona con la excrecién urinaria de
sodio.®® Dado que la sobrecarga salina aumenta el volumen
plasmatico, podemos suponer que el retorno venosc y la
presién auricular derecha se hallan asimismo elevadas.

Es conocido que la presién auricular y la excrecién de
sodio varian en funcién de 1la posicién del cuerpo.
Maniobras como la posicién de decubito con las piernas
levantadas, la posicién de Trendelenbourg o el paso de 1la
posicién ortostatica al decubito supino conducen a un
aumento de los valores de presidn de auricula izquierda y
derecha;®® vy de los niveles plasmdticos de FNA.°*®¢ Este
hecho sugiere que el FNA juega un papel la regulacién
minuto a minuto del volumen plasmdtico.

La inmersién en agua a 372 con la cabeza fuera,
provoca un aumento del volumen sanguineo central y de la
presién venosa central (debido al paso de sangre desde la
periferia) y se acompafia de un aumento de la diuresis vy
natriuresis. Estudios realizados en individuos sanos han

demostrado que la inmersidén en agua con la cabeza fuera
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provoca un aumento significativo de los niveles plasmdticos
de FNA de modo paralelo a la natriuresis observada.®®°
Estos hallazgos sugieren una vez mds que la liberacién
plasmdtica de FNA responde a incrementos en el retorno
venoso y la distensidén auricular.

Otra maniobra que provoca un aumento en los niveles
plasmaticos de FNA es el ejercicio fisico.?** Este
aumento se correlaciona con la elevacidéon de la presién
arterial y frecuencia cardiaca; y probablemente estd en
relacién con el incremento del volumen plasmdtico central
registrado.**

Es probable que esta relacién entre el volumen
plasmatico central y los niveles de FNA, justifique el
hallazgo de concentraciones elevadas de este péptido en
varias condiciones patoldégicas.

La liberacién de FNA proveniente de 1la auricula
derecha o izquierda, tiene 1lugar a través del seno
coronario.'®**°¢  Sin embargo parece existir una distinta
regulacién de la secrecién de FNA por las dos auriculas.
Asi una sobrecarga cardiaca de presién favoreceria la
secrecion a través de auricula izquierda; mientras que una
sobrecarga de volumen puede estimular la secrecidn a través

de la auricula derecha.®

V.3.1.D RECEPTORES Y ACCIONES CELULARES

Distintos autores han demostrado que el FNA aumenta

los niveles de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) en
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varios tejidos.*®*°® Este efecto se debe a la activacién de
la forma particulada de la guanilato-ciclasa (ligada a la
membrana). Uno de los tejidos mds ricos en esta enzima es
el glomérulo. La guanilato-ciclasa particulada es distinta
a la forma soluble o citosélica, presente en el misculo
liso vascular y estimulada por el 6xido nitrico y por los
factores relajantes derivados del endotelio. El1 FNA es la
unica hormona conocida que activa esta forma de guanilato-
ciclasa ligada a la membrana, de modo que el nivel de GMPc
en plasma o en orina constituye un buen marcador de 1la
actividad periférica del FNA.'°® E1l GMPc constituye con toda
probabilidad el segundo mensajero en la mediacién de 1la
accién del FNA.

E1 FNA inhibe la actividad adenilato-ciclasa basal y
estimulada en varios tejidos, entre los que se incluyen la
aorta, arterias mesentéricas y renales, hipdéfisis anterior
y posterior, glomérulos y zona glomerulosa adrenal.'*®

Se han identificado dos <clases principales de
receptores para el FNA, con pesos moleculares de 130.000 y
60.000 daltons.'' El receptor de 130 kDa es una proteina
asociada a la membrana celular con una alta afinidad para
el FNA. La interaccidén del FNA con este receptor activa la
guanilato-ciclasa particulada. La activacién de este
receptor probablemente explique la mayoria de las acciones
biolégicas del FNA.

Existe un seqgundo receptor para el FNA que coincidiria
con la proteina de 65 kDa. No se ha identificado ninguin

segundo mensajero para este receptor, Yy no existen
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evidencias de que su unidén con el FNA medie efecto
biolégico alguno.'** Se ha sugerido que la activacidén de
este receptor de alta afinidad da lugar al almacenamiento
o aclaramiento del FNA circulante, dada la abundancia con
que se ha identificado en las células endoteliales.
Recientemente se ha descrito la presencia de este receptor
en el sistema nervioso central, y no se descarta que pueda
mediar acciones del péptido natriurético-c.**?

Mediante técnicas de autorradiografia se han
identificado receptores para FNA en tejidos periféricos.
Asi, a nivel renal, se han localizado receptores en los
vasos corticales renales, y ©particularmente en 1los
glomérulos; a nivel de los vasa recta, y de los tubulos
colectores.™ En la corteza adrenal se han identificado
receptores en la zona glomerulosa, y en un nuimero mucho méas
escaso en las células de almacenamiento de catecolaminas en
la médula adrenal. A nivel vascular se ha descrito 1la
presencia de receptores en aorta''® y en las arterias
mesentérica y renal.**®

Otros territorios en los que se han identificado
receptores para el FNA son 1los vasos hepdticos; el
endotelio y <c¢élulas musculares lisas de arterias,
arteriolas, venas y vénulas pulmonares. En el tracto
digestivo los receptores se hallan en la base del epitelio
columnar de los villi del duodeno, yeyuno e ileon. A nivel
del sistema nervioso central, los receptores para FNA se
han localizado en el érgano subfornical, eminencia media,

area postrema y nucleo del tracto solitario.
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V.3.1.E ACLARAMIENTO DEL FNA CIRCULANTE

La vida media del FNA, administrado por via intra-
venosa, es de 2 a 4 min. en animales y en humanos.*!”"*'*®* Una
vez en el torrente circulatorio, el péptido puede ser
eliminado de distinto modo: captacién por los tejidos diana
y degradacién intracelular, 1inactivacién por proteasas
séricas o por el higado, o excrecién por 1los rihones.
Recientemente se ha descrito la enzima gue provoca la lisis
del péptido a nivel de Cys-7, y que es una encefalinasa o
endopeptidasa neutral EC 24.11.

Tras incubar FNA con homogeneizados de distintos
tejidos, Tang y cols.'™ establecieron un orden en cuanto
a potencia en la degradacién de esta hormona: rifién >
higado > pulmén > plasma > corazdn.

Se han encontrado resultados similares in vivo.** Asi,
el porcentaje de extraccién de FNA tras su paso por el
rinén es del 35%, y del 30% a su paso por el higado. M&s
controvertida parece la degradacién pulmonar de FNA.
Mientras unos autores han hallado 1la existencia de
degradacién pulmonar de FNA,*** que alcanza hasta el 24% de
su concentracién plasmatica, Crozier y cols.**? no encuentran
degradacién pulmonar de FNA. La metodologia utilizada en
este trabajo es discutible, dado que no se mide 1la

concentracién de FNA en venas pulmonares sino en aorta.
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V.3.1.F ACCIONES BIOLOGICAS

* Efecto sobre la funcién renal.

La administracion de FNA causa una marcada diuresis y
natriuresis.?® Aunque el mecanismo de la natriuresis
inducida por FNA es complejo, probablemente resulte de la
combinacién de cambios hemodindamicos renales y efectos
tanto directos como indirectos sobre la reabsorcién tubular
de sodio.

La infusién de FNA aumenta la tasa de filtracidn
glomerular, debido probablemente a un incremento en 1la
presién hidrdulica capilar glomerular. Esta elevacién de la
presién glomerular se debe a un aumento de las resistencias
en la arteriola eferente combinado con una dilatacién en la
arteriola aferente.**®* No puede excluirse, por otra parte,
que el FNA pueda inhibir la reabsorcién de sodio en el
tibulo proximal en nefronas medulares. Sin embargo, quiza
el factor determinante de la accién natriurética del FNA es
el mantenimiento de la perfusién renal dentro de 1los

limites normales.'?*®

* Efecto sobre el sistema renina—-angiotensina-
aldosterona.

** Inhibicién de la secrecién de renina. E1 FNA

inhibe 1la secrecién de renina tanto en animales de

experimentacién como en humanos.'?*¢*?” Uno de los mecanismos

implicados en esta accién inhibitoria tiene lugar a través
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de la estimulacidén de la guanilato-ciclasa y del aumento de
los niveles citos6licos de GMPc.'*® Asimismo se ha observado
que la secrecidén de renina estaria en funcién de 1la

cantidad de solutos que llegan a la macula densa.?'?*:**°

*%* Tnhibicién de la produccién de aldosterona.

El FNA inhibe la produccién in vitro de aldosterona
basal y estimulada por agonistas, en la zona glomerulosa de
la corteza suprarrenal. Asimismo provoca un descenso en los
niveles de aldosterona plasmdtica tanto en animales de
experimentacién como en humanos.'?’-*** E1 FNA disminuye de
manera especial la produccién de aldosterona estimulada por
angiotensina II tanto in vitro como in vivo.'?**2 E]l
mecanismo de accién del FNA sobre el tejido adrenal no se
halla bien precisado, aunque podria deberse, en parte, a la

inhibicién del FNA sobre la adenilato-ciclasa.

** Antagonismo de la accién de la Angiotensina-II

Ademds de inhibir la secrecién de aldosterona inducida

por la angiotensina-II, el FNA antagoniza el efecto
vasoconstrictor producido por la esta hormona tanto in
vitro como in vivo.*?"*** Ademds, la administracién de FNA
en el sistema nervioso central inhibe tanto la sensacidn de
sed, como 1la liberacién de vasopresina y de ACTH
estimuladas por la angiotensina-II. Estas acciones, junto
con 1la capacidad de inhibir 1la 1liberacién de renina,
sugieren que el antagonismo sobre el eje renina-

angiostensina-aldosterona representa uno de los principales
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efectos de la accién del FNA.?*?

* Efecto sobre el misculo liso vascular.

El FNA tiene propiedades vasorrelajantes sobre vasos
sanguineos contraidos previamente por distintos agonistas
de naturaleza hormonal y no hormonal.*****® Su mecanismo de
accién se produce al estimular la formacién de GMPc. Este
efecto se observa a nivel de varios 4arboles vasculares,

pero de modo mas notable en la vasculatura renal.*?7-*3®

* Efectos sobre la compartimentalizacién de fluidos

En su experimento original, de Bold y cols.®
describieron que la administracién de extractos auriculares
provocaba un aumento del hematocrito, un efecto que
atribuyeron a la diuresis observada. Trabajos posteriores
han puesto de manifiesto que el FNA da lugar a un aumento
tanto del hematocrito como de la concentracidén de proteinas
séricas en una medida superior a la esperada en base al
efecto diurético.'?***?* Este fendmeno, junto a una
disminucién del volumen plasmatico, se observa también en
ratas con nefrectomia bilateral, lo que sugiere que el FNA
induce un paso de fluidos desde el compartimento intra-
vascular al extravascular.'®*® Esta extravasacioén de liquidos
se debe probablemente a un aumento en la permeabilidad

capilar.*°
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* Efectos hemodindmicos sistémicos

Richards y cols.** publicaron que la infusién en
voluntarios sanos de 100 ug de FNA en forma de bolus,
producia una disminucién de la presién arterial, asi como
un aumento de la frecuencia cardiaca, de la diuresis y
natriuresis. Este efecto hipotensor del FNA ha sido
confirmado por otros autores mediante una infusidn
mantenida de 70-200 ng/kg*/min* de FNA, y con la

administracién de 50-100 ug en forma de bolus.'*?

* Efectos sobre el sistema nervioso central

El FNA se ha localizado en neuronas del hipotdlamo y
otras regiones cerebrales como la porcién anteroventral del
tercer ventriculo. Esta distribucién sugiere un papel
potencial del FNA como neurotransmisor o péptido
neuromodulador involucrado en el control central del

balance de fluidos y de la presién arterial.’”®**?

** Liberacién de vasopresina
Se ha observado que la administracidén sistémica de
dosis elevadas de FNA, inhibe la liberacién de vasopresina
previamente estimulada por una hemorragia o deshidratacién***
Por otra parte, la inyeccién de FNA en el tercer ventriculo

cerebral inhibe la secrecién de vasopresina estimulada por

angiotensina-ITI.%**®
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V.3.1.G PAPEL FISIOLOGICO DEL FNA

La definicidn del lugar exacto que ocupa el FNA en la
fisiologia de la regulacién hidroelectrolitica se ha visto
dificultada por la falta de antagonistas especificos de los
receptores. Recientemente se ha aislado un polisacdrido de
origen microbiano (HS-142-1)**® que 1inhibe de manera
selectiva y competitiva la unién del FNA con su receptor.
Este antagonista no peptidico del receptor funcional del
FNA, sera util para estudiar la participacién de esta
hormona en enfermedades como la hipertensién arterial,'’ la
ICC o la cirrosis hepatica.

A pesar de todo, existen evidencias acerca de la
contribucién del FNA en la respuesta fisioldgica a que da
lugar la distensién auricular, y a su implicacién en la
regulacién del volumen intravascular, al menos a corto
plazo.

La infusién de FNA mimetiza las respuestas observadas
tras la distensién auricular, como son el aumento de la
diuresis y de la natriuresis; la supresién de la liberacidn
de renina, aldosterona y vasopresina. Se ha observado
asimismo que la respuesta de FNA endégeno tras la expansidn
del volumen plasmatico central se relaciona de modo
temporal con las respuestas renales y hormonales citadas

previamente.'*®
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En resumen, podemos considerar que el factor natriuré-
tico auriéular es una hormona. La secrecidén tiene lugar
principalmente en el corazén, y responde a estimulos de
tipo fisico como son el aumento de presidén y estiramiento
de las auriculas. Tras su salida al torrente sanguineo, se
liga a receptores especificos y estimula la sintesis de su
segundo mensajero (GMPc). A través de este nucledétido da
lugar a una serie de efectos biolégicos como son el aumento
de la diuresis y natriuresis, vasodilatacién e inhibicién

de la secrecién de aldosterona.

V.3.1.H FISIOPATOLOGIA DEL FNA
* Insuficiencia cardiaca congestiva.

Se ha detectado FNA inmunorreactivo (FNAi) y ARN
mesajero (ARNm) en las auriculas de ratas con ICC, Yy su
concentracién es el doble en la auricula derecha que en la
auricula izquierda. También se ha hallado el gen que
codifica para el FNA en ambos ventriculos y en el tabique
interventricular,**® aunque en mucha menor proporcién (100
a 150 veces menor).*™ La cuantificacién del ARNm de FNA en
los ventriculos, nos da una proporcién para el ventriculo
izquierdo, septo interventricular y ventriculo derecho de
8:3:1 respectivamente.

El estudio del FNA en la insuficiencia cardiaca a

nivel experimental se ha llevado a cabo en el modelo de
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Hamster con miocardiopatia. Se ha observado que a medida
que progresa la insuficiencia cardiaca disminuye el
contenido en FNA en el tejido auricular.*® Sin embargo, los
niveles ©plasmdticos de FNA se elevan de manera
significativa en animales con insuficiencia cardiaca de
modera a severa.'” En este mismo animal se ha observado que
la insuficiencia cardiaca da lugar a un aumento de FNA en

153

los ventriculos. Dado que la presién venosa central se
halla notablemente elevada en estos animales cuando estan
en la fase de insuficiencia cardiaca congestiva, el
descenso en FNAL en auriculas parece estar relacionado con
el aumento de la presién intraauricular, lo que conduce al
estiramiento y a un aumento en la secrecién de FNA por los
cardiocitos auriculares.

A nivel ultraestructural los cardiocitos auriculares
de los Hamsters con miocardiopatia muestran una imagen
compatible con un estimulo secretorio intenso: un aumento
de la cantidad de reticulo endopldsmico rugoso, aumento en

tamano del complejo de Golgi y disminucidén en numero y

tamafno de los grdnulos de secrecién.?*®

Varios autores han demostrado aumentos significativos
de valores plasmaticos de FNA en pacientes afectos de
insuficiencia cardiaca congestiva de modo paralelo a 1la
severidad del fallo cardiaco.'®'** Los niveles de FNA se
correlacionan de manera positiva con la presién y el tamafo
de 1la auricula derecha y la presién de enclavamiento

pulmonar.'®*® Se observa ademdas una relacidén inversa entre
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la concentracién de FNA en plasma y la fraccidén de eyecciodn
del ventriculo izquierdo.®® Los niveles plasmdticos de FNA
hallados en los pacientes con ICC se encuentran en el rango
que produce aumento en la excrecién de sodio en sujetos
sanos.*?”

La falta de respuesta de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca a los niveles elevados de FNA puede ser
debida: 1) a la disminucidén del flujo sanguineo renal que
habitualmente padecen estos pacientes y que impide la
normal actuacién del FNA; 2) a la activacién de mecanismos
presores (sistema simpdatico) y de retencién de sodio
(sistema renina-angiotensina-aldosterona) que se hallan
estimulados en la insuficiencia cardiaca y cuyos efectos se
oponen al del FNA. 3) a la disminucién en la densidad de
ligandos en los receptores de FNA, que se correlaciona de
manera inversa con los niveles plasmaticos de FNA,'®7-58

Por otra parte se ha observado la presencia de FNA en
el 61% de muestras de ventriculo izquierdo y en el 30% de
muestras de ventriculo derecho, de pacientes afectos de
insuficiencia cardiaca obtenidas por biopsia
endomiocdrdica.*® A diferencia del corazén sano, se han
detectado grdnulos de secrecién en los miocitos
ventriculares. La expresién del FNA sigue un gradiente de
endocardio a epicardio semejante al observado en
ventriculos fetales.**® Esta disposicién predominante en
ventriculo izquierdo seria un reflejo del mayor grado de
sobrecarga o estiramiento que sufre esta cavidad vy

representaria una reexpresidén del FNA ventricular en la
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vida post-natal. Los pacientes con expresién de FNA en el
ventriculo tienen un volumen y presién telediastdélicos de
ventriculo izquierdo significativamente mas elevados que

los pacientes que no expresan FNA.

* Taquiarritmias supraventriculares

Los niveles plasmdticos de FNA aumentan durante los
episodios de fibrilacién auricular rdpida o de taquicardia
supraventricular.¢'***> Parece probable que el aumento de
los niveles de FNA contribuya al conocido efecto diurético
y natriurético observado durante las taquicardias

paroxisticas.

* Hipertensién arterial experimental.’®?

Independientemente del mecanismo patogénico de la
hipertensioén arterial, en todos los modelos de hipertensién
experimental investigados hasta la actualidad se observa un
aumento en los niveles de FNA plasmdtico y un contenido de
FNA en auriculas igual o disminuido con respecto a los
controles, especialmente en la auricula izquierda.** E1l
contenido auricular de FNA parece depender del grado de
desarrollo de la hipertensién arterial.

Los niveles elevados de FNA plasmdtico pueden ser el
resultado del incremento de 1la presién en auricula

izquierda, gque conduce a una distensién auricular vy
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liberacién de FNA. La elevacién de la presién arterial
media se transmite a la auricula izquierda mediante el
aumento de presién telediastélica del ventriculo izquierdo
a que da lugar. Los modelos experimentales de HTA dque
cursan con un incremento de volumen plasmatico, tienen un
estimulo adicional para facilitar la liberacién de FNA.
Parece razonable pensar dque a causa de su efecto
natriurético y hemodindmico, este estimulo en la secrecidn
de FNA en la hipertensién puede ser un mecanismo regulador
para prevenir los efectos perjudiciales de los niveles

elevados de presidén arterial.

* Hipertensién arterial humana

Varios grupos han determinado las concentracion de FNA
en plasma en pacientes hipertensos.'****® Sin embargo,
tinicamente el de Larochelle y cols.* vy el de Zachariah y
cols.®® han estudiado pacientes con HTA 1leve con las
caracteristicas estrictamente definidas (hipertensos sin
dafio orgédnico, sin hipertrofia ventricular izquierda, con
presién arterial diastdélica < 105 mm Hg). Ambos grupos
demuestran que no existen diferencias en los niveles de FNA
plasmdtico en pacientes con HTA esencial leve comparados
con los controles. Otros grupos han encontrado niveles de
FNA plasmdtico ligera pero significativamente mds altos en
pacientes hipertensos respecto a sujetos control. Sin

embargo es probable que en este grupo de pacientes se
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incluyan hipertensos severos o con algin grado de
insuficiencia cardiaca.

Una interpretacién de estos resultados propuesta por
Genest,* es que los pacientes con HTA leve tienen una
liberacién de FNA disminuida, puesto que varios trabajos
han demostrado que los pacientes con hipertensién arterial
esencial tienen unas cifras de presién auriculares méas

elevadas que en los sujetos normales.

* Cirrosis hepatica

El estudio de los niveles plasmdticos de FNA en los
pacientes con cirrosis hepatica no ha aportado resultados
concluyentes. Mientras algunos autores refieren valores
plasmaticos elevados de esta hormona,'*™*’* otros autores
han hallado en estos pacientes valores normales e incluso
inferiores a los controles.'”™'’® Una explicacién de esta
discordancia pudiera ser la presencia de tratamiento
diurético en estos pacientes en el momento del estudio, y
la distinta ingesta de sodio que recibian.

Ginés y cols.'” han hallado unos niveles de FNA
elevados en pacientes cirroticos con ascitis a los que se
suspendié el tratamiento diurético y se administré wuna
dieta de 50 mEq en sodio. Estos niveles plasmdticos de FNA
se deberian a un aumento en la liberacién cardiaca de la
hormona y no a una disminucién en la degradacién hepédtica

de este péptido.
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* Insuficiencia renal.

IL.os niveles de FNA se hallan moderadamente elevados en
la mayoria de pacientes <con insuficiencia renal
crénica.?*®°-1® En los pacientes con insuficiencia renal
terminal en programa de hemodidlisis, sus niveles son
parecidos a los observados en la insuficiencia cardiaca
severa. Ello estd probablemente relacionado con la
expansion de volumen que sufren estos pacientes, puesto que
se constata una importante caida en los valores de FNA
plasmatico tras 1la préactica de ultrafiltracion o
hemodidlisis,®®® paralela a la normalizacién de los niveles

elevados de presidén venosa central.

* Sindrome de secrecién inadecuada de vasopresina

Se observan niveles elevados de FNA plasmatico en
pacientes con un sindrome de secrecién inadecuada de
vasopresina.'®® El aumento en FNA plasmatico parece depender
de la retencién de agua, y es particularmente importante
durante la fase hiponatrémica del sindrome. Este hallazgo
sugiere que el incremento de FNA se debe a la expansién de
volumen, aunque no puede excluirse la posible contribucién

de un efecto directo por parte de la vasopresina.
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* Enfermedades tiroideas

Varios autores han demostrado una disminucién en los
niveles plasmdticos de FNA en pacientes con hipo-
tiroidismo.®*%¢ En pacientes con hipertiroidismo se
observa una elevacién de FNA.'®** La normalizacién de ambas
condiciones mediante tratamiento médico (tiroxina vy
metamizol respectivamente) se acompaha también de 1la

correccidén de los niveles plasmaticos de este péptido.

vV.3.2 PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas constituyen un importante
mecanismo vasodilatador enddégeno en la homeostasis
circulatoria. Estudios experimentales han demostrado que la
hipoperfusién renal 1libera prostaglandinas enddgenas
(prostaciclina -PGI,- y prostaglandina E,) cuyas propiedades
vasodilatadoras preservan el flujo sanguineo renal Yy
coronario.*®’*®° Ambas sustancias poseen una escasa
actividad vasodilatadora en condiciones basales, pero son
vasodilatadores potentes en condiciones de vasoconstriccioén
previa.?®

Dzau y cols.*® han demostrado que los metabolitos de
las prostaglandinas E, e I, con efecto vasodilatador, estan
aumentados en pacientes con insuficiencia cardiaca severa.

Estos aumentos se observan en pacientes con una
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concentracioén plasmatica de sodio inferior a 135 mmol/1l, en
los cuales el eje renina—-ansiotensina esta también
activado. Por el contrario, los pacientes con insuficiencia
cardiaca y una concentracidén plasmdtica de sodio normal,
presentan generalmente una actividad renina plasmatica
normal y no se observan aumentos en los niveles circulantes
de los metabolitos de las protaglandinas.

La importancia del mecanismo vasodilatador de las
prostaglandinas en el mantenimiento de 1la homeostasis
circulatoria se pone de manifiesto con la demostracién de
gque la inhibicién de la sintesis de protaglandinas con
indometacina tiene como resultado un deterioro
significativo de 1los pardmetros hemodindmicos (indice
cardiaco, presién de enclavamiento pulmonar y resistencias
vasculares sistémicas) en pacientes con insuficiencia
cardiaca severa con hiponatremia. Este efecto no se observa
en los pacientes con una concentracién plasmdtica de sodio
normal.**®

El estimulo exacto para esta produccién aumentada de
prostaglandinas no estd claro, pero tanto la isquemia
tisular como la presencia de agentes vasoactivos
(angiotensina-II y noradrenalina) pueden estimular
directamente su sintesis.

Las prostaglandinas, en especial PGI, y PGE, limitan la
magnitud de 1la vasoconstriccién regional y sistémica
observada en la insuficiencia cardiaca. A nivel renal
ejercen una accién vasodilatadora de manera predominante en

la arteriola aferente glomerular, aumentando de esta manera
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la presién capilar glomerular y la fraccién de filtracién.?®

La liberacién de prostaglandinas no tiene una accién
beneficiosa unicamente a nivel glomerular, sino que
antagoniza varios de los efectos adversos que la
angiotensina-I1I provoca a nivel extraglomerular. Las
prostaglandinas se oponen a las acciones de la
angiotensina-II sobre la circulacion sistémica, y disminuye
la poscarga en los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Asimismo, las prostaglandinas pueden disminuir el contenido
total de sodio y agua mediante diversos mecanismos
relacionados entre si: inhibe directamente la reabsorcién
de sodio a nivel tubular renal, antagoniza el efecto
dipsogénico de 1la angiotensina-II, y se opone a las
acciones de la AVP (cuya liberacién estd estimulada por la
angiotensina-II) a nivel del tudbulo colector.?®

Por lo tanto la homeostasis circulatoria se mantiene
gracias a un balance entre mecanismos vasoconstrictores vy
vasodilatadores. Existe una relacidén lineal directa entre
la activacién del sistema vasoconstrictor renina-
angiotensina, y 1la del sistema vasodilatador de las

prostaglandina E, e I,.
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VI.. HTPOTESITITS Y OBJETIVOS

La insuficiencia cardiaca se ha contemplado
tradicionalmente como un trastorno en el <cual los
ventriculos no consiguen bombear un volumen de sangre
adecuado para las necesidades metabdlicas de los drganos
periféricos. De este modo, en las ultimas décadas se han
descrito las anomalias fisioldgicas subyacentes en términos
hemodindmicos.

Sin embargo, en la actualidad se entiende 1la
insuficiencia cardiaca como un sindrome que afecta a la
circulacién sanguinea, y no Unicamente como una enfermedad
del corazén. Muchos pacientes tienen una alteracién
estructural del corazén que afecta de manera negativa la
funcién sistélica y diastdélica, pero en los que no se
manifiesta una clinica de insuficiencia cardiaca debido a
la puesta en marcha de mecanismos compensadores que
mantienen el gasto cardiaco y la perfusidn periférica.

Dado que la respuesta circulatoria a los distintos
estimulos fisioldgicos diarios estd regida por mecanismos
neurohormonales ademds de los factores hemodindmicos, estos
mecanismos compensadores no pueden entenderse unicamente en
términos mecdnicos. La insuficiencia cardiaca se manifiesta
cuandc se han sobrepasado o0 agotado 1los mecanismos
hemodindmicos y neurohormonales compensadores, mas que

cuando el corazén estd lesionado. La enfermedad progresa
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cuando estos mecanismos enddgenos dan lugar a efectos
adversos.

Estos mecanismos neurohormonales incluyen la
activacién de factores vasoconstrictores como el sistema
simpatico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la
vasopresina. Simultdneamente se activan toda una serie de
mecanismos vasodilatadores entre los que se incluye el
factor natriurético auricular y las prostaglandinas. E1
sistema simpdtico tendria b&asicamente una funcién de
vasoconstriccién y de aumento del inotropismo cardiaco. El
estimulo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
conduce a la retencioén de sodio y agua que se observa en la
ICC descompensada. Tanto las prostaglandinas como el FNA
actian como sistemas de contraregulacién y se oponen a los
sistemas vasoconstrictores, cuyo estimulo mantenido es
lesivo para el organismo. Las prostaglandinas dan lugar a
una vasodilatacién, sobre todo a nivel renal, mientras que
el FNA posee también un efecto vasodilatador, asi como
diurético, natriurético e inhibidor de la secrecién de
aldosterona, por 1lo que se opone directamente a las
acciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

El FNA es una hormona peptidica de 28 aminodcidos
secretada en las auriculas cardiacas en respuesta a
aumentos de presién o estiramiento de 1las paredes
auriculares. Se ha comprobado que hechos cotidianos tales
como el paso de la posicidén en bipedestacién a deciubito o
Trendelenbourg, practica de ejercicio fisico, inmersién en

agua con la cabeza fuera o ingesta rica en sodio, que
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tienen como comin denominador el aumento de volumen de
sangre y el incremento de presién en la auricula derecha,
provocan la liberacién de FNA.

El segundo mensajero del FNA es el GMPc, y 1los
principales efectos fisiolégicos de esta hormona son, tal
como se ha mencionado anteriormente, un aumento de la
diuresis y natriuresis, una accion vasorelajante
predominante sobre las arterias previamente contraidas, la
inhibicién de la secrecién de aldosterona y, probablemente,
favorecer un movimiento de fluidos desde el compartimiento
intravascular al extravascular. Todos estos fendmenos
parecen beneficiosos en el contexto de la insuficiencia
cardiaca. E1 FNA tiene una vida media corta y su
degradacién se produce bdsicamente en el rifién, higado,

extermidades inferiores y probablemente en el pulmén.
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La HIPOTESIS gque este trabajo de Tesis doctoral
pretende analizar es si los pacientes con insuficiencia
cardiaca de etiologia valvular presentan valores
plasmaticos de Factor Natriurético Auricular anormalmente
elevados, en respuesta a valores también patolégicos de las
presiones cardiacas intracavitarias, lo que implicaria un

papel regulador patofisioldégico del FNA.

Por ello, los OBJETIVOS de la presente Tesis son:

1. Determinar 1los valores plasmaticos de FNA en
pacientes afectos de insuficiencia cardiaca.

2. Examinar la existencia de correlaciones entre los
valores plasmaticos de FNA y los distintos pardmetros
hemodindmicos cardiacos.

3. Comprobar si se produce una degradacién pulmonar de
FNA en pacientes con insuficiencia cardiaca.

4, Verificar si los aumentos agudos de presién en las
auriculas constituyen un estimulo para la liberacidén de FNA

en pacientes con insuficiencia cardiaca.

77



VIT . PACITENTES Y METODOS

VII.1 PROYECTO DEL ESTUDIO

A fin de demostrar la hipdtesis de este trabajo, y
teniendo en cuenta los distintos objetivos planteados, se

elaboraron los siguientes protocolos de estudio.

PROTOCOL.O 1. Medida de FNA en 67 pacientes con enfermedad

valvular cardiaca.

En este Protocolo se ha ha 1llevado a cabo un estudio
hemodindmico y medida del FNA en el circuito vascular
periférico y central, en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Se determinaron los valores de presién y volumen
intracardiacos, presién de los tractos de salida
ventriculares y resistencias vasculares, mediante la
practica de un cateterismo cardiaco. Se midieron los
valores plasmdticos de FNA en vena periférica, arteria

pulmonar y aorta.
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PROTOCOLO 2. Degradacién pulmonar de FNA.

Se practicé un estudio hemodindmico como en el protocolo
anterior. Se determinaron los valores plasmaticos de FNA en
vena periférica, cavidades cardiacas derechas, arteria
pulmonar, vena pulmonar, cavidades cardiacas izquierdas y
aorta. La degradacién pulmonar de FNA se ha definido como
la diferencia de los niveles de esta hormona entre arteria

Y vena pulmonares.

Con el objetivo de verificar si las variaciones agudas
de presidén en las auriculas constituian un estimulo para la
secrecién de FNA, se plantearon la prueba de esfuerzo y la
valvuloplastia mitral percutdnea como maniobras que dan
lugar a un cambio agudo en 1las cifras de presién

auriculares.

PROTOCOLO 3. Prueba de esfuerzo.

Se practicé una prueba de esfuerzo mediante el ejercicio
realizado con los miembros superiores durante el transcurso
de un cateterismo cardiaco. Se midieron los pardmetros
hemodindmicos y los valores plasmdticos de FNA antes y

después de finalizado el test ergométrico.
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PROTOCOLO 4. Valvuloplastia mitral.

Se determinaron los niveles plasmaticos de FNA, asi como
los distintos pardmetros de funcién cardiaca, antes,
durante y después de la practica de una valvuloplastia

mitral.
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VIX.Z=2 PACTENTES

VII.2.1 PROTOCOLO 1. MEDIDA DE FNA EN 67 PACIENTES CON

ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA.

Se estudiaron 67 pacientes con enfermedad valvular
cardiaca ingresados en el Instituto de cCardiologia de
Montréal, y a los que se practicé un cateterismo cardiaco
derecho e izquierdo con el fin de evaluar la severidad de
su valvulopatia. Las caracteristicas clinicas se muestran
en la Tabla III (n°® de pacientes, edad, sexo, diagnéstico

y Clase funcional).

Tabla III. Caracteristicas clinicas de los 67 pacientes
participantes en el estudio.

n: 67 pacientes
Sexo: Mujeres 45, Hombres 22
Edad: 56 * 15 anos (28-87 afnos)

Diagndstico n (%)
Enfermedad valvular mitral 38 (57)
Enfermedad valvular adértica 22 (33)
Enfermedad valvular mitro-adértica 7 (10)
Estenosis mitral 37
Insuficiencia mitral 10
Estenosis adértica 21
Insuficiencia adrtica 12

Clase funcional (New York Heart Association)

Clase I 7 (10)
Clase II 26 (39)
Clase III 26 (39)
Clase 1V 8 (12)
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Veinte pacientes (30%) recibian tratamiento
anticoagulante con dicumarinicos que fue retirado 48 horas
antes de la practica del cateterismo. Siete pacientes (10%)
no recibian ningun tratamiento, 39 pacientes (58%) seguian
tratamiento con digital, 42 pacientes (63%) recibian
diuréticos, 14 ©pacientes (21%) recibian tratamiento
vasodilatador y 12 pacientes B-bloqueantes (18%). Este
tratamiento se retiré 24 horas antes de la practica del
cateterismo.

Se practicé un ECG de 12 derivaciones. 57 pacientes se
hallaban en ritmo sinusal y 20 pacientes en fibrilacién
auricular.

Se midié el didmetro de la auricula izquierda en 64
pacientes mediante ecografia cardiaca en modo M (ventana
paraesternal, plano 1longitudinal) por un investigador
independiente.***

Diametro de auricula izquierda: 48+11 mm (20-82 mm).

ESTUDIO HEMODINAMICO

En todos los pacientes se practicé un cateterismo
derecho e 1izquierdo, y se registraron 1los siguientes
parametros:

- Presiones pulmonares y sistémicas.

- Gradiente de presioén transvalvular y dreas de las
vdlvulas adrtica y mitral.

- Resistencias pulmonares y sistémicas.

- Gasto cardiaco.

- Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

- Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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La técnica detallada del estudio hemodindmico se

especifica en el apartado VII.3.1.

ANALISIS DEL FNA PLASMATICO

Se practicaron extracciones simultdneas de plasma en
vena femoral, arteria pulmonar y aorta. El1 FNA se determinéd
mediante RIA tras extraccién del plasma mediante cartuchos
de Sep-Pak. El método de andlisis se especifica en el

apartado VII.3.3.

VII.2.2 PROTOCOLO 2. DEGRADACION PULMONAR DE FNA

Se incluyeron 26 pacientes (15 hombres, 11 mujeres)
pertenecientes al protocolo anterior de estudio de
valvulopatias. La media de edad fué de 54+12 afios (25-74
anos). Se diagnosticé enfermedad valvular adértica en 16
enfermos, y mitral en los 10 restantes.

Se extrajo sangre de vena femoral, auricula derecha,
arteria pulmonar, vena pulmonar, auricula izquierda y aorta
de modo simultdneo, para la medicién de los valores
plasmdticos de Factor Natriurético Auricular. Se accedid a
las venas pulmonares y auricula izquierda por via
transeptal.

A fin de estudiar los pacientes que mostraban una
degradacién transpulmonar en los valores de FNA, se estudié

un subgrupo de pacientes (n=9) con un decremento de FNA
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superior al 20% en vena pulmonar respecto a arteria

pulmonar.

ESTUDIO HEMODINAMICO

Se practicé un cateterismo derecho e izquierdo tal
como se describe en el apartado VII.3.1 . En este grupo de
pacientes se accedié a 1la auricula izquierda por via
transeptal. Se registraron 1los siguientes parametros
hemodindmicos: presién de cavidades derechas e izquierdas,
presiones y resistencias pulmonares y sistémicas y gasto

cardiaco.

ANALTSTIS DEL FNA PLASMATICO
Se 1llevé a cabo tras extraccién del plasma en
cartuchos de Sep-Pak, tal como se describe en el apartado

VII.3.3.

VII.2.3 PROTOCOLO 3. PRUEBA DE ESFUERZO

Se estudiaron 14 pacientes (9 mujeres/5 hombres) con
una media de edad de 53+12 afnos (28-68 afios). En todos
ellos se practicéd un estudio hemodinamico para evaluar la
enfermedad valvular. Los diagnésticos fueron los
siguientes: valvulopatia aértica en 3 pacientes,
valvulopatia mitral en 5 pacientes, prétesis mitral en un

paciente y estudio post-valvuloplastia mitral en 5
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pacientes.

Diez pacientes se hallaban en ritmo sinusal y cuatro
en fibrilacién auricular.

Se practicé un cateterismo derecho e izquierdo
(apartado VII.3.1l) registrdandose los siguientes pardmetros
hemodindmicos: presién de cavidades derechas e izquierdas,
presiones y resistencias pulmonares y sistémicas; y gasto
cardiaco en estado basal y después del ejercicio.

El test ergométrico se practicé con el paciente en
decuibito supino, mediante una bicicleta accionada con los
brazos (modificacién del método descrito por Shaw y cols.)?®?
dado que el cateterismo se realizé por via femoral. Se
inicidé con una carga de 25 Watts, incrementando en 25 Watts
cada 2 minutos. La duracién del esfuerzo fué de 4,4 + 1,2
minutos (media * DE) (3-6 minutos) y se paré cuando los
pacientes manifestaban sintomas de cansancio. En ningin
caso se alcanzé la carga maxima tedrica.

Se obtuvieron muestras de sangre de arteria pulmonar,
auricula izquierda y aorta para la determinacién de FNA
tras extraccién en cartuchos de Sep-Pak, tal como se

describe en el apartado VII.3.3.
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VII.2.4 PROTOCOLO 4. VALVULOPLASTIA MITRAL

Se estudiaron 23 pacientes diagnosticados de estenosis
mitral, a los que se practicé una valvuloplastia mitral.

Las caracteristicas clinicas se indican en la Tabla IV.

Tabla IV. Caracteristicas clinicas de los 23 pacientes
sometidos a una valvuloplastia mitral.

Pacientes n : 23

Edad (medla + de) 47+13 anos
(28-81 anos)

Historia previa de

comisurotomia mitral n: 6
Anos (media * de) (12+4 afos)
Clase func1onal (NYHA) Ir -7
IIT - 13
IV - 3
Medicamentos No : 2
Digoxina : 15
B-bloqueantes : 6
Dicumarinicos : 11
Dimensiones auricula izquierda (cm?) 53 + 10
Ritmo: sinusal n : 14
fibrilacién auricular n: o9

Complicaciones:
Shunt auricula izgda - auricula dcha. n : 10
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ESTUDIO HEMODINAMICO

Se practicé un cateterismo cardiaco derecho e
izquierdo (apartado VII.3.1l) durante el cual se registraron
las presiones de las cavidades cardiacas derechas e
izquierdas, asi como presiones y resistencias pulmonares y
sistémicas; gasto cardiaco y gradiente valvular mitral. El
drea valvular mitral se calculd segin la férmula de Gorlin
a partir del registro simultdneo de presién en auricula
izquierda y ventriculo izquierdo.

La valvuloplastia mitral se practicé por via venosa.
Ello requiere el abordaje de la auricula izquierda por via
transeptal y la consiguiente dilatacién del septo
interauricular a fin de facilitar el paso del catéter-balédn

para la valvuloplastia (apartado VII.3.1).

ANALISIS DEL FNA PLASMATICO

Se recogieron muestras de sangre de vena periférica en
el dia previo a 1la prédctica de 1la valvuloplastia, en
condiciones basales previa valvuloplastia y tras 1 minuto,
20 minutos, 3 horas, 24 y 48 horas tras la valvuloplastia.
Asimismo se extrajo sangre de arteria pulmonar y aorta en
condiciones basales, previa la practica de la
valvuloplastia y 1 minuto y 20 minutos post-valvuloplastia.

En 9 pacientes se estudiaron también los niveles de
FNA en vena femoral, arteria pulmonar Y aorta

inmediatamente antes de la practica de la valvuloplastia.
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VIT .3 METODOS

VII.3.1 CATETERISMO CARDIACO

Se practicé un cateterismo cardiaco por via femoral
percutanea a todos los pacientes que forman parte de este
estudio, a fin de evaluar su estado hemodindmico y de
funcionamiento cardiaco. Durante el cateterismo se
practicaron las extracciones de sangre para la
determinacién del factor natriurético auricular en las
distintas localizaciones.

La técnica se realizé con el paciente en ayunas, bajo
el efecto de sedantes y sin profilaxis antibidtica. Se
suprimié el tratamiento dicumarinico 48 horas antes del
cateterismo y, en los casos necesarios, los dicumarinicos
se sustituyeron por heparina endovenosa.

En todos los casos se explicé al paciente las ventajas
y las posibles complicaciones del cateterismo y las
técnicas a dque serian expuestos. Se solicité el
consentimiento informado de todos 1los pacientes. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la

institucién.
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TECNICA DE CATETERISMO CARDIACO DERECHO

Previa desinfeccién de 1la piel con una solucién
antiséptica, se localiza la arteria femoral por palpaciodn
aproximadamente dos dedos por debajo del ligamento
inguinal. Una vez anestesiada convenientemente la zZona, se
punciona la vena femoral mediante la técnica de Seldinger.
Comprobada la correcta localizacién de la aguja en el
interior de la vena femoral se inserta una guia corta
flexible en J que se hace progresar hasta la vena cava
inferior bajo control fluoroscépico. A continuacién, se
inserta un dispositivo (introductor) compuesto por una
vaina y un dilatador interno de material plastico que ayuda
a la correcta progresién de la vaina introductora sobre la
guia. Una vez colocado el introductor en la vena femoral,
se retira la guia corta flexible y se procede a fijar el
introductor.

A continuacién, se introduce el catéter previamente
seleccionado para el cateterismo derecho a través de 1la
vaina introductora hacia la vena cava inferior. Una vez el
catéter estda introducido en la vena cava inferior se extrae
una muestra de sangre para oximetria, que es comparada
posteriormente con 1la muestra obtenida en 1la arteria
pulmonar. A nivel de la auricula derecha se registra la
presion fédsica y la media, y posteriormente se entra en el
ventriculo derecho donde también se registra la presién
fasica previamente al paso a arteria pulmonar. Una vez el

catéter se situa en arteria pulmonar se registran las
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presiones fédsica y media, y se toma una muestra para
oximetria. A continuacién se avanza el catéter, que posee
un orificio distal, hacia la posicién de enclavamiento en
una de las arterias pulmonares, haciendo toser al paciente
para conseguir el enclavamiento capilar del catéter vy

realizar la toma de presién capilar pulmonar.

TECNICA DE CATETERISMO CARDIACO IZQUIERDO

Una vez realizado el cateterismo de las cavidades
derechas se procede al cateterismo del ventriculo
izquierdo. La arteria femoral se localiza por palpacién en
el triangulo inguinal. Tras su puncién se inserta una guia
flexible corta en J y posteriormente se inserta un
dispositivo introductor. Después se retira la guia, se lava
el introductor y se procede a la anticoagulacién sistémica
del paciente con heparina a dosis plenas.

Seguidamente se avanza el catéter hasta la aorta
ascendente a través del arco adértico. Una vez en aorta
ascendente, se registran las presiones fasica y media.
Posteriormente, se avanza el catéter hasta la valvula
adértica y se pasa al ventriculo izquierdo. Se obtiene el
registro de presiones de las cavidades cardiacas izquierdas
y se procede a la inyeccidén de contraste para el cdlculo de

volumenes y de la funcién ventricular.
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REGISTRO DE LAS CURVAS DE PRESION

El registro de 1las curvas de presién se realiza
simultédneamente con una derivacién electrocardiogrdafica que
ofrece una traduccién de todas 1las ondas y localiza
correctamente las fases del ciclo cardiaco.

En la mayoria de los pacientes se registraron tres

tipos de presiones.

1. Curva de presidén auricular o venosa: Es el tipo de curva
obtenida en la auricula derecha y con el catéter enclavado
en la arteria pulmonar. Este tipo de curva cuantifica 1la
presién de cada una de las ondas positivas y el promedio de

todas las ondas durante distintos latidos (presién media).

2. Curva de presién ventricular: Se obtiene en ambos
ventriculos en 1las distintas fases de 1la contraccién
miocdrdica, es decir, protodiastdlica, telediastdlica y 1la

presién sistélica.

3. Curva de presién arterial: Se obtiene de las arterias
sistémicas y pulmonares. Tanto en un caso como en el otro
se miden la presién sistélica, diastdlica y el promedio

integrado en distintos latidos (presién media).
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DETERMINACION Y VALORACION DEL GASTO CARDIACO

La determinacioén del gasto cardiaco se realizdé con dos
métodos distintos: el método de Fick o el de las curvas de

termodilucidn.

- Método de Fick: determina el gasto cardiaco mediante el
consumo de oxigeno. La diferencia arterio-venosa de oxigeno
se determina entre el contenido de oxigeno de una arteria
sistémica y el contenido de oxigeno del retorno venoso
(arteria pulmonar). Para determinar el contenido de oxigeno
de las muestras se utiliza el método de espectrofotometria
la cual diferencia la oxihemoglobina de la hemoglobina

reducida y ofrece el porcentage de saturacién de oxigeno.

- Curvas de termodilucidén: este método se basa en la
determinacién del gasto cardiaco por dilucién de
colorantes, valordndose la disolucién térmica después de
una inyeccién de un bolus de suero frio a una temperatura
préxima a 0¢.

Para la realizacidén de este método se requiere el
cateterismo de las cavidades derechas con un catéter de luz
cuddruple. La inyeccién de suero frio se efectua a través
de la luz proximal la cual estd situada en la vena cava o
en la auricula derecha. Se inyectan 10 ml en un tiempo no
superior a 4 segundos. La temperatura inicial de la sangre
y sus cambios térmicos originados por 1la inyeccién del

bolus frio se registran en 1la arteria pulmonar. El
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ventriculo derecho, intercalado entre los puntos de
inyeccién y de registro, actda de cdmara en la que se
realiza la mezcla. El termistor estd montado cerca de la
extremidad distal del catéter y su resistencia varia segin

la temperatura.
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RESTISTENCIAS VASCULARES

Para el cdlculo de las resistencias vasculares se han

utilizado las siguientes férmulas:*°?

* Resistencia vascular pulmonar:

RVP=

80 (AP,~AI,)

P

dinas*seg*cm™>

* Resistencia pulmonar total:

80AP

RPT=

m

dinas*segx*cm™>

* Resistencia vascular sistémica:

RMS=8O(AOM ADp) dinas*seg*cm™
s

Leyenda: AP, : Presién arterial pulmonar media.
AI, : Presidn auricular izquierda media.
Q. : Flujo pulmonar (1/min).
Ao, : Presion adértica media.
AD, : Presion auricular derecha media.
Q. : Flujo sistémico (1/min).

(Q. ¥ Q. es 1igual a gasto cardiaco en
ausencia de shunt).
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DATOS HEMODINAMICOS EVALUADOS

La relacidén de los datos hemodindmicos utilizados para

este estudio se facilita en la Tabla siguiente.

Tabla V. Datos hemodindmicos evaluados en el estudio junto
con los valores normales.'®
- Presién auricula derecha media 0-6 mmHg
- Presidén ventriculo derecho sistélica 15-30 mmHg
- Presién ventriculo derecho telediastdélica 0-8 mmHg
- Presidn arteria pulmonar sistélica 15-30 mmHg
- Presidén arteria pulmonar diastélica 3-12 mmHg
- Presién arteria pulmonar media 9-16 mmHg
-~ Presidén auricula izquierda media 2-12 mmHg
- Presidén ventriculo izquierdo sistdlica 100-140 mmHg
-~ Presion ventriculo izquierdo telediastélica 5-12 mmHg
- Presidén arterial sistélica 100-140 mmHg
- Presidén arterial diastélica 60-90 mmHg
- Presidén arterial media 70-105 mmHg
- Indice cardiaco 2,6-4,2 litros/min/m?
- Indice volumen telediastélico ventriculo izquierdo
<117 ml/m?

- Fraccién de eyeccién ventriculo izquierdo 55-65%
—= RESISTENCIAS VASCULARES dinas.seg.cm™

Resistencia vascular pulmonar 20-130

Resistencia pulmonar total 140-300

Resistencia vascular sistémica 700-1600
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VALVULOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA. CATETERISMO TRANSEPTAL

A fin de alcanzar la auricula izquierda para la
practica de 1la valvuloplastia mitral y medicién de
presiones en auricula izquierda, en aquellos casos que la
valvulopatia 1lo requeria, se practicé el abordaje
transeptal a la auricula izquierda por via venosa seguido
de la dilatacioén del septo interauricular para facilitar el
paso del catéter-balén para la valvuloplastia.

El cateterismo transeptal de auricula izquierda se
realizé con una aguja estandar Brockenbrough introducida en
una vaina y dilatador transeptal largo Mullins 8F (USCI,
Billerica, Massachusetts). Se confirmé la correcta posicién
de la aguja en la auricula izquierda mediante el registro
de presién. Se avanzaron 1la vaina y el dilatador,
extrayéndose la aguja. Tras alcanzar el acceso a auricula
izquierda se administraron 4.000 unidades de heparina por
via intravenosa y se practicé una ventriculografia
izquierda en proyeccién oblicua anterior derecha a 30°¢.

El drea valvular mitral se calculdé mediante la férmula
de Gorlin'*® a partir de los registros simultaneos de presién
de auricula y ventriculo izquierdos y el gasto cardiaco
sistémico, obtenido mediante el método de Fick cuando

existia un shunt izquierda-derecha.

AVM: Area valvular mitral.
AVM=~———£;———cm2 F: Flujo a través del
44.3* /A orificio valvular (1l/min)
AP: Gradiente medio de presién a
través de la vdlvula (mm Hg).
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Tras la obtencién de estos parametros, y previo a la
practica de la valvuloplastia mitral percutanea, se extrae
el dilatador, y se coloca un catéter 7F con balén perforado
en la punta, que se avanza desde la vaina al ventriculo
izquierdo. Posteriormente se introduce la vaina larga hasta
el ventriculo izquierdo y se extrae el catéter-balén 7F. A
continuacién, se insertan dos guias de 0.038-in. Y 260 cm
de largo a través de la vaina a ventriculo izquierdo. Tras
extraer la vaina se pasa un catéter 7F de angioplastia
(Cook, Bloomington, Indiana) con un balén de 6 & 8 mm,
seguin las necesidades, a través de la guia hasta alcanzar
el septo interauricular. Se procede, a continuacién, a
dilatar el septo hinchando el balén de 2 a 3 veces. Tras
extraer este catéter, se avanza a través del septo un
catéter baldn 9F para dilatacién (Mansfield Scientific,
Mansfield, Massachusetts) y se coloca a través de 1la
vdlvula mitral. Se realizan de dos a tres hinchados
manualmente. Se inserta un segundo catéter balén mediante
otra guia, y se coloca en la valvula mitral. Se practican
hinchados de 8-10 segundos manualmente con los dos balones
de manera simultdnea, hasta que la identacién causada por

la estenosis mitral desaparece.

VII.3.2 ECOCARDIOGRAMA
Se mididé el didmetro de la auricula izquierda mediante
ecocardiograma en modo-M (ventana paraesternal, plano

longitudinal), por un investigador independiente.®:
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VII.3.3 DETERMINACION DEL FACTOR NATRIURETICO AURICULAR

Los niveles plasmaticos del factor natriurético
auricular inmunoreactivo (FNAi) se determinaron tras
extraccién del plasma mediante cartuchos de Sep-Pak segun
el método de radioinmunoensayo RIA de Gutkowska y cols.'°®
El porcentaje de recuperacién de FNAi frio humano afadido

al plasma fué del 77%. Los coeficientes de variacién inter-

oY

ensayo e intra-ensayo fueron del 16.8% V4 6.8
respectivamente.

Para cada determinacién de FNA ©plasmatico se
extrajeron 6 mL de sangre en Jjeringas de pléastico. La
sangre se transfirié inmediatamente a tubos a 4°C, con 6 mg
de EDTA, 60 ulL de PMSF (10> M) y 60 uL de pepstatina A (0.5
mM). El1 plasma fué separado inmediatamente mediante
centrifugacién a 4.000 rpm durante 20 min. a 4°C, y tras su
extraccién se guardé a -70°2C hasta su andlisis.

La extraccidén del FNA se llevé a cabo en cartuchos de
Sep-Pak, previamente activados mediante lavado con 8-10 mL
de acetonitrilo, y posteriormente lavados con 8-10 mL de
acetato de amonio (0.2%, pH 4.0). Las muestras de plasma (2
mL) se introdujeron en 1los cartuchos, y se lavaron
posteriormente con 5 mL de acetato de amonio al 0.2% (pH
4.0). E1 FNA absorbido se eluyé con 3 mL de acetonitrilo al
60% en acetato de amonio al 0.2% (pH 4.0). El disolvente
orgdnico se evapord en una atmésfera de nitrégeno (50%-60%
del volumen) y posteriormente fué secado mediante Speed-

Vac. El residuo se recuperdé en 500 mL de tampén de RIA que
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contiene acido trifluorocacético al 0.1%.

El FNA humano sintético (Ser 99 - Tyr 126) estandar se
obtuvo de Peninsula Laboratories Inc. La pureza se verificéd
por hidrdélisis seguido de la determinacién de aminoidcidos.
Se prepardé una solucién (1 mg/mL) en &cido acético 0.1 M,
y se fraccioné en muestras de 50 uL y se guarddé a -70¢C.
Posteriormente se diluydé a 1 ug/50 uL en acido acético 0.1
M. Esta solucién se utilizdé para elaborar las curvas
estandar. Se prepararon diluciones consecutivas 1:2 en
tampdén RIA antes del ensayo, a fin de obtener una escala de
1.9 a 488 pg/mL.

El trazador iodado se preparé con FNA humano (Ser 99-
Tyr 126) usando cloramina-T o lactoperoxidasa como
antioxidantes. Se «colocaron 5 ul de FNA altamente
purificado (5 pug del péptido) disueltos en &dacido acético
0.1 M en un tubo de ensayo pequefio con 25 uL de tampédn
fosfato 0.05 M (pH 7.4). Posteriormente se afiadieron 40 uL
de I'**Na (1 mCi), lactoperoxidasa (5 puL) y 10 uL de perédxido
de hidrégeno disuelto (20 pug/mL). Finalmente, se agregd una
alicuota (10 pL) de perdxido de hidrégeno a los 5-10 min.
La mezcla se purificé mediante cromatografia liquida de
alta resolucién (HPLC) de fase inversa con columnas
Bondapak C,.u a temperatura ambiente.

El proceso de RIA se realizé en tubos de poliestireno
y a 4°=C. Los extractos plasmaticos (50 y 100 uL) se
incubaron durante la noche en duplicado con el anticuerpo
(50 upL) y tampén RIA en un volumen total de 200 uL.

Posteriormente, se afadieron 100 uL de trazador iodado
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(6000 cpm) y se incubdé durante otra noche a 4°. lLa
separacién de la hormona libre de la ligada al anticuerpo
(Ac) se 1llevé a cabo mediante precipitacién con un segundo
Ac, mediante la adicién de 100 uL de gamma-globulina de
cabra con Ac contra el suero de conejo (1:50) en presencia
de suero normal de conejo (100 uL, 1:35). Tras una
incubacién de 2 horas a temperatura ambiente, se afadié 1
mL de polietilenglicol 6.000 en agua (solucién al 6,25%).
Los tubos se centrifugaron a 4.000 rpm durante 20 min a
4°C. E1 precipitado se lavé en 1 mlL de tampén fosfato
sédico 0.1M (pH 7.4) y se recentrifugé. El sobrenadante se
aspiré al vacio, y la radioactividad en los precipitados se

midié en un contador gamma LKB.

Los valores plasmaticos de FNA en 67 sujetos sanos de
ambos sexos y de diferentes edades, obtenidos tras
permanecer en dectibito supino durante 5 minutos, fueron de

11.9 £ 1.3 pg/mL.
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VII.3.4 ESTUDIO ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizdé mediante un programa
BMDP (Biomedical Statistical Software)?®** aplicado en un
ordenador personal IBM.

Los valores se expresan comoc media + desviacién
estédndar (de) o error estandar de la media (eem).

La normalidad de las distribuciones se analizé
mediante el test de Shapiro-wWilk.

Las comparaciones de los datos que no seguian una
distribucién normal se determinaron mediante la prueba de
Mann-Whitney para la comparacién de datos independientes,
o el test de Wilcoxon para la comparacién de datos
apareados. La comparacion de datos con distribucién normal
se realizé mediante 1la t de Student para datos
independientes o datos apareados. La asociacién de
variables cualitativas se examiné mediante el test de Chi
cuadrado.

La comparacioén de varios grupos de datos se llevé a
cabo mediante el andlisis de la varianza.

La relacién entre dos variables cuantitativas se
determiné mediante una regresién lineal. La relacidén entre
varias variables cuantitativas se examiné por medio de una
regresion lineal miltiple por pasos.

La significacién estadistica se ha establecido cuando

el valor de la p es inferior a 0,05.
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VITTI. RESULTADOS

VIII.1 PROTOCOLO 1.
MEDIDA DE FNA EN 67 PACIENTES CON ENFERMEDAD VALVULAR

CARDIACA.

I. Los resultados de los parédmetros hemodinamicos,
valores de FNA y diagndéstico de 1los 67 pacientes se
muestran en el Anexo 1. Los valores promediados se muestran

en la Tabla VI.

Los valores de FNA obtenidos en vena femoral, arteria
pulmonar y aorta se muestran en la Figura 6. Se observa una
diferencia significativa entre los valores de FNA en vena
periférica de los controles sanos (1l1#l1l pg/ml) y los 67
pacientes (6415 pg/ml). Asimismo existe un aumento en los
valores de FNA de vena femoral a arteria pulmonar (9716

pg/ml), sin modificarse entre ésta y la aorta (92+6 pg/ml).

102



Tabla VI. Resultados del estudio hemodindmico y valores
plasmdticos de FNA en 67 pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Variable n media de ee
FNA VF 66 64 42 5
FNA AP 67 97 54 6
FNA Ao 67 92 50 6
DAT 64 48 11 1
FC 67 75 17 2
GC 67 4,6 1,6 0,2
PAD 65 6,5 3,7 0,5
PTDVD 65 8,7 4,1 0,5
APS 67 46 18 2
APD 66 20 12 1
APM 66 30 13 2
PAT 66 21 15,5 2
PSVI 66 153 43 5
PTDVI 66 14 7 1
AQOS 65 134 25 3
AOD 65 69 11 1
AOM 65 93 14 2
Mi Grad 43 13 6 1
Mi Area 41 1,4 0,7 0,1
Ao Grad 25 53 27 5
Ao Area 21 0,6 0,26 0,06
RVPA 62 242 258 33
RVPT 63 615 431 54
RVS 65 1663 628 78
IC 65 2,67 0,84 0,10
FE 47 57 12 2
IVTDVI 44 79 26 4

de: Desviacidén estandar. ee: Error estandar.
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IT. Se han utilizado los valores de FNA en arteria
pulmonar para investigar las probables correlaciones con
los parametros hemodindmicos. Como puede observarse en la
Tabla VII y en las Figuras 7 a 10, existe una correlacidén
directa significativa entre FNA y presién sistélica y media
de arteria pulmonar, y resistencias vasculares pulmonares
totales. También se observa una correlacién significativa

inversa entre FNA y gasto cardiaco.

TABLA VII. Correlacién entre pardmetros hemodindmicos vy
concentracién de FNA en arteria pulmonar en 67 pacientes
con valvulopatia

Hemodinamica r P n
APS 0,39 <0,001 67
APM 0,39 0,001 66
RVPT 0,36 0,003 63
GC -0,24 0,04 67

El andlisis de regresién muiltiple identificé
unicamente la presién media en arteria pulmonar (APM) como
predictor de los valores de FNA, con un coeficiente de
correlacioén de 0,3669 (r® = 0,1346).

FNA Arteria Pulmonar = 51,03 + 1,54 x APM.
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FNA-AP (pg/mL)
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n=67

r=0.39

p<0.001 *
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Figura 7. Correlacién entre presién sistélica de arteria
pulmonar y concentracién plasmdtica de FNA en arteria
pulmonar en 67 pacientes con insuficiencia cardiaca.
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FNA-AP (pg/mL)
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p=0.01 *

200 o ®

¥ g Y ¥ T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Presion media AP (mm Hg)

Figura 8. Correlacién entre presién media de arteria
pulmonar y concentracién plasmatica de FNA en arteria
pulmonar en 66 pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Figura 9. Correlacién entre resistencia vascular
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pulmonar

total y concentracién plasmdtica de FNA en arteria pulmonar
en 63 pacientes con insuficiencia cardiaca.
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FNA-AP (pg/mL)
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n=67
r=-0.24
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Figura 10. Correlacién entre gasto cardiaco y concentracién
plasmatica de FNA en arteria pulmonar en 67 pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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ITI. Se ha estudiado la relacién de los parametros
hemodinamicos con el incremento neto en la concentracién de
FNA secretado en 1la auricula derecha (FNA en Arteria
Pulmonar menos FNA en Vena Femoral). Como se muestra en la
Tabla VIII y en las Figuras 11 a 15, se objetiva una
correlacién significativa entre el incremento de FNA en
auricula derecha y los valores de presién en auricula
derecha, presiones sistélica y media de arteria pulmonar,
resistencias vasculares pulmonares totales y didmetro de la

auricula izquierda (medido por ecocardiografia en Modo M).

Tabla VIII. Correlacién entre parametros hemodinamicos e
incremento neto en 1la concentracién de FNA en auricula
derecha (FNA AP menos FNA VF) en 67 pacientes con
valvulopatia

Hemodindmica r P n
PAD 0,31 0,01 65
APS 0,30 0,01 66
APM 0,26 0,03 66
RVPT 0,34 <0,01 63
DAT 0,28 0,02 64
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Secrecion FNA auricula derecha (pg/mL)
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Figura 11. Correlacién entre la secrecién de FNA en
auricula derecha y presién de auricula derecha en 65

pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Secrecion FNA auricula derecha (pg/mlL)
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Correlacién entre la secrecién de FNA en

auricula derecha y presién sistdlica en arteria pulmonar en

66 pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Secrecion FNA auricula derecha (pg/mL)
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Figura 13. Correlacién entre la secrecién de FNA en
auricula derecha y presidén media de arteria pulmonar en 66
pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Secrecion FNA auricula derecha (pg/mL)
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Figura 14. Correlacién entre la secrecién de FNA en
auricula derecha y resistencia vascular pulmonar total en

63 pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Secrecion FNA auricula derecha (pg/mL)
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Figura 15. Correlacién entre 1la secrecién de FNA en
auricula derecha y dimensiones de auricula izquierda en 64
pacientes con insuficiencia cardiaca.
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IV. La clasificacién de los pacientes segin el ritmo
cardiaco (Ritmo Sinusal, n=47; Fibrilacién Auricular, n=20)
no permite apreciar diferencias significativas en 1la
concentracién de FNA (Tabla IX). Sin embargo, se aprecia
una concentracién media de FNA mds elevada en los pacientes
con fibrilacién auricular. Esto coincide con un deterioro
significativo de los valores de funcién hemodindmica en
estos pacientes: mayor didmetro de la auricula izquierda,
disminucién del gasto cardiaco y de 1la fraccién de
eyeccién; aumento de las resistencias vasculares pulmonares
totales y sistémicas; y una menor drea valvular mitral (en
los pacientes con estenosis mitral).

Tabla IX. Valores de FNA y pardmetros hemodinamicos
en funcién del ritmo cardiaco.

RS FA p
n=47 n=20
FNA VF 64+6 6548 NS
AP 90+7 114+13 0.09
Ao 88+7 101+11 NS
DAI 45+1 54+2 <0.001
GC 4.94+0.2 3.810.3 <0.01
FE 61+2 50+3 <0.01
RVPT 510447 841+126 <0.005
RVS 1564+79 1922+180 <0.05
Mi Area 1.6+0.2 1.140.1 <0.05
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V. Se han agrupado los 67 pacientes en funcién de los
valores de presién auricular: pacientes con presiones
auriculares normales (PAD <6 mm Hg y PAI <12 mm Hg); con
presién auricular derecha elevada (PAD >6 mm Hg y PAI <12
mm Hg); con presién auricular izquierda elevada (PAD <6 mm
Hg y PAI >12 mm Hg); y con presion elevada en ambas
auriculas (PAD >6 mm Hg y PAI >12 mm Hg). Como puede verse
en la Figura 16, la concentracién plasmatica de FNA medida
en arteria pulmonar en los pacientes con presién auricular
normal (n=11) es de 67t22 pg/ml (mediatde). En los
pacientes con presién de auricula derecha elevada (n=3) es
de 51f12 pg/ml. En los pacientes con presién elevada de
auricula izquierda (n=26) es de 92138 pg/ml. Finalmente, en
los pacientes con cifras de presién elevadas en ambas
auriculas (n=24) es de 11970 pg/ml. Se observa una
diferencia significativa (p <0,05) entre los valores de FNA
de los pacientes con presiones auriculares normales vy

elevadas (derecha e izquierda) [ANOVA].
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Figura 16. Concentracién plasmdtica de FNA en funcién de
los niveles de presidén auricular.
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VI. Se han clasificado a los 67 pacientes en funcidn
de la concentracién de FNA en arteria pulmonar:
- Grupo I: FNA > 100 pg/ml.

- Grupo II: FNA < 100 pg/ml.

En la Tabla X se describen las variables clinicas y
hemodinamicas de ambos grupos y el resultado del andlisis
univariado.

En los pacientes con concentraciones plasmdticas de
FNA superiores a 100 pg/ml se observa un deterioro de la
funcién cardiaca, objetivada por una clase funcional (NYHA)
III-IV en el 72% de los mismos, presencia de fibrilacidn
auricular en casi la mitad, una mayor frecuencia cardiaca,
mayor presién arterial pulmonar, resistencias vasculares
pulmonares totales mds elevadas y una fraccién de eyeccién

disminuida.
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Tabla X: Comparacién entre el Grupo I (FNA AP >100 pg/ml)
Yy Grupo II (FNA AP <100 pg/ml). Andlisis univariado.

Grupo I Grupo II P

n=25 n=42
Variables Clinicas
Sexo (mujer) 19 (76%) 26 (62%) NS
NYHA Clase III-IV 18 (72%) 16 (38%) <0.01
FA 12 (48%) 8 (19%) 0.01
Enfermedad Mitral 19 (76%) 21 (50%) 0.05
Edad: ahos (mtzde) 56+12 55+16 NS
DAI: mm (mtde) 51+13 45+8 0.02
Variables Hemodindamicas (m+de)
FC (1lpm) 80+18 72+14 0.04
IC (1/m/m?) 2.540.6  2.740.9 NS
FE (%) 50+11 61+9 <0.001
IVIDVI (ml/m?) 85+27 72423 NS
Presiones (mm Hg)
PAD 713 613 NS
PTDVD 8+3 8+4 NS
APS 53420 41+15 0.01
APM 34413 26+12 0.01
PAI 2247 20+18 NS
PSVI 141433 160+47 0.06
PTDVI 12+6 1547 NS
Ao S 133+22 134+26 NS
Ao M 93+12 92+14 NS
Resist. Vascular (d.s.cm™)
RVAP 2884307 211+21 NS
RVPT 757+544 5214310 0.03
RVS 1815+732 1579+710 NS
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VII. Se han analizado los pacientes en funcidén de su
valvulopatia predominante. En 38 pacientes se diagnosticéd
una enfermedad mitral, en 22 una valvulopatia adértica, y en
siete una afectacidén severa de las dos valvulas.

En la Tabla XI se muestran los valores de FNA, los
parametros hemodindmicos, y el resultado del estudio
comparativo (t de Student) entre 1los pacientes con
valvulopatia mitral y adértica.

Se observa que los pacientes con enfermedad valvular
mitral tienen una concentracién plasmdtica de FNA
significativamente superior en todas las localizaciones en
que se ha determinado. También los valores de presidén en
ambas auriculas, ventriculo derecho y arteria pulmonar son
mayores en estos pacientes. Por el contrario, en 1los
pacientes con valvulopatia adértica se observa un mayor
grado de disfuncién ventricular izquierda.

Se han practicado correlaciones entre los parametros
hemodindmicos y la concentracién de FNA. En los pacientes
con valvulopatia mitral (Figura 17) udnicamente se observa
una correlacioén significativa negativa entre la
concentracién de FNA en arteria pulmonar y el area valvular
mitral (n=38; r=-0,346; p <0,05). En los pacientes con
enfermedad adértica (Figura 18), destaca la presencia de una
correlacién significativa positiva entre la concentracién
de FNA en aorta y el indice de volumen telediastdélico del

ventriculo izqdo. (n=12; r=0,67; p <0,05).
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TABLA XI:
valvulopatia
adrtica y mixta. Comparacién entre mitral y adértica.

Valores hemodindmicos y de FNA en 67 pacientes con
Diferenciacién por enfermedad mitral,

cardiaca.

MITRAL AORTICA p MIXTA

n=38 n=22 =7

m * de m * de m *+ de
FNA-VF 71440 48+22 0.02 79478
FNA-AP 107455 71425 <0.001 123486
FNA-Ao0 102+53 71431 <0.01 103467
Edad 51+14 65+14 <0.01 51+8
DAT 5249 40+6 <0.001 49+18
FC 78+17 70411 - 78+28
GC 4.8+41.6 4.441.5 NS 3.9+1.2
PAD 7+4 5+2 <0.05 10+6
PTDVD 9+4 743 NS 1245
APS 51417 3519 <0.001 56+28
APD 22+10 14+11 -—- 24+15
APM 34+12 20+6 <0.001 34421
PAT 26+18 13+6 <0.005 21+10
PSVI 128+22 200+40 <0.001 153+14
PTDVI 1245 19+7 <0.001 12+6
A0S 128+23 144426 - 132424
AOD 70+8 68+14 - 72415
AOM 92+13 94415 NS 92+13
MiGrad 14+6 -——- -— 11+6
MiArea 1.4540.7 - —-——- 1.354+0.76
AoGrad - 58+27 -—- 33+21
AOArea -——— 0.58+0.3 —— 0.8+0.24
RVAP 239+235 198+130 NS 377+521
RVPT 661+328 4134206 <0.005 919+948
RVS 1545+627 178041582 NS 1901+727
IC 2.9+0.9 2.440.6 NS 2.3+0.64
FE 54+12 62+10 NS 57+10
IVTD VI 69+21 88+30 NS 101*15
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FNA-AP (pg/mL)
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Figura 17. Correlacién entre FNA en arteria pulmonar y area
valvular mitral en 38 pacientes con valvulopatia mitral.
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FNA-AO (pg/mL)
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Figura 18. Correlacién entre FNA en aorta e indice de
volumen telediastélico de ventriculo izquierdo en 12
pacientes con valvulopatia adrtica.
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VIII.2 PROTOCOLO 2. DEGRADACION PULMONAR DE FNA

Se han determinado las concentraciones plasmdticas de
FNA en 26 pacientes con enfermedad valvular cardiaca. Se
extrajo sangre de vena femoral, auricula derecha, arteria
pulmonar, vena pulmonar, auricula izquierda y aorta. Los
valores se muestran en la Figura 19. Se observa un aumento
de las concentraciones de FNA desde vena femoral a auricula
derecha y un descenso, aunque no significativo, de arteria

a vena pulmonar.

Como puede verse en la Figura 20, existe un descenso
(degradacién pulmonar) superior al 20% en la concentracién
de FNA desde arteria pulmonar a vena pulmonar en 9
pacientes. Los diagnésticos de estos pacientes fueron
enfermedad mitral en 4, y enfermedad adrtica en los 5
restantes. Los pacientes con degradacién pulmonar de FNA
tienen unos parametros hemodindmicos indicativos de mejor
funcién cardiaca (Tabla XII), como son una fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo méds elevada; y una menor
resistencia vascular pulmonar total, resistencia vascular
sistémica e indice de volumen telediastélico de ventriculo
izquierdo. Sin embargo, estas diferencias no alcanzan
significacién estadistica. El dnico pardmetro con
diferencia significativa es el gasto cardiaco: 5,6 + 0,7
1/min (en los pacientes con degradacién de FNA) vs 4,2 +
0,3 1/min (en los pacientes sin degradacién de FNa),

p<0,05.
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Tabla XII. Parametros hemodinamicos en funcién de 1la
degradacién pulmonar de FNA.

No degradacidén Degradacidén P

(n=17) {(n=9)
APM 28+4 25+3 ns
PAT 18+2 18+2 ns
PSVI 16548 15249 ns
DAI 4643 4618 ns
IVTDVI 88+9 76+8 ns
RVPT 575492 458+120 ns
RVS 17444142 13561153 ns
FE 56+3 63+3 ns
GC 4,240,3 5,6+0,7 <0,05

media + error estandar

En los 9 pacientes con degradacién pulmonar, se
observa una correlacidn directa entre el descenso de la
concentracién de FNA desde arteria pulmonar a vena
pulmonar, y la presién arterial pulmonar media (r=0,83 ,

p <0,01); asi como con las resistencias vasculares

pulmonares arteriolares (r=0,96 , p <0,0001; Figura 21).

En once pacientes de esta serie de 26 enfermos
valvulépatas, se observa un aumento superior al 20% en la
concentracién plasmdtica de FNA desde venas pulmonares a
auricula izquierda. Sin embargo, este aumento no se
relaciona con cifras mds elevadas de presién en auricula

izquierda, ni con un mayor diamétro de la misma.
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Degradacion Transpulmonar de FNA.
Correlacion con los Parametros Hemodinamicos.
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Figura 21. Correlacién de la degradacién transpulmonar de
FNA con presién arterial pulmonar media y resistencia
vascular pulmonar.
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VIII.3 PROTOCOLO 3. PRUEBA DE ESFUERZO.

En el Anexo 2 pueden observarse los datos del estudio
hemodindamico practicado a 14 pacientes con enfermedad
valvular cardiaca, antes y después de la prueba de
esfuerzo, asi como los valores de 1la concentracidén
plasmatica de FNA. En la Tabla XIII se muestran los datos
promediados y el estudio estadistico comparativo.

Tras la prueba de esfuerzo se registra un aumento de
la frecuencia cardiaca, de las presiones tanto
intracavitarias como del tracto de salida de 1los
ventriculos, y una disminucién no significativa de 1las
resistencias arteriolares pulmonares y sistémicas. Asimismo
se observa un aumento significativo de la concentracién
plasmatica de FNA especialmente en auricula izquierda y
aorta.

El estudio de regresién lineal muestra una correlacién
directa significativa entre el incremento (%) de FNA en
arteria pulmonar antes y después del ejercicio, y 1la
variacién también porcentual de presidn en arteria pulmonar
(n=12, r=0,733 , p <0,01 , Figura 22); presién en auricula
izquierda (n=14, r=0.585, p <0,05, Figura 23); y gradiente

mitral (n=10, r=0.662, p <0,05, Figura 24).
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Tabla XIII. Valores de FNA y del estudio hemodindmico en
situacién basal y tras una prueba de esfuerzo en 14
pacientes con insuficiencia cardiaca.

BASAL ESFUERZO P
FNA pg/mL (m+de)
A.P. 99448 116457 0.06
A.T. 93+44 114+48 <0.01
Ao 96+33 119+54 <0.05
HEMODINAMICA (mtde)
FC (1lpm) 7249 111419 <0.0001
PRESIONES (mm Hg)
APS 42412 68+28 0.001
APM 26+8 42+14 <0.001
PAT 16+6 30+12 <0.001
PSVI 140+24 170430 <0.001
PTDVI 13+7 20+8.3 <0.001
AOS 136+21 169+41 <0.01
AOM 95+13 110416 <0.0001
MiGrad (n=11) 8+2.3 17+8 <0.01
GC (l/m) 5.1+1.9 7.443 0.001
IC (1/m/m?) 2.9+0.9 3.9+1.4 <0.01
RVAP (d.s.cm™) 172+146 131471 NS
RVPT (d.s.cm™) 4744274 5524255 NS
RVS (d.s.cm™) 1517+527 14644796 NS

Valores: media * desviacidn estandar
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Figura 22. Correlacién entre el incremento de FNA y el
incremento de presién en arteria pulmonar tras la practica

de una prueba de esfuerzo en 12 pacientes con insuficiencia
cardiaca.
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Figura 23. Correlacién entre el incremento de FNA y el
incremento de presién en auricula izquierda tras 1a

practica de una prueba de esfuerzo en 14 pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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Figura 24. Correlacién entre el incremento de FNA y la
variacién del gradiente mitral tras la practica de una
prueba de esfuerzo en 11 pacientes con insuficiencia
cardiaca.
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VIII.4 PROTOCOLO 4. VALVULOPLASTIA MITRAL

Los parametros

hemodinamicos

registrados

antes vy

después de la valvuloplastia mitral en los 23 pacientes con

valvulopatia mitral, se detallan en la Tabla XIV.

Tabla XIV. Parametros hemodindmicos antes y después de la
valvuloplastia mitral en 23 pacientes.

Antes Después p
FC (1lpm) 81+18 84416 NS
Presiones (mmHg)
- Auricula Derecha 7+5 5+4 0.02
- Arteria Pulmonar
- Sistdélica 55+19 39+16 <0.001
- Media 38413 25410 <0.001
- Auricula Izquierda
- Media 26+5 13+7 <0.001
- Ventriculo Izquierdo
- Sistdlica 116430 116+19 NS
- Telediastdlica 11+4 9+5 NS
- Aorta
- Sistdélica 122417 119+19 NS
- Media 88+10 87+11 NS
~ MiGrad (mm Hg) 16+4 5+2 <0.001
Gasto cardiaco (1/min) 4.2+1.5 4.5+1.6 NS
MiArea (cm?) 1.06+0.4 2.32+1.2 <0.001
IC (1/m/m?) 2.6+0.9 2.7+1.04 NS
RVAP (d.s.cm™®) 352+478 2574267 0.09
RVPT (d.s.cm™) 919+839 5171442 <0.001
RVS (d.s.cm™) 18161+986 1703+754 NS

Valores: media + desviacidén estéandar.
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Tras la valvuloplastia se observa una disminucién de la

presién en la auricula izquierda y arteria pulmonar, asi

como una importante disminucién del gradiente valvular

mitral, junto a un aumento significativo del 4rea valvular.

En la Tabla XV y Figura 25 pueden observarse los

valores de la concentracién de FNA en las 3 localizaciones

estudiadas, antes, durante y después de la practica de 1la

valvuloplastia.

Tabla XV. Concentracién de FNA (pg/ml) antes, durante y después
de la valvuloplastia mitral (n =23).

Vena Arteria Aorta
Periférica Pulmonar
Dia anterior 84+10 - -
Valvuloplastia Mitral
- Condicién basal 7849 116+11 108+12
= 1 minuto tras primer 112+10%* 164+13%%% 163+14*%%%
hinchado
- 20 minutos tras ultimo 107+12% 152+13%* 152+14%%
hinchado
3 horas post valvuloplastia 87410 - -
24 horas post valvuloplastia 93+10 - -
48 horas post valvuloplastia 92+12 - -

Valores: media + error estandar.

*: p =0.05 vs valores basales.
**: p <0.01 vs valores basales.
**%: p <0.001 vs valores basales.
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Los valores plasmaticos de FNA se elevan de manera
significativa durante la maniobra terapéutica (1 minuto
tras el primer hinchado), y persisten elevados a los 20
minutos de finalizada la misma en las tres localizaciones
estudiadas. E1 mayor incremento se produce en arteria
pulmonar y aorta, tal como se observa en la Figura 25,

Otro hecho a destacar es el descenso hasta niveles
basales de la concentracién de FNA en vena periférica,
medido a las 3, 24 y 48 horas tras la valvuloplastia, a
pesar de la mejoria de algunos pardmetros hemodindmicos,
como el gradiente valvular mitral y la presién media de

auricula izquierda.

En 9 pacientes se determinaron las concentraciones de
FNA inmedjiatamente antes del hinchado. Como puede obser-
varse en la Tabla siguiente y en la Figura 26, se produce
una elevacién en los valores plasmdaticos de FNA en el
momento previo al hinchado, sin mediar manipulaciones que
pudieran modificar los pardmetros hemodindmicos.

En estos 9 pacientes se objetiva, en el momento previo
al hinchado, un aumento del 7% en la concentracién de FNA
medida en vena femoral, pero en arteria pulmonar es del 15%
y en aorta alcanza el 25% respecto al nivel basal (Figura
27). El1 incremento tras 1 minuto del primer hinchado es del
30% en las tres posiciones medidas, y a los 20 minutos de
finalizar 1la valvuloplastia dunicamente persisten unos

niveles elevados de la hormona en aorta.
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Figura 26. Concentracién plasmatica de FNA durante 1la
valvuloplastia mitral. Valores basales, inmediatamente
previos al hinchado y post valvuloplastia.
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IIX. DISCUSTON

IX.1 PROTOCOLO 1. MEDIDA DE FNA EN 67 PACIENTES CON

ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA.

Existe wunanimidad en el hallazgo de valores
plasmaticos elevados de FNA en 1los pacientes con
insuficiencia cardiacal®*56-172,176,195-213  (maph]la XVI, pag. 149)
cuando se comparan con controles sanos. Ademds, los valores
de FNA aumentan en funcién de la severidad de la ICC, ya
sea ésta referida por los niveles de presién intracavitaria
O por la Clase Funcional de la NYHA.54-196.198,208

Este estudio demuestra un aumento del FNA plasmatico
en pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia
valvular. Se observa también un incremento en los valores
de FNA desde vena femoral (preauricular) a arteria pulmonar
(postauricular), hecho que concuerda con una secrecién de
esta hormona en auricula derecha.

En este trabajo no se ha encontrado una correlacién
entre los valores de FNA en arteria pulmonar y la presién
de auricula derecha o izquierda, tal como han referido
diversos autores.55:195,196,2¢¢ Esto puede deberse a 1la
heterogeneidad de esta serie de 67 pacientes con distintas
valvulopatias.

Cuando se estudian por separado los pacientes con
valvulopatia mitral y adértica, se advierte una relacién

inversa entre el FNA y la superficie valvular mitral en los
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pacientes con enfermedad mitral. Este hecho pareceria
indicar que otro factor distinto a la presién intra-
cavitaria, como puede ser el grado de tensién o
estiramiento a que se ve sometida la auricula izquierda
seria determinante en la liberacién de FNA.®”

En los pacientes con valvulopatia adértica se observa
una relacién directa entre los niveles de FNA en aorta y el
indice de volumen telediastdélico de ventriculo izquierdo.
El drenaje venoso de los ventriculos se recoge por medio de
la vena interventricular anterior y de 1la gran vena
cardiaca®?, que desemboca en la auricula derecha a través
del seno coronario. Sin embargo, y aunque en mucha menor
proporcién, se produce una secrecién directa a la cavidad
ventricular a través de las venas de Tebesio. Dado que se
ha descrito la presencia de FNA inmunoreactivo en la pared
ventricular de pacientes con insuficiencia cardiaca,?*-2s
parece aceptable la hipétesis de que en estos pacientes con
valvulopatia adértica tendria lugar una secrecién directa de

FNA a la cavidad ventricular.

En la serie global de los 67 pacientes, existe una
correlacién directa entre los valores plasmiticos de FNA y
la presién de arteria pulmonar, asi como con las
resistencias vasculares pulmonares. Dado que la patologia
de estos pacientes estd situada en las cavidades
izquierdas, cabe pensar que los niveles de presién y
resistencia vascular pulmonar son un reflejo de 1la

disfuncién cardiaca izquierda.
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El FNA probablemente juega un papel en la regulacién
de 1la circulacién pulmonar. Se ha demostrado que esta
hormona tiene un efecto vasodilatador in vitro sobre la
arteria pulmonar humana,®**® y aumenta de manera significativa
el flujo plasmatico pulmonar en animales de experimen-
tacién.?*” Por otro lado, se ha descrito la existencia de
niveles plasmdticos de FNA elevados en ratas con hiperten-
sién arterial pulmonar,?*® asi como en nifios con enfermedad
pulmonar congénita®® y adultos con enfermedad vascular

obstructiva crénica.??®

En los primeros trabajos publicados en relacién a la
insuficiencia cardiaca y FNA, ya se observd una correlacién
inversa entre los valores de FNA y la fraccién de eyeccién
medida por medio de una ventriculografia isotépica*®*®*'*’¢ o de
estudio hemodindmico.?*? Sin embargo, estos resultados no
fueron confirmados por otros autores,?° e incluso se ha
comunicado la existencia de una correlacién positiva
significativa de los valores de FNA en plasma y el indice
cardiaco.?*** En el presente estudio se observa una
correlacién inversa débil, aunque significativa, entre el
gasto cardiaco y el FNA plasmatico.

La activacién neurohormonal es mds intensa cuanto
mayor es el deterioro de 1la funcién cardiaca, y en
pacientes con clase funcional III-IV (NYHA) se observa una
activacién importante de los sistemas adrenérgico, renina-
angiotensina y del FNA. De este modo, el FNA se opone al

efecto vasoconstrictor y a la retencién de sodio y agua que
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se observa en el curso de la ICC severa.

Diversos experimentos han sugerido la existencia de un
efecto cardiodepresor del FNA,?**-2*> probablemente a expensas
de una reduccién del flujo coronario por vasoconstriccioén
coronaria.®** Sin embargo, este extremo no ha podido ser
confirmado por otros autores.?'’-2*®* Recientemente Semigran
y cols,??® comprobaron que la administracién de FNA
sintético en pacientes con insuficiencia cardiaca daba
lugar a un descenso de la presién arterial, aumentaba el
indice cardiaco y disminuia la PTDVI, sin observarse ningin

efecto inotrépico negativo.

Un parametro mas dindmico como es la cantidad de FNA
que se libera en la auricula derecha (FNA en arteria
pulmonar menos FNA en vena femoral), se correlaciona de
manera positiva con la presién de auricula derecha y el
didmetro de la auricula izquierda, medido mediante eco-
cardiografia. Evidentemente no es posible cuantificar la
procedencia del FNA, pues es conocido que el FNA se halla
presente en ambas paredes auriculares. Haas y cols.?*° han
descrito, en una serie de 50 pacientes con ICC, la
presencia de una correlacién entre los valores de FNA y 1la
presién en auricula derecha e izquierda, asi como con el
drea auricular obtenido mediante ecocardiografia. Sin
embargo la mejor correlacidn se establece con la tensién de

la pared auricular.
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En los pacientes con fibrilacién auricular se observa
un moderado aumento en los niveles de FNA en arteria
pulmonar con respecto a los pacientes en ritmo sinusal. Roy
y cols.®® han descrito un descenso significativo en 1la
concentracién plasmdtica de FNA, en 14 pacientes con
fibrilacién auricular tras ser revertidos a ritmo sinusal
mediante cardioversién. Estos niveles de FNA mds elevados
en los pacientes con fibrilacién auricular, podrian deberse
al mayor didmetro de 1la auricula izquierda o a 1la
frecuencia auricular mds elevada, lo que causaria un mayor

estiramiento de las paredes auriculares.

La separacién de los pacientes en dos grupos segun el
valor de FNA en arteria pulmonar (2100 pg/ml vs <100
pg/ml), nos muestra que los enfermos con unos niveles
elevados de FNA tienen un deterioro mds acusado de su
situacién clinica, como lo indica la mayor proporcién de
enfermos con clase funcional III-IV (NYHA), Yy con una
fraccién de eyeccién disminuida.

La concentracioén plasmdtica elevada de FNA puede tener
un valor pronéstico en la insuficiencia cardiaca crénica.
Gottlieb y cols.?® han descrito que los pacientes con
insuficiencia cardiaca y niveles altos de FNA (>125 pg/ml),
tenian peor prondstico que aquéllos con niveles de FNA
normales o moderadamente elevados. Los pacientes con
niveles altos de FNA tenian un indice cardiaco bajo, unas
presiones de llenado ventricular elevadas; y la mayoria de

ellos fueron clasificados en la clase funcional III-IV
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(NYHA). Los niveles plasmaticos de FNA también son utiles
como valor prondstico en pacientes con infarto de
miocardio.?* Asi, aquellos enfermos con una concentracién
de FNA superior a 30 pmol/L tienen un mayor riesgo de
mortalidad, con independencia de los signos clinicos de
insuficiencia cardiaca.

Por otra parte, Davis y cols.?®®, en un estudio de
cohorte llevado a cabo en ancianos, han establecido que
aquellos sujetos con niveles plasmaticos de FNA superiores
a 200 pmol/L tenian una probabilidad de 7,9 de padecer un
episodio de insuficiencia cardiaca aguda en comparacién a
los sujetos con niveles inferiores de FNA.

Como se mencioné en la revisién bibliografica, se ha
detectado en el plasma la presencia del fragmento N-
terminal (FNA 1-99) del propéptido de FNA (FNA 1-126),
forma ésta de almacenamiento en los granulos auriculares.
En pacientes con insuficiencia cardiaca y en clase
funcional IV (NYHA), se observan unos valores plasmaticos
elevados de este fragmento peptidico.’® Recientemente se ha
descrito la presencia de niveles plasmaticos elevados del
fragmento N-terminal del propéptido de FNA en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda y libres de sintomas,
sugiriendo los autores que la determinacién de este péptido
podria ser util como marcador diagnéstico en estos

pacientes.?*°
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En resumen, el estudio hemodindmico y la determinacién
de los valores plasmaticos de FNA en distintas localiza-
ciones, en 1los 67 pacientes con enfermedad valvular
cardiaca, pone de manifiesto un aumento significativo de
FNA en arteria pulmonar respecto a la vena femoral, hecho
concordante con la secrecién de este péptido en la auricula
derecha. La correlacién entre el incremento neto de FNA
plasmatico de vena femoral a arteria pulmonar, con la
presién de la auricula derecha y con el didmetro de 1la
auricula izquierda medida por ecocardiograma, indicarian el
papel predominante de estas dos cavidades en la regulacién
de 1la secrecién del FNA. Asimismo se observa una
correlacién directa de los valores plasmaticos de FNA con
la presidén arterial pulmonar y las resistencias vasculares
pulmonares, 1o que sugiere un papel del FNA en la
regulacién de la circulacién pulmonar. Por otro lado se
pone de manifiesto una correlacién inversa del FNA con el
gasto cardiaco.

La clasificacién de los pacientes en funcién de 1los
niveles plasmdticos de FNA, evidencia que valores elevados
de FNA se asocian con pardmetros clinicos y hemodinamicos
indicativos de insuficiencia cardiaca avanzada; y que tal
como se demuestra en la literatura, puede tener un valor

pronéstico.
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Tabla XVI. Insuficiencia cardiaca y FNA. Resumen de los trabajos publicados. Autor, Nimero y Diagnéstico de los

pacientes, Nimero y FNA plasmdtico en controles, FNA plasmdtico en pacientes, Correlaciones de FNA con clinica o

hemodindmica, Clase funcional de los pacientes.

Autor Pacientes FNA controles FNA Pacientes Correlacién NYHA
Bates n=34 10: Coronariopatia 2016 pol/L * FNA-VD con PAD
(195) 4: EPOC 4119 pmol/L * FNA-VD con
5: Mitral 60114 pmol/L  presién capilar
5: IC Izquierda 215163 pmol/L pulmonar
9: ICC 119437 pmol/L
Rodeheffer n=34 n=25 NYHA: I-II: 7823 pg/ml * FNA-AP con PAD
(196) Miocardiopatia 2014 pg/ml NYHA: III-IV: 452126 pg/ml * FNA-Ro con
Coronariopatia presién capilar
pulmonar
* No correlacién
con PAT
Arendt n=14 n=41 36533 fmol/ml * PAD II-1v
(171) Icc 9t1 fmol/ml * Presién capilar
pulmonar
* IC (inversa)
Hirata =70 % PAD 37/13/13/7
(197) 31:Coronariopatia * Presién capilar
17: Valvular pulmonar
9: Miocardiopatia * Pr. Art. Puln.
* NYHA
Tikkanen n=17 n=8 NYHA: III-1v: 10
(198) IcC 10£3 pg/ul III-1V 18543 pg/ul I-II: 7
I-IT 4912 pg/nl
Mukoyama n=41 n=11 NYHA: 10/10/16/5
(199) ICC 611 fmol/ml I: 2617 fmol/nl

IT: 52119 fmol/ml
TII: 10929 fmol/ml
IV: 164120 fmol/ml
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Autor Pacientes FNA controles FNA Pacientes Correlacién NYHA
Haas n=50 % PAD-PAT
(200) Valvulopatia * Tensién pared
Miocardiopatia auricular
Nakaoka n=26 n=40 ICTICIII 15/8/3/0
(201) Icc 38424 pg/ul
Burnett a) Presiones N.: 11 n=14 a) 5217 pg/ml
(154) b) Presiones 1, no ICCV: 6 45137 pg/ml b) 232439 pg/nl
c) Presiones 1, ICCV: 6 c) 4451119 pg/ml
Ogawa n=24 n=36 NVHA: * Presi6n capilar 8/6/7/3
(202) Iccv 131112 pg/rl I 19942 pulmonar
II: 598t44 * Pr. Art. pulmonar
IIT: 15231193 * Negativa con PTDVI
IV: 2737404 * Negativa con IC
Schiffrin 1=10 n=3 95421 fmol/ml FE (inversa) I-II: 4
(156) IcC 1443 fnol/nl III-IV: 6
Dussaule n=24 n=10 187131 pg/ml RS RS: FNA con PAI 0/11/13/0
(203) Mitral 28+4 pq/ml 274143 pg/nl FA
Fontana n=20 n=20 4512 pg/nl: PAD Iv: 20
(204) Icc 815 pg/ml 5411 pg/ml +severo FE (inversa)
3511 pg/ml -severo
Yoshimura =20 n=20 EM: 3561169 pg/ml  * EM:Capilar pulmonar 7/6/7*
(205) Estenosis Mitral 98+41 pg/ml * M: Capilar pulmonar .
n=30 M: 331323 pg/ml % PTDVI 10/9/11
Miocardiopatia * FE (inversa)
Richards 18 Coronariopatia 286132 pg/ml * PAD 7/15/16/7
(206) 22 Valvulopatia * Pr. Art. pulm.
5 Miscelania * PTDVI

* Capilar pulmonar

* Indica clase ITI-IV seqin NYHA
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Autor Pacientes FNA controles FNA Pacientes Correlacién NYHA
Pettersson n=10 n=20 9118 pmol/L III-1V
(207) Icc 2812 pmol/L
Caidahl n=42 n=45 No correlacién DAL
(208) Disnea FE (inversa)
Derchi n=30 1=50 101488 pg/ul NYHA 20/5/4/1
(209) Cardiopatia 53118 pg/ml DAL
hipertréfica
Creager n=12 n=20 4381138 pg/ml III-IV
(210) Icc 51 pg/ul
Nakamura n=14 n=17 64133 fmol/ml PAL 1/11/1/1
(211) Mitral 94 fmol/ml
Yasue n=11 n=18 4541360 pg/nl
(212) Cardiopatia 108+42 pg/ml
dilatada
Shenker n=7 n=10 FE (inversa)
(176) ICC 1842 puol/L
Raine 11 presién cavitaria normal n=60 1148114 pmol/L FNA-AD con PAD
(155) 15 presién cavitaria t 172 puol/L 15487421 pmol/L FNA-Ro con PAL
Sato n=17 n=7 200171 pg/ml Presién capilar
(213) 3812 pg/ul pulmonar

tFNA por contraste
No correlacién PAD
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IX.2 PROTOCOLO 2. DEGRADACION PULMONAR DE FNA.

En condiciones fisioldégicas, el FNA se sintetiza en
las auriculas cardiacas y alcanza el torrente sanguineo a
través del seno coronario. Durante la circulacidén sistémica
se observa un aclaramiento de esta hormona tras su paso por
el rifién y el higado.**

Trabajos preliminares, en los que se midieron 1los
niveles plasmdticos de FNA en arteria pulmonar y aorta, o
en otra arteria periférica,***** mostraron que no se
producia ninguna variacién en la concentracién plasmatica
de esta hormona durante su paso a través de los pulmones,
por lo que se concluyé que no existia degradacién pulmonar.

Sin embargo, la descripcién de receptores especificos
para FNA en células endoteliales y células musculares lisas
de arterias, arteriolas y venas pulmonares, asi como en
células endoteliales de los alveolos,?®? parece indicar que
el FNA puede Jjugar un papel en 1la regulacién de la
circulacién pulmonar.

Rodeheffer y cols.'” han demostrado un descenso en la
concentraciodén plasmdtica de FNA desde arteria pulmonar a la
posicién de capilar pulmonar, con un nuevo ascenso en
aorta. Estos autores sugieren dque podria existir una
degradacidén transpulmonar del FNA, y una secrecién directa
de esta hormona en las cavidades cardiacas izquierdas.

En el presente estudio se han determinado los niveles
plasmdticos de FNA en vena femoral, auricula derecha,

arteria pulmonar, vena pulmonar, auricula izquierda vy
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aorta. En la serie completa de 26 pacientes se observa un
aumento significativo de los niveles de FNA de vena femoral
a auricula derecha. En las otras localizaciones estudiadas
no se aprecian nuevos cambios significativos en los niveles
plasmdticos de FNA. Se constata sin embargo, una
disminucidén no significativa de los niveles de FNA desde
arteria pulmonar a vena pulmonar.

El estudio detallado de la serie, pone de manifiesto
una disminucién de la concentracién plasmatica de FNA desde
arteria pulmonar a vena pulmonar superior al 20% en 9
pacientes; con un posterior aumento en auricula izquierda
y aorta, que alcanza una concentracién semejante a 1la
observada en arteria pulmonar. Este aumento en los niveles
plasmdticos de FNA en auricula izquierda no se correlaciona
con las cifras de presidén ni con el didmetro de la auricula
izquierda. En los 17 pacientes restantes, no se observan
variaciones significativas en los niveles de FNA desde
auricula derecha hasta aorta.

El estudio hemodindmico no detecta diferencias
significativas entre ambos grupos, excepto para el gasto
cardiaco, que es inferior en el grupo en que no se observa
degradacién pulmonar de FNA (n=17).

Turrin y Gillis®**® han demostrado una disminucién del
67% en los niveles de FNA tras ser inyectado en el pulmén
de conejo. Por su parte, Weselcouch y cols.?*** también
refieren una disminucién del 21% en la actividad del FNA
tras su paso por el pulmén aislado en animales de

experimentacién. En un estudio practicado en perros, Bates
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y cols.?**® demuestran un aclaramiento de FNA plasmatico tras
sSu paso por los pulmones.

Finalmente, trabajos recientes realizados en
humanos'?*-2°¢:23”  demuestran un aclaramiento del 25% del FNA
tras su paso por los pulmones, y un posterior aumento de
esta hormona en cavidades izquierdas y aorta. Asimismo se
observa una menor degradacién de FNA en pacientes con un
mayor deterioro de la funcidén cardiaca.**

En pacientes con insuficiencia cardiaca leve-moderada
existe una correlacién entre el grado de extraccién
pulmonar de FNA y el aumento en la concentracién plasmatica
de GMPc (seqgundo mensajero del FNA).?*®* Esto sugiere que el
FNA puede tener un efecto vasodilatador pulmonar al ligarse
con su receptor especifico; y podria explicar 1la
correlacién entre la diferencia "arterio-venosa" pulmonar
de la concentracidén plasmdatica de FNA, con la presién
arterial pulmonar y las resistencias vasculares pulmonares
hallada en 1los 9 pacientes del presente estudio. Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca severa se
produce una degradacidén pulmonar sin elevarse proporcional-
mente los niveles de GMPc. Este hecho podria explicarse por
la existencia de una regulacién a la baja de los receptores
de FNA, fenémeno observado en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.®’

La no modificacién en los valores de FNA durante su
paso a través del pulmén, observada en el grupo de 17
pacientes de este estudio, podria ser debido a una menor

extraccién pulmonar de FNA, o bien a la existencia de una
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secrecién pulmonar de este péptido. Sakamoto Yy cols.??® han
descrito la presencia de FNA en el pulmén de rata; y
Gutkowska y cols.2?* demostraron 1la secrecién de FNA
biolégicamente activo en pulmones de rata, asi como un
aumento de FNA y de FNA-RNAm en pulmones de hamsters
cardiomiopdticos.?* Sin embargo, el FNA unicamente ha
podido 1localizarse en células musculares Y dJgréanulos de
almacenamiento (semejantes a los observados en las
auriculas) de venas pulmonares, pero no en arterias
pulmonares.?*?

En resumen, se observa una degradacién pulmonar de FNA
en un grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca, y una
secrecién de esta hormona directamente a cavidades
izquierdas. En otros pacientes con una afectacién mas
severa de 1la funcién cardiaca, no se halla ninguna
variacién en 1los niveles de FNA transpulmonar. No es
posible dilucidar la ausencia de degradacion pulmonar de
esta hormona, o la existencia de una secrecién de la misma

a este nivel.
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IX.3 PROTOCOLO 3. PRUEBA DE ESFUERZO.

Como se ha indicado anteriormente, existen varios
estimulos fisioldgicos que conducen a un aumento de la
secrecion del FNA. Entre éstos cabe mencionar la ingesta de
una dieta rica en sal, la inmersién en agua, el paso de la
posicidén ortostdtica a dectbito y el ejercicio fisico. En
todas estas situaciones existe un aumento del volumen
plasmdtico periférico y/o central, o de las presiones
cardiacas intracavitarias.

Varios autores han descrito un aumento de 1la
concentracién plasmdtica de FNA en individuos sanos tras la
practica de ejercicio fisico, de modo paralelo a la
elevacién de 1la frecuencia cardiaca,?0-103.243,244 aunque
unicamente Tanaka y cols.?®* hallan una correlacién positiva
entre estos dos pardmetros. Este incremento en los niveles
plasmaticos de FNA por el efecto del ejercicio puede verse
con mayor intensidad en sujetos que han seguido previamente
una dieta rica en sal,® o cuando el ejercicio tiene lugar
en un ambiente moderadamente frio (10°C).*** La ingesta rica
en sal aumenta el volumen plasmdtico, Yy un ambiente frio
produce vasoconstriccién y un paso de sangre desde
territorios vasculares periféricos, como la piel, al
circuito cardio-pulmonar. Ambas situaciones pueden conducir
a una distensién de las auriculas.

En el presente trabajo se ha practicado una prueba de
esfuerzo durante el estudio hemodindmico, en 14 pacientes

con insuficiencia cardiaca de etiologia valvular. Tras el
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test ergométrico se observa un aumento significativo de 1la
frecuencia cardiaca, de las presiones intracavitarias y del
gradiente mitral. Asimismo se produce un aumento del gasto
cardiaco, y una disminucién no significativa de las
resistencias arteriolares pulmonares y vasculares
sistémicas. Por otra parte, los niveles de FNA en auricula
izquierda y aorta aumentan de manera significativa, y en
arteria pulmonar rozan la significacién estadistica.

Este incremento en los valores plasmiaticos de FNA se
correlaciona con los aumentos de presién registrados en
auricula izquierda, arteria pulmonar Yy del gradiente
valvular mitral.

Estos resultados son coincidentes con los encontrados
por Nishikimi y cols.?®, Yy Matsubara y cols.?** Estos
autores describen la presencia de una correlacién positiva
entre los valores de FNA y la presién capilar pulmonar. Por
su parte, Ishikura y cols.?” refieren en pacientes con
valvulopatia mitral, que el incremento en los valores de
FNA tras el ejercicio se correlaciona con el gradiente de
presién mitral.

En pacientes con ICC también se observa una aumento en
los valores plasmaticos de FNA tras 1la practica de una
prueba de esfuerzo.**®* Por lo tanto, a pesar de tener unos
valores plasmdticos basales elevados de FNA, los pacientes
con ICC responden a estimulos agudos de presién en las
auriculas. El mecanismo que provoca la liberacién de FNA
probablemente sea un aumento de la tensién de 1la pared

auricular inducida por el ejercicio.
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Queda por resolver el papel fisioldégico de este
aumento en la secrecién de FNA durante el ejercicio. Adem&s
de un efecto natriurético, el FNA posee un efecto
vasodilatador y provoca también hemoconcentracién, ambos
fendmenos deseables durante el ejercicio. De hecho, se ha
demostrado una correlacién entre la hemoconcentracién
(aumento del hematocrito y de la concentracidén de albiumina
plasmatica) y los niveles plasmdticos de FNA durante el
ejercicio.?*®

En resumen, en este estudio se evaluan de forma
completa los cambios hemodinamicos producidos por el
ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se
observa un aumento en los niveles plasmaticos de FNA, que
se correlaciona de manera significativa con los cambios de
presién de auricula izquierda y del gradiente de presioén a
través de la vdlvula mitral. E1 estimulo gque provoca la
liberacién de este péptido probablemente sea el aumento en

la tensién de la pared auricular.

158



IX.4 PROTOCOLO 4. VALVULOPLASTIA MITRAL.

La valvuloplastia mitral percutdnea constituye un
tratamiento alternativo eficaz a la comisurotomia mitral
quiruirgica en pacientes con estenosis mitral reuméatica.
Tras 1la valvuloplastia se observa un aumento del &rea
valvular mitral, un descenso del 50-60% del gradiente
mitral, un aumento del gasto cardiaco Y un descenso de la
presién de la auricula izquierda, de la arteria pulmonar y
de las resistencias vasculares pulmonares.?*

Los cambios agudos de presién en auricula izquierda
provocados por la valvuloplastia, han dado lugar a la
utilizacién de esta maniobra terapéutica para estudiar las
variaciones de FNA relacionadas con los cambios
hemodindmicos. Asi, varios autores?03-2!1,250-252 han descrito
un descenso de los valores de FNA medidos a los 15-30
minutos de finalizada la valvuloplastia. En todos los casos
se detecta una correlacidén positiva entre el descenso de
presién en auricula izquierda y el descenso de los valores
de FNA plasmatico.

Sin embargo, cuando las muestras de sangre se obtienen
en los 10 minutos inmediatamente posteriores a la val-
vuloplastia, se observa un aumento significativo en 1los
valores plasmaticos de FNA?***-?*¢ azunque a las 24 horas ya
han alcanzado de nuevo los valores basales®* e incluso
inferiores.**® En los pacientes con fibrilacién auricular
no se observa un descenso en los valores de FNA**:?*! 3 pesar

de un descenso en la presién de auricula izquierda. Aunque
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no se conoce una explicacién clara para este hecho, la
frecuencia de la contraccién auricular y el tamafio de la
auricula probablemente jueguen un papel adicional en la
regulacién de la secrecidén de FNA.

En este estudio se ha realizado una valvuloplastia
mitral en 23 pacientes, observdndose una disminucién en la
presién de auricula izquierda y de arteria pulmonar, un
descenso del gradiente mitral; y un aumento del 4&rea
valvular mitral. Los valores plasmaticos de FNA se elevan
tras el primer hinchado y persisten elevados a los 20
minutos tras el udltimo hinchado. El1 incremento en 1los
valores de FNA es especialmente marcado en arteria pulmonar
y aorta, reflejando probablemente la secrecién de FNA a
través de 1la auricula derecha, sin haber sufrido una
degradacion esplacnica. Los valores de FNA vuelven a los
niveles basales a las 3 horas, y persisten asi a las 24 y
48 horas post-valvuloplastia.

El aumento en los valores de FNA observado en este y
en otros estudios®?®/*** probablemente se deba a la elevacidn
de la presién en auricula izquierda a que da lugar el
hinchado de los balones y la oclusién de la vdlvula mitral.
Asi lo sugieren los trabajos de Ledsome y cols.®%2%® en los
que la oclusioén de la vdlvula mitral en perros daba lugar
a un aumento de presién en auricula izquierda de 11 cm de
H,0, y a un aumento de los niveles plasmdticos de FNA. Sin
embargo, en ningin estudio en humanos se ha registrado 1la
presioén en la auricula izquierda durante la oclusién de la

valvula mitral.
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En nueve pacientes se determiné la concentracién de
FNA Jjusto antes de 1la valvuloplastia, observandose un
aumento de este péptido sin que aparentemente mediaran
variaciones hemodindmicas. Lewin y cols.?®* han comunicado
resultados parecidos, y Jjustifican este aumento de FNA,
previo a la valvuloplastia, por el traumatismo a que se
somete el septo interauricular (puncién y dilatacién) para
pasar el catéter-balén, y por 1la manipulacién en 1la
auricula izquierda.

En resumen, la valvuloplastia mitral percutdnea da
lugar a un descenso de la presién auricular izquierda y a
un aumento del 4rea mitral. Durante e inmediatamente
después de la valvuloplastia se observa una elevacién de
los valores plasmdticos de FNA, que retornan al nivel basal
a las tres horas. Este aumento momentdneo de FNA en plasma,
se debe probablemente a los incrementos de presién en 1la
auricula provocados por la oclusién de la valvula mitral
durante la maniobra terapéutica. No existe una explicacién
clara para la elevacién del FNA observada inmediatamente

antes de la valvuloplastia.
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IX.5 CONSIDERACIONES FINALES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO.

Los valores plasmdticos de FNA se hallan elevados en
los pacientes con ICC, y reflejan con bastante aproximacién
el grado de deterioro de la funcién cardiaca, tal como ha
quedado demostrado en este estudio.

Sin embargo, también se ha descrito que tanto 1la
mejoria clinica de los pacientes con ICC,?*¢?” como la
dismuncién de la presidén auricular provocada por medios
experimentales,®° se acompafan de un descenso significativo
en la concentracién plasmdatica de FNA.

Estas evidencias junto con el conocimiento de 1los
efectos diurético, natriurético, vasodilatador del FNA, y
el antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
han conducido a la utilizacién de esta hormona como agente
terapéutico en pacientes con insuficiencia cardiaca. lLa
infusién de 0,1 pg/Kg/min en pacientes con ICC (clase
funcional III-IV, NYHA) da lugar a un descenso de la
presién arterial, de la presién de auricula derecha, de la
presién capilar pulmonar y de las resistencias vasculares
periféricas. Asimismo provoca un aumento del gasto
cardiaco, de 1la diuresis, de 1la natriuresis, del
hematocrito, y en la mayoria de los trabajos se describe
una 1inhibicién de la secrecién de aldosterona.??7-226.258-264
Asi, la administracién de FNA provoca una respuesta
favorable a nivel hemodindmico, renal y hormonal: se
produce una reduccién de la precarga, una redistribucién

del volumen plasmatico al espacio extravascular, y una
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reduccion de la poscarga por vasodilatacidén directa.

A pesar de este efecto beneficioso, no se ha
generalizado el uso del FNA como tratamiento de la ICC por
tres razones: 1) por su corta vida media; 2) por 1la
necesidad de administrarlo por via endovenosa vy bajo
estricto control; y 3) por 1los efectos indeseables
observados ocasionalmente, como son episodios de
hipotensién y bradicardia.

Recientemente se ha sintetizado wun inhibidor
competitivo de la endopeptidasa 24.11, el enzima que
degrada el FNA. Su administracién, ya sea por via oral o
parenteral, da lugar a un aumento de los niveles
plasmaticos de FNA y a un efecto diurético y natriurético.
Se observa también un descenso de la presidn de auricula
derecha y de 1la presién capilar pulmonar. E1 gasto
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presién arterial no
varian de modo significativo tras la administracidn de este
inhibidor . 265-2¢°

Por lo tanto, este nuevo farmaco, todavia en fase de
experimentacién, puede ser Gtil en el tratamiento de

pacientes con insuficiencia cardiaca.

163



X. RESUMEN Y CONCLUSTITONES

X.1 RESUMEN

PROTOCOLO 1. MEDIDA DE FNA EN 67 PACIENTES CON ENFERMEDAD

VALVULAR CARDIACA.

Se ha practicado un estudio hemodindmico y 1la
determinacidén de la concentracién plasmatica de FNA en vena
femoral, arteria pulmonar y aorta en 67 pacientes con

insuficiencia cardiaca de etiologia valvular.

1.1 Los valores de FNA en vena periférica en el grupo
estudiado son significativamente superiores a los de los

controles: 64+5 vs 12+1 pg/ml.

1.2 Los valores de FNA medidos en la vena femoral
(preauricular) son significativemente inferiores a los
detectados en arteria pulmonar (postauricular), dato
concordante con el hecho de que la secrecidén de esta

hormona tiene lugar en auricula derecha.

1.3 Existe una correlacién directa significativa entre la
concentracién plasmdtica de FNA (medida en arteria
pulmonar), y la presién de la arteria pulmonar, asi como

con las resistencias pulmonares totales.
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1.4 Por otro lado, se observa una correlacién inversa
significativa entre los valores de FNA (medidos en arteria

pulmonar) y el gasto cardiaco.

1.5 El aumento de la secrecién de FNA (asumida como 1la
diferencia entre vena femoral y arteria pulmonar) se
correlaciona significativamente con la presién de auricula
derecha, con el didmetro de la auricula izquierda, con la
presién arterial pulmonar y las resistencias pulmonares

totales.

1.6 No se han hallado diferencias significativas entre los
valores de FNA de pacientes en ritmo sinusal y fibrilacién

auricular.

1.7 Los pacientes con cifras elevadas de presién en ambas
auriculas, tienen unos valores superiores de FNA (en
arteria pulmonar) que los pacientes con cifras de presioén

auricular normales.

1.8 Se observa una mayor severidad de la insuficiencia
cardiaca (Clase Funcional III-IV y disminucién de 1la
fraccidén de eyeccién del ventriculo izquierdo) en pacientes

con una concentracién plasmdtica de FNA elevada (> 100

pg/ml).
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PROTOCOLO 2. DEGRADACION PULMONAR DE FNA.

Se han medido las concentraciones plasmaticas de FNA
en vena femoral, auricula derecha, arteria pulmonar, vena
pulmonar, auricula izquierda y aorta en 26 pacientes con

enfermedad valvular cardiaca.

2.1 Se observa un descenso no significativo de FNA desde

la arteria pulmonar a la vena pulmonar.

2.2 En 9 pacientes se observa un descenso (degradacién
pulmonar) de FNA en la circulacién pulmonar superior al
20%. Los pardmetros de funcién cardiaca de estos 9
pacientes son mejores que los observados en los pacientes

que no presentan degradacién pulmonar de FNA.

2.3 En once pacientes se observa un aumento de los valores
de FNA de vena pulmonar a auricula izquierda, 1lo que

sugiere que también la auricula izquierda es responsable de

una secrecidén directa de FNA.
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PROTOCOLO 3. PRUEBA DE ESFUERZO.

Se practicé una prueba de esfuerzo a 14 pacientes con
enfermedad valvular cardiaca. Tras la prueba de esfuerzo se

observa una aumento de FNA en aorta y auricula izquierda.

3.1 El incremento de los valores de FNA se correlaciona
con el aumento de presidén en auricula izquierda y arteria

pulmonar, y con la variacidén del gradiente mitral.

PROTOCOLO 4. VALVULOPLASTIA MITRAL.

Durante la prédctica de una valvuloplastia mitral en 23
pacientes con estenosis mitral, se determinaron los valores

de FNA en vena periférica, arteria pulmonar y aorta.

4.1 Como resultado de la valvuloplastia mitral, se observa
un descenso de la presidén en auricula izquierda, en arteria
pulmonar, asi como del gradiente mitral; y a un aumento del

Area valvular mitral.

4.2 La concentracién plasmdtica de FNA se eleva de manera
significativa durante la valvuloplastia mitral,
probablemente por un aumento de la presién en auricula
izquierda debido a la maniobra terapéutica. A las 3 horas

retorna a los valores basales.
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xX.2 CONCIL.USTONES

I. La concentraciodn plasmdtica de FNA es significativamente
superior en los pacientes con insuficiencia cardiaca que en

los individuos sanos.

II. Los valores plasmdticos de FNA se correlacionan de
manera directa con las cifras de presién de arteria
pulmonar y con la resistencia vascular pulmonar; y de

manera inversa con el gasto cardiaco.
III. La secrecién de FNA en auricula derecha se
correlaciona con la presién de auricula derecha y el

diametro de la auricula izgquierda

IV. Existe una relacién de los valores plasmaticos de FNA

con el grado de disfuncién cardiaca.

V. Se observa una degradacién pulmonar de FNA.

VI. La préactica de ejercicio fisico provoca un aumento de

FNA en plasma que se correlaciona con los incrementos de

presién en auricula izquierda y arteria pulmonar.

VII. La valvuloplastia mitral percutdnea da lugar a una

elevacién transitoria de los valores plasmdticos de FNA.
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Anexo |

Datos de 67 pacientes con valvulopatia.




CASD EDAD  SEXO  CLASE RIIMO FC DAL GC IC TE
1 71 1 2 1 45 - 4,3 2,4 74
2 53 1 2 1 60 50 4,6 2,5 72
3 66 1 1 1 65 50 5,4 2,8 76
4 61 1 2 1 62 48 44 2,3 61
5 55 1 3 1 75 40 3,4 1,8 52
6 50 2 4 2 66 60 3 1,7 60
? 34 1 1 1 20 35 5,4 2,7 71
8 40 2 2 1 74 52 8,4 5,3 -
9 47 2 3 1 80 - 3,5 1,9 47
10 47 1 2 1 80 38 8,7 2,8 64
11 40 2 3 1 90 55 3,8 2,5 -
12 31 1 1 1 72 35 6 3,2 77
13 53 2 2 2 47 57 3,9 2,3 56
14 62 1 4 2 108 57 5 2,4 45
15 71 2 2 1 80 30 3,5 2,2 47
16 57 1 3 2 130 55 5,4 3,1 42
17 68 1 2 1 74 44 6,6 4,2 -
18 55 2 1 1 60 35 2,4 1,6 65
19 63 1 1 1 68 39 5,2 2,6 57
20 63 1 2 1 60 44 5,3 2,9 60
21 55 2 2 2 63 65 4,8 2,7 -
22 67 2 2 1 80 37 4,8 2,4 50
23 59 1 3 1 80 35 2,7 1,4 53

24 49 1 3 1 82 53 2,7 1,4 52
25 42 2 2 1 43 40 3,3 2,2 -
26 69 2 3 2 70 57 5 3,2 55
27 53 1 2 1 g5 20 5,4 3,1 59
28 44 1 2 1 75 52 10 4,9 75
29 28 2 2 1 62 40 75 46 61
30 40 2 1 1 75 40 5.3 - €9
31 40 1 1 1 62 50 5 2,8 62
32 68 2 3 1 66 42 4,2 2,7 66
33 59 2 2 2 75 42 3 1,7 66
34 60 2 4 2 &0 44 4,4 2,9 26
35 76 2 3 2 70 44 4,2 - -
36 56 2 2 1 €0 £0 7 3,5 -
37 73 1 3 2 g2 50 4,6 2,7 31
38 38 2 2 1 64 40 5,3 3 -
59 2 2 2 1 &0 58 4,5 2,9 58
40 52 2 2 1 62 77 5,2 3 -
41 54 2 3 2 7% 44 2,6 1,7 58
42 33 2 2 1 82 52 5 3,5 -
43 49 2 2 1 g2 59 4,8 2,9 5
44 81 2 4 2 6% 54 2,5 2 &6
45 45 2 2 1 100 50 6,4 3,7 46
46 63 2 3 1 0 50 3,9 2,6 58
47 5% 2 3 2 130 g2 2,1 1,5 42
48 44 2 3 2 75 56 5,9 3,1 43
49 39 2 2 1 103 50 4,3 2,9 59
50 73 1 3 2 &2 50 3,7 2,2 21
51 8 2 3 1 112 44 6,4 48 -
52 37 2 3 1 £8 54 4,7 2,6 54
53 £0 2 g 2 52 55 2,4 1,6 61
54 34 2 3 1 70 53 4,5 3 59
55 31 2 3 1 g0 37 4,4 2,6 49
56 44 2 3 2 g1 &4 2,2 1,3 66
57 50 2 4 2 70 40 3,4 1,9 47
58 69 2 2 2 &0 £0 4,1 3 -
59 &6 2 2 1 &0 45 6 3,3 71
60 87 2 4 1 £5 50 2,7 1,9 -
61 73 2 3 1 7% - 4,2 2,3 -
62 72 2 2 1 7% 22 31 2,3

63 81 2 3 1 57 43 : 2,5

€4 69 2 2 1 55 25 2,8 2 -
65 73 1 4 1 70 2 4,4 2,5

66 73 1 2 1 g5 3 4,3 25 -
67 79 2 4 2 75 52 33 2,3 -
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CASO MiGrad  DMi Area

Ao Grad Ao Area RVAP RVET RVS IVTDVI
1 . - - .- 315 501 1.354 103
2 9 1,44 40 0,73 34 400 1.147 85
3 - - 27 1,21 117 219 1.377 96
4 " - 27 0,93 216 361 1.571 55
5 - - 36 " 186 466 1.889 133
6 5 1,54 - - 131 786 2.150 55
? ] - 60 0,68 - 124 1.194 21
8 B 3,6 ae - 75 236 266 -
9 19 0,91 . se 449 1.123 2674 55
10 u - 20 o 100 251 1.257 57
11 14 0,98 - - 1007 1.637 1.448 "
12 - - 71 0,6 66 226 893 "
13 . .- . - 120 663 1.969 58
14 g 1,2 - - 286 675 974 -
15 . - 70 0,3 179 515 1.792 52
16 24 1,27 - n 191 589 1.104 74
17 .- . .- 0,65 36 132 1.045 w-
18 - .- 12 o . v 2.170 124
19 - - 36 0,88 106 306 1.419 58
20 v - 60 0,73 113 296 1.261 75
21 11 1,55 - " 23 333 1.750 -
22 . - 50 0,7 226 385 2.152 128
23 .- - 40 0,42 207 582 3.140 106
24 15 - 24 L 732 1.318 2.168 108
25 g 1,04 66 0,6 167 597 1.791 v
26 8 1,56 . . 189 553 1.391 95
27 6 .- 15 58 247 1.528 107
28 8 3,6 . - 54 210 201 56
29 10 2,2 » . 94 263 821 -
30 5,8 2,8 - - . a 1.237 80
31 5 2,6 20 1,07 189 347 1.407 80
32 9 1,77 - - 150 217 19381 64
33 8 1,02 607 1.003 2.640 49
34 = - = .- 272 727 1.236 125
35 8 1,3 - .- a4 471 - -
36 10 2,14 .- 79 306 1.078 b
37 12 1,6 156 433 . 65
38 16 1,07 . 120 451 1.160 -
39 17 1,21 139 610 1.481 50
40 19 1,25 - - 121 457 1.203 -
41 18 0,45 1046 1.220 2412 70
42 18 1,2 " . a2 502 1.168 -
43 14 0,99 246 658 1.530 120
44 13 0,63 . 313 1.003 2.447 44
45 18 1,64 - 123 493 1.172 41
46 12 1,11 - 40 607 1.903 106
q7 21 0,57 1420 2.915 3.364 121
43 17 1,56 - - 1325 406 9449 56
49 23 1,03 v - 184 608 1.437 52
50 g 1,26 o - 274 696 1.450 66
51 23 1,32 - 143 495 1.091 v
52 13 1,14 &4 540 1.120 69
53 15 0,66 293 1.327 2.166 24
54 15 1,11 104 524 1573 53
55 24 0,24 » » 63 1.181 1272 87
56 13 0,52 175 1.052 3.403 84
57 8 1,2 161 576 2.305 73
58 10 1,6 133 421 1.009 .
59 10 2,6 .- - 224 423 1.343 63
&0 - - qg ¢,24 350 753 2.636 -
61 - - 65 0,53 .- - 1872 e
62 - 103 0,26 1?8 4583 2.420 -
63 75 0,46 140 440 1.440
64 .- 66 0,46 279 419 2.545 .-
65 - &s 0,46 142 57 1.553
66 - - 53 0,59 v ol 2.258 -
67 - 11 0,29 600 Q60 1.873 -




NA-VF FHA-AD FHA-AP FHA-VP NA-AI NA-Ao
1 41 54 57 60 55 g1
2 ? 26 42 27 46 34
3 46 51 58 51 35 23
4 34 46 65 61 56 59
5 62 Q9 74 65 66 78
6 21 51 49 68 62 48
? 23 38 38 23 31 27
8 45 78 72 351 69 63
9 58 77 84 81 49 45
10 40 q3 38 28 42 46
11 64 77 73 73 100 106
12 27 37 57 44 46 46
13 32 50 84 59 83 41
14 44 35 37 38 20 51
15 34 62 79 65 85 36
16 g1 168 145 122 133 156
17 42 77 24 76 88 77
18 60 71 97 105 91 g3
19 31 41 46 35 48 52
20 75 70 g8 109 99 78
21 87 103 111 97 23 109
22 118 123 111 150 137 163
23 70 93 101 96 20 78
24 232 403 287 209 297 229
25 35 45 62 65 62 7
26 29 51 73 52 70 49
27 7 125 119 129 110
28 36 - 32 .- 60 72
29 34 - a3 - g0 101
20 54 - 48 - 61 &6
31 43 61 86 92
32 97 153 114 158
33 70 204 - 209 106
34 - - 122 » 106 132
35 129 - 172 .- 171 173
26 66 - 111 78 7?
37 80 .- 121 = 124
38 57 .- 5 74
39 7 .- 78 34
40 74 - 140 = g7
41 43 - 52 . 56
42 50 . 75 - &5
43 78 141 28
44 56 . 61 115
45 176 .- 132 .- s 265
46 127 .- 173 142
47 28 115 37
43 46 124 a8
49 74 - 70 . 54
50 20 - 127 = - 141
51 d41 - Sz . .- B2
52 37 - 142 - 143
33 125 - 294 222
94 0 108 . 121
55 211 . 231 - i 207
56 134 - 196 - . 13
57 41 52 62
53 S0 62 70
59 61 76 70
60 43 " 35 . » 53
61 27 - 0 . - 64
62 42 - 60 107
63 24 31 24
64 27 46 .- 100
63 58 - 61 i
66 39 . a0 .- s 67
67 g2 - 127 . 94
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Datos de 67 pacientes con valvulopatia.

Leyenda
SEXO: 1. Masculino
2 . Femenino
CLASE: ... N.Y. H A
RITMO: 1. Sinusal
2 . Fibrilacién Auricular

DIAGNOSTICO:  EM, IM, EAO e 1AO

0. Ausencia
Vo, Leve
2 . Moderada
3. Severa
YALYULA: ... Afectacidn principal.
1 Mitral
2 Aodrtica

3 Mixta




Anexo 2.

Yalores hemodinamicos
y de FNA antes y después de una
prueba de esfuerzo
en 14 pacientes con

valvulopatia.




CASO EDAD BEXO RITMO DAl Min. ESF.

1 55 2 RS 35 4
2 63 1 RS 39 6
3 55 2 FA 65 4
4 53 1 RS 40 3
5 44 1 RS 52 6
6 28 2 RS 40 3
7 73 1 Fa 50 4
8 60 2 FA 44 3
9 40 2 RS 40 4
10 40 1 RS 50 4
11 68 2 R& 42 6
12 59 2 FA 42 4
13 - 2 RS - 6
14 - 2 RS - 5

CASO FCl GC1 ICt FC2 GC2 IC2
1 60 2,4 1,59 110 3,8 2,43
2 63 5,2 2,62 87 9 4,54
3 63 4,8 2,66 132 6,6 3,67
4 95 5,4 3,15 138 - -
5 75 10 4,58 110 14,1 6,5
6 68 75 46 140 8,9 5,4
7 g2 4,6 2,68 130 5,3 3,08
8 80 4,4 2,93 75 4,9 3,3
9 75 5,3 3,39 110 11,1 7,46
10 62 5 2,31 95 6,9 3,96
11 66 4,2 2,63 105 6,9 4,38
12 75 3 1,68 120 3,2 1,51
13 70 4,7 3,05 100 9,2 5,99
14 68 4,7 2,73 100 7 4,06




CASBO PAD1 AP81 APD1 APML PAI 1 P8VI1 PTDVI1 AO81 AQD1
1 ? 40 14 28 22 150 26 138 50
2 ? 33 1?7 20 13 175 18 150 5
3 3 30 10 20 13 165 10 165 80
4 3 40 13 17 13 160 ? 150 80
] 10 45 22 2?7 20 140 16 140 85
6 S 35 12 25 16 120 14 120 63
? ] 35 12 25 16 120 8 " -
8 7 60 23 40 25 105 20 105 55
9 3 45 . - 10 110 10 110 65
10 8 40 15 22 10 160 6 140 75
11 ? 55 20 38 30 160 18 160 20
12 10 70 30 38 15 160 q 160 80
13 ? 25 10 15 10 105 8 105 72
14 7 40 15 23 12 130 20 130 70

CASO APS2 APDZ APIM2 PAI 2 PRVIZ2 PTDVIZ AQB2 AOM2
1 60 30 45 32 200 32 173 114
2 35 15 20 12 210 24 170 112
3 60 25 40 35 180 15 180 130
94 25 10 1?7 13 170 10 160 118
3 85 30 55 40 165 30 165 115
6 80 45 99 48 130 15 130 100
? 65 29 47 37 140 15 140 100
8 83 40 52 33 130 32 130 90
9 80 35 54 20 150 15 150 112

10 55 20 40 29 180 20 - -

11 90 20 62 45 200 20 200 135
12 140 50 - 45 220 10 220 130
13 S0 20 30 20 140 12 140 90
14 50 24 34 20 160 18 160 106




CAS0 MiGrsd 1 RVAP1  RVPT1  RVS1
1 - 200 933 2.170
2 - 106 305 1.419
3 11 83 333 1.750
4 6 58 247 1.528
5 8 54 210 701
6 10 94 263 821
? 12 156 433 -

8 - 272 727 1.236
9 6 - - 1.237
10 5 189 347 1.407
11 9 150 717 1.981
12 8 607 1.003 2.640
13 6 84 253 1.299
14 ? 185 398 1.535

CASO MiGmd 2 RVAP2 RVPTZ RVR
1 22 273 947 2.400
2 - 70 176 924
3 13 60 483 1.571
4 3 - . ..

5 22 82 302 631
3 28 62 489 890
7 27 150 708 1.506
B Ty .. 843 we

9 8 233 371 769
10 10 172 459 -
11 19 196 715 1,558
12 16 - - 3.180
13 11 86 252 775
14 19 159 236 1.206




CAS0  FHNA-AP 1 FHA-AI 1 FHA-A0 1

1 97 o1 93
2 46 48 52
3 111 88 109
4 119 129 110
5 32 60 72
6 98 80 101
? 121 - 124
8 122 106 132
9 48 61 66
10 61 86 92
11 158 113,7 158
12 204 209 106
13 50 39 29
14 123 102 94

CASO  FHA-AP2 FNA-ATI2 FHA-Ao 2

1 123 118 76
2 42 54 61
3 113 113 118
4 82 145 179
3 48 104 49
] 158 158 176
? 197 - 141
8 115 154 117
9 55 43 66
10 103 92 79
11 199 110,2 191
12 207 214 189
13 55 97 31
14 125 133 157




Diagnosticos correspondientes a los casos descritos en el

Anexo 2.
CASO DIAGNOSTICO
1.- Doble lesién aértica.
2.- Estenosis a6rtica moderada.
3.- Doble lesién mitral.
4.- Insuficiencia aé6rtica moderada.
S.- Estenosis mitral moderada.
6.- Estenosis mitral severa.
7.- Estenosis mitral moderada.
8.- Protesis Star-Edwards.
9.- Postvalvuloplastia mitral, 6 meses.
10.-  Postvalvuloplastia mitral, 6 meses.
11.-  Doble lesién mitral.
12.-  Postvalvuloplastia mitral, 6 meses.
13.-  Postvalvuloplastia mitral, 6 meses.
14.-  Postvalvuloplastia mitral, 6 meses.




Prueba de esfuerzo en 14 pacientes con valvulopatia.

Leyenda
SEXO: | Masculino
2 . Femenino
RITMO: 1. Sinusal
2. Fibrilacion Auricular _
Min. ESF: Minutos de duracion del esfuerzo

Los nimeros 1y 2 que aparecen después de algunas variables,
indican si la determinacién se ha realizado antes o después
de la prueba de esfuerzo. Ejemplo:

APST ... Presion arteria pulmonar sistdlica ANTES ESFUERZO
APS2 ... Presion arteria pulmonar sistélica TRAS ESFUERZO
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