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RESUMEN

ANTECEDENTES: EI tratamiento convencional para los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica agudamente descompensada (ICCAD), es la administracion de dosis altas
y frecuentes de diuréticos intravenosos para la compensacion, mediante la reduccién de los
liquidos corporales. Esto se relaciona con incremento de la mortalidad intra y
extrahospitalaria. Los bloqueadores beta-adrenérgicos (BB) son drogas que han logrado
disminuir la morbimortalidad, por reduccion de la activacién neurohormonal. Las Guias
de tratamiento actuales, no proponen un BB en particular para la ICCAD, Sin embargo,
carvedilol, ha demostrado que reduce significativamente la mortalidad por todas las causas
y eventos cardiovascular (CV) (accidente cerebrovascular no fatal y fatal e infarto de
miocardio) en comparacion con metoprolol en pacientes con insuficiencia cardiaca
(COMET).En los pacientes con ICCAD, la metaloproteinasa 2 (MMP2) se encuentra
elevada y se relaciona con deterioro de la funcion ventricular, con el grado de activacion
neurohormonal y con la clase funcional. Se determinara los valores sericos de MMP 2y 9y
su relacion con la compensacion de la ICCAD. METODOS: En un ensayo clinico
prospectivo, abierto, los adultos elegibles con ICCAD, fueron asignados de manera no
aleatorizada a recibir tratamiento constituido por dosis frecuentes de furosemida y otro
basado en la administracion de carvedilol y una dosis de furosemida. El objetivo fue
determinar el comportamiento de las variables clinicas y los niveles séricos de MMP2 y
MMP9en las 96 horas posteriores al inicio de cualquiera de las dos estrategias.
RESULTADOS: Se incluyeron 13 pacientes. Siete asignados al grupo furosemida y 6
asignados al grupo Carvedilol. La reduccién del peso y de la FC fue igualmente
significativa en ambos grupos, a predominio de Carvedilol. Ademas mejoria de la clase
funcional con ambos protocolos, que se considerd significativa. Hubo reduccion no
significativa de MMP 2 y 9, con ambas estrategias a las 96 horas de tratamiento
CONCLUSIONES: En pacientes con ICCAD, la administracion de Carvedilol y una dosis
de furosemida permiten la compensacion en las primeras 96 horas. Hubo Reduccion no
significativa de los niveles séricos de Metaloproteinasas 2 y 9 con ambas estrategias.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca cronica agudamente descompensada,

metaloproteinasas, carvedilol.



ABSTRACT

BACKGROUND: The standard treatment for patients with acutely decompensated chronic
heart failure (ICCAD), is the frequent administration of high doses of diuretics intravenous
for compensation, by reducing body fluids. This is related to increased intra -hospital and
mortality. Beta -blockers (BB) are drugs that have succeeded in reducing morbidity and
mortality by reducing neurohormonal activation. Current guidelines do not propose a
particular BB for ICCAD however, carvedilol has been shown to significantly reduce
mortality from all causes and cardiovascular events (CV) (fatal and nonfatal stroke and
myocardial infarction ) compared with metoprolol in patients with heart failure (COMET) .
patients with ICCAD , metalloproteinase 2 ( MMP2 ) is elevated and is associated with
impaired ventricular function, with the degree of neurohormonal activation and functional
class. Serum MMP 2 and 9 were determined and their relationship to compensation
ICCAD. METHODS: In a prospective, open clinical trial, eligible adults ICCAD were
nonrandomly assigned to receive treatment consisting of frequent doses of furosemide and
another based on the administration of a dose of carvedilol and furosemide. The objective
was to determine the behavior of clinical variables and after the onset of either serum
MMP2 strategies and MMP9en 96 hours. RESULTS: 13 patients were included. Seven
assigned to furosemide group and 6 assigned to carvedilol group. Weight reduction and FC
was also significant in both groups, predominantly of Carvedilol. Further improvement in
functional class with both protocols, which was considered significant. There was no
significant reduction in MMP 2 and 9, with both strategies after 96 hours of treatment
CONCLUSIONS: In patients with ICCAD, administration of carvedilol and furosemide
dose allow for compensation within 96 hours. Occurs no significant serum levels of

metalloproteinases 2 and 9 in both reduction strategies.

Keywords: acutely decompensated chronic heart failure, metalloproteinases, carvedilol.



INTRODUCCION

La historia natural del paciente con insuficiencia cardiaca sistolica cronica se caracteriza,
entre otros, por la recurrencia de los sintomas y signos de congestion sistémica y
pulmonar. Los factores responsables de esta particular evolucion son: No adherencia al
tratamiento, arritmias cardiacas, infarto del miocardio e infecciones respiratorias (1). La
importancia de la recurrencia de los sintomas congestivos radica, no solamente en la
ocupacion de camas hospitalarias e incremento de costos por tratamiento, sino también en

el aumento de la morbi-mortalidad en los tres meses posteriores al egreso (2).

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la descompensacion aguda recurrente.

En la gran mayoria de estos pacientes estan presentes los sintomas y signos de congestion
periférica y central. En otras palabras, hay evidencia de retencion hidrosalina con el
consiguiente aumento de la presion intraventricular izquierda. La evaluacion clinica de
estos pacientes, al ingreso, permite conocer de manera indirecta el patron o perfil
hemodinamico del paciente. La presencia de intolerancia al decubito supino, ingurgitacion
yugular a los 45° y la temperatura corporal expresada por normotermia o hipotermia de las
extremidades, permite clasificar al paciente como predominantemente congestivo (Presion
precapilar elevada e hipervolemia) o predominantemente con hipoperfusion tisular
(Gasto cardiaco bajo) (3-6). La rapidez en la instalacion de los sintomas y los niveles de
presion arterial sistolica al ingreso, son predictores confiables del substratum anatomo-
funcional subyacente (Disfuncion sistélica vs Disfuncion diastolica). La instalacion de
manera gradual, (Dias a semanas) de los sintomas congestivos y presiones sistolicas iguales
0 menores a 120 mmHg, sugieren la presencia de insuficiencia cardiaca sistélica. Por el
contrario, la instalacion de los sintomas en menos de 24 horas, asociada a niveles de
presion sistolica superiores a 120 mmHg, se corresponden mas con la insuficiencia cardiaca
diastolica (7).

El tratamiento convencional para los primeros, considerados como fundamentalmente
hipervolémicos, es la administracion de altas y frecuentes dosis de diuréticos intravenosos
para aumentar la excrecion de sal y agua, con la intencion de lograr la compensacion a
través de la disminucidn de los liquidos corporales (8,9). Estas guias terapéuticas son, en la

actualidad, las normas vigentes en nuestro medio, en Europa y Norteamérica.  Sin
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embargo, en la mayoria de los estudios recientes, la aplicacion universal de esta estrategia
ha incrementado la mortalidad intrahospitalaria y extrahospitalaria a los 30-90 dias post
hospitalizacion (10-13). Las Unicas estrategias terapéuticas que han logrado disminuir la
morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca
sistolica cronica, son aquellas dirigidas a contrarrestar la activacion neurohormonal. Estas
estrategias se fundamentan en el uso de bloqueadores neurohormonales, en particular
bloqueadores-beta adrenérgicos. Si bien es cierto que, la administracién de estos
medicamentos requiere la condicion de euvolemia en los pacientes agudamente
descompensados (9,14); estudios recientemente concluidos, que evaluaron los beneficios y
tolerancia de su administracion intrahospitalaria a pacientes aun hipervolémicos,
demostraron una menor morbi-mortalidad intra y extra-hospitalaria (15,16).

Por todo lo anteriormente expuesto, en nuestra institucion hemos comparado la estrategia
convencional, fundamentada en altas y frecuentes dosis de diuréticos intravenosos, versus
la titulacion cautelosa y ascendente del bloqueador beta-adrenérgico carvedilol, mas una
dosis Unica de furosemida intravenosa (17-21). Encontramos que, con la segunda estrategia,
es posible compensar al paciente (Mejoria de la clase funcional y reduccién importante del
peso seco), disminuir la activacion neurohormonal, modificar favorablemente la frecuencia
de arritmias ventriculares potencialmente letales (17), e incrementar la sobrevida a largo
plazo (22). Los mecanismos responsables de estos favorables efectos son desconocidos.

En pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica, la degradacion del colageno intersticial
juega un papel fundamental en la progresion del proceso de remodelacién ventricular
(23,24). Por el contrario, en la insuficiencia cardiaca diastdlica, la sintesis y el contenido
de colageno intersticial estan aumentados por la accion de la metaloproteinasa MMP-9 (25-
27). La administracion de furosemida, a través de la enzima lisil-oxidasa, incrementa estos
ultimos procesos metabolicos (28,29). En los pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica
agudamente descompensada, la metaloproteinasa 2 (MMP-2) se encuentra elevada y se
relaciona con el compromiso de la funcion ventricular, con el grado de activacion
neurohormonal y con la clase funcional (30, 31,32). Por consiguiente, en esta investigacion
nos proponemos estudiar el efecto de frecuentes y altas dosis de furosemida versus
carvedilol, en pacientes agudamente descompensados, sobre los niveles séricos de las

metaloproteinasas 2 y 9 (MMP2 y MMP9).
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METODOLOGIA

HIPOTESIS

La compensacion del paciente con carvedilol reduce en mayor grado los niveles séricos de
la MMP2, comparados con los pacientes que reciben dosis frecuentes de diuréticos. Los

niveles de MMP9 aumentarian con este ultimo tratamiento.

OBJETIVOS

1. Determinar los valores séricos de las metaloproteinasas MMP2 y MMP9 en

pacientes con insuficiencia cardiaca agudamente descompensada.

2. Evaluar los efectos de dos estrategias terapéuticas contrapuestas sobre los niveles

séricos de metaloproteinasas.

DISENO DEL ESTUDIO

Se utilizara un ensayo clinico prospectivo, no aleatorizado y abierto en el Instituto de
Investigaciones Cardiovasculares del Hospital Universitario de Los Andes entre septiembre
2012 y octubre 2013.

11



POBLACION A ESTUDIAR

Pacientes ingresados a la sala de emergencia del Hospital Universitario de Los Andes con

el diagndstico de insuficiencia cardiaca agudamente descompensada en clases funcionales

I11-1V (NYHA). Se realizara un seguimiento estimado promedio de 96 horas. El diagnostico

se confirmara de acuerdo con los siguientes parametros:

1.- Historia clinica.

2.- Radiografia de torax P_A.

3.- Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones.

4.- Exdmenes de laboratorio de rutina.

5.- Ecocardiograma bidimensional.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios con el diagndstico de insuficiencia

cardiaca crénica de diferentes etiologias que tengan dos o mas de los siguientes criterios

mayores 0 dos criterios menores y un criterio mayor:

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Disnea paroxistica nocturna

Disnea de esfuerzo

Cardiomegalia

Tos nocturna

Galope ventricular

Taquicardia sinusal

Ingurgitacién yugular

Edema periférico

Reflujo hepato-yugular presente

Hepatomegalia

Estertores crepitantes finos bilaterales

Derrama pleural

Disminucion de > 5 Kg de peso durante el tratamiento.
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2.- Clase funcional NYHA 1I-1V

3.- Disfuncién ventricular sistolica izquierda FE< 35 %.

4.- Presion arterial sist6lica > 90 mm HG.

5.- Categoria B (Clasificacion clinico-hemodinamica Boston (“Caliente y Hamedo™) (6).
6.- Pacientes con o sin tratamiento convencional (Digitalicos, diuréticos, IECA).

7.- Consentimiento informado por escrito para la participacion en el estudio.

8.- Se considera que un paciente cronico esta descompensado cuando refiera reapariciéon o

acentuacion gradual (dias o semanas) de los sintomas y signos de insuficiencia cardiaca.

CRITERIOS DE EXCLUSION

=

Enfermedad hepética-Renal-Endocrina o neoplasica coexistente.

2. Sindromes coronarios agudos

3. Edema agudo del pulmén

4. Enfermedades cardiacas valvulares severas (Estenosis aortica y mitral).
5. Hipotension arterial sistolica (< 90 mm Hg)

6. Bradicardia severa

7. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

8. Pacientes que reciban drogas que interfieran con la funcién autonémica.

9. Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

13



PROCEDIMIENTO

En aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusion y acepten participar en el

estudio se procedera de la siguiente manera:

Los pacientes seran asignados de manera consecutiva a una u otra de las estrategias
terapéuticas y seran hospitalizados en la unidad de cuidados coronarios del IAHULA

durante por un lapso no menor de 96 horas.
GRUPO |

e Digitalizacion en 24 horas (0.25 mg VO cada 8 horas por tres dosis).Dosis de
mantenimiento 0.125 mg VO OD

e Furosemida 20 mg IV cada 8 horas.
e Captopril 6.25 mg cada 8 horas.
e Enoxaparina 40 mg s/c OD
Pacientes con indicacion médica para anticoagulacion se les administrara heparina de bajo

peso molecular a dosis de 1 mg/kg BID maés warfarina sédica 5mg VO OD hasta alcanzar
INR entre 2-3. A partir de este momento se continuara solamente con la warfarina sddica.

GRUPO I

e Digitalizacion en 24 horas (0.25 mg VO cada 8 horas por tres dosis).
e Dosis de mantenimiento 0.125 mg VO OD

e Furosemida: 20 mg 1V cada24 horas.

e Enoxaparina 40 mg s/c OD

e Carvedilol: 3.125 mg VO BID Se duplicara diariamente una o ambas dosis hasta
alcanzar la dosis de 25 mg en 24 horas. Los pacientes seran evaluados antes de la

administracion de cada dosis, con énfasis en:
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1. Condiciones generales,
2. Frecuencia cardiaca > 65 latidos /min y presién sistélica > 90 mm Hg.
3. Ausencia de hipotension ortostética.

Pacientes con indicacion médica para anticoagulacion se les administrara heparina de bajo
peso molecular a dosis de 1 mg/kg BID mas warfarina sodica 5mg VO OD hasta alcanzar

INR entre 2-3. A partir de este momento se continuara solamente con la warfarina sodica.

EXAMENES ESPECIALES
Ecocardiograma bidimensional

Se llevara a cabo en las primeras 12 horas de ingreso del paciente y antes de su egreso. Se
realizara en el laboratorio de ecocardiografia del Instituto de Investigaciones
Cardiovasculares del IAHULA por el grupo de colaboradores del equipo de investigacion.
Se tomaran las siguientes mediciones en Modo My bidimensional: Diametros, volimenes,
cuantificacion de la fraccion de eyeccion por método biplano y area longitud, indice de
esfericidad, TAPSE. Estudio Doppler pulsado: mitral (onda E, onda A, relacion E/A, TDA,
tiempo de contraccion isovolumétrica, tiempo de relajacion isovolumétrica). Doppler color
a nivel mitral, tricuspideo, adrtico y pulmonar, ademas de Doppler Tisular. También se
determinara los cambios de los volumenes de la auricula izquierda por el método de area
longitud y el método biplano de las vista de cuatro camaras y dos cdmaras. La disfuncion
sistdlica se definira si el paciente presenta una FEVI < 45 %. En cuanto a la disfuncion
diastdlica se divide la velocidad de la onda E del flujo transmitral entre la velocidad de la
onda A como paso inicial. Si E/A es <0.75, se considera disfuncién diastélica grado I. Si
E/A esté en los rangos normales (0.75 a 1.5) y el tiempo de desaceleracion excede los 140
ms, los indices Doppler adicionales son usados para determinar si el llenado es normal
(funcion diastdlica normal) o “pseudonormal.” Si el andlisis del flujo y del Doppler tisular
indican presiones de llenado elevadas (Velocidad Sistolica de Vena Pulmonar/ Diastélica

<1; 0 E/e’ >10), se considera disfuncion diastolica grado II. Si E/A es >1.5 y al menos otros
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dos indices muestran presiones de llenado elevadas (tiempo de desaceleracion <140 ms,
VPS/D <1, E/e’ >10), se considera disfuncion diastélica grado III. Un tiempo de
desaceleracién menor de 140 ms es considerado un indice de presiones de llenado elevadas

y otro indice se requiere para la confirmacion.

Determinacion de la presencia de MMP-2, MMP-9 en suero mediante western-blot

Se tomaran muestras de sangre al ingreso y a las 96 horas. Las muestras de suero seran
colectadas y almacenadas a -70°C hasta el momento de su procesamiento. Veinte
microlitros (20 pl) de suero se mezclara a partes iguales con buffer de muestra (50 mM de
Tris:HCI, 2% P/V de SDS, 0,1% de Azul de Bromofenol, 10% V/V de glicerol y 100 mM
de B-mercaptoetanol) y sera sometido a calentamiento durante 5 min a 100 °C. Cada una de
las muestras sera sometida a electroforesis y posteriormente electrotransferidas a
membranas de PVDF a fin de realizar el western blot. La Electroforesis se llevara a cabo en
gel de poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes (SDS-PAGE). Para todas las
corridas se utilizard un marcador de peso molecular Gibco BRL BenchMark™ a fin de
realizar el célculo del peso molecular de las proteinas en estudio.

Las proteinas separadas previamente seran transferidas a membranas de PVDF, mediante la
aplicacion de corriente constante (150 mA) en presencia del buffer de transferencia (25 mM
de Tris, 192 mM de Glicina, 20% de Metanol). Finalizado este tiempo la membrana sera
blogueada con TBS (100mM de NaCl, 10mM de Tris-HCl y 0,1% de Tween 20) mas 0,5%
de BSA durante 2 horas. Terminado el bloqueo las membranas se incubaran con los
siguientes anticuerpos primarios: anti-MMP-2, anti-MMP-9 diluidos 1/200 en TBS-BSA al
0,5%. Luego de realizar los lavados respectivos se incubaran con los anticuerpos
secundarios (anti-lgG de conejo y anti-IgG de ratdn), conjugados a HRP, diluidos 1/20000
en TBS-BSA al 0,5%. Para finalizar y luego de lavar la membrana se incubaran con
Luminol (SuperSignal West Dura Extended DurationSubstrate de PIERCE) y se expondran

en oscuridad a una pelicula de autoradiografia.
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ANALISIS ESTADISTICO
Célculo del tamafio de la muestra: n=20.

Se determiné este tamafio de muestra para un intervalo de confianza del 95%,
con un error o 0,05, y un error f§ 0,20 para un poder del test del 80%, una diferencia
de media entre los grupos de 60 y una desviacion estandar de 20, para un total de 10
para cada grupo. Los resultados obtenidos se analizaron de la manera siguiente. Las
variables continuas se expresaron como Medias + Desviacion Estandar. Las variables
categoricas se expresan como frecuencias y porcentajes. Se aplicé el test de Kolgomorov-
Smirnov para saber si las variables continuas se distribuyen normalmente. Las
comparaciones de las variables continuas normalmente distribuidas se realizo mediante T-
Test de Student para datos de muestra independientes y T-Test pareado para datos
apareados. Se usaron pruebas no paramétricas para variables que no presentaron
distribucién normal. Test de Mann-Whitney para muestras independientes y test de
Wilcoxon para muestras relacionadas. El test de Fisher se utiliz6 para variables categoricas.
Se aplicé analisis de correlacion de Pearson para la relacion entre las diferentes variables, y
andlisis de regresion univariable y multivariable para saber cual variable independiente se
relaciond mejor con la variable dependiente, por lo cual se introduce al modelo las
variables independientes con un valor menor de 0,05, y se rechazo, en el modelo, variables
con valores mayores de 0,10. Se considerd un valor de p<0.05 para ser estadisticamente
significativo. Todos estos andlisis se realizaron con el programa estadistico de SPSS

version 19.0 para Windows y Medcalc V 9.10.
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RESULTADOS

La inclusion de los pacientes se inici6 en septiembre de 2012 y se extendid hasta
octubre de 2013. Fueron estudiados trece pacientes en insuficiencia cardiaca agudamente
descompensada. Seis de ellos asignados de manera consecutiva al protocolo con carvedilol
y siete al protocolo con furosemida. Las variables demogréficas, clinicas ecocardiograficas
basales fueron semejantes en ambos grupos de pacientes (Tabla 1). La edad promedio fue
de 67.0 £ 10.2 afios y el 69% eran varones. La mitad de los pacientes asignados al
protocolo Carvedilol se encontraban en clase funcional 111 al ingreso, Yy el resto en clase
funcional 1V. En cuanto al protocolo Furosemida, cuatro encontraban en clase funcional
11 (57.1%) vy tres en clase funcional 1V (42.9%). Dos (42.9%) de los pacientes asignados
al grupo furosemida se encontraban en fibrilacion auricular. El 33.3% paciente asignado al
grupo de carvedilol se encontraba en fibrilacion auricular. EI resto de los pacientes
incluidos en el protocolo presentaban ritmo sinusal. No hubo, durante la realizacion del
estudio, trastornos de la conduccion auriculoventricular o episodios de hipotension arterial

relacionados con la aplicacion de uno u otro protocolo.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y ECOCARDIOGRAFICAS

INICIALES.*>
Carvedilol Furosemida p

Caracteristica (N=6) (N=7)
Edad (afios) 63.516 70.1£12.5 NS
Sexo masculino [n° (%)] 3 (50) 6 (85.7) NS
Peso (kg) 78.9£21.9 68.8 £ 12.7 NS
Tension arterial (mmHg)

Sistolica 111.6+26.3 127.5+19.0 NS

Diastdlica 74.61+7.1 83.4+126 NS
Frecuencia cardiaca 107+13.5 107.0+11.2 NS
Ritmo [n°® (%)]

Sinusal 4 4 (57.1)

Fibrilacion auricular 2 3(42.9)
Clase funcional NYHA [n° (%)]

i 3 (50) 4 (57.1) NS

v 3 (50) 3 (42.9) NS
FEVI (%) 21.5+6 17.7+6.1 NS

* Los valores se expresan en media + desviacion estandar. NYHA: New York Heart Association.

FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo. NS: No significativo.
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PESO CORPORAL SECO.

El peso corporal seco de los grupos de pacientes, al comienzo del periodo de
compensacion fue semejante (Tabla 1). La pérdida de peso promedio en el grupo que
recibio carvedilol fue de 6.75 + 2.9 kg (p = 0.002, 1C95%: 3.66-9.83 kg) y de 4.4 + 2.1 kg
(p = 0.002, 1C95%: 2.3-6.4 kg) en el grupo que recibié diuréticos. No hubo diferencias
significativas entre los grupos al comparar la magnitud del peso perdido durante el periodo
de compensacion (p = 0.144) (Grafico 1). Sin embargo, la variacion intragrupo, o sea la

disminucién en términos absolutos del peso corporal en cada grupo, si fue estadisticamente

diferente.
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Gréfico 1. Variaciones del peso corporal seco durante el periodo de compensacion. El
peso corporal seco fue similar en los dos grupos de pacientes al comienzo del periodo de
compensacion. En ambos se observd un descenso significativo a las 96 horas de
tratamiento. La variacion absoluta del peso corporal entre los dos grupos no fue diferente.
Las barras corresponden a la media de cada grupo. Intervalo de confianza al 95 %.
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FRECUENCIA CARDIACA.

La frecuencia cardiaca se redujo de manera significativa en ambos grupos de
pacientes. El grupo tratado con carvedilol experimenté una disminucion de 40.8 + 12.6
latidos por minuto (p = 0.001 1C95% 27.5-54.0 Ipm). En el grupo que recibié dosis
frecuentes de furosemida, la frecuencia cardiaca se redujo en 22.0 + 12.0 latidos por minuto
(p =0.003 IC 95% 10.8 — 33.1). La magnitud de la reduccion de la frecuencia cardiaca con
carvedilol fue mayor que la observa con furosemida. (p 0.02 IC 95% 34.0 — 3.6) (Figura 2).
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Gréafico 2. Variaciones de la frecuencia cardiaca durante el periodo de
compensacion. La frecuencia cardiaca fue similar en los dos grupos de paciente al
comienzo del periodo de compensacion. En los dos grupos se observo un descenso
significativo a las 96 horas de tratamiento. La variacion absoluta de la frecuencia
cardiaca entre los dos grupos fue significativamente mayor en el grupo de
carvedilol. Las barras corresponden a la media de cada grupo. Intervalo de

confianza al 95 %.
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CLASE FUNCIONAL DE LA NEW YORK HEART ASSOCIATION

Durante el periodo de compensacion, se observo una importante y significativa
mejoria en el estado funcional de todos los pacientes. Esta mejoria se expres6 en un cambio
en la clase funcional. En el grupo tratado con carvedilol, cuatro pacientes mejoraron su
clase funcional en dos clases de la NYHA (dos pasaron de clase IV a clase I, dos pasaron
de clase Il a clase 1) y un paciente mejord en tres clases (clase 1V a clase I). Un solo
paciente mostro mejoria de una clase (clase Il a clase I1). Estos cambios funcionales fueron
estadisticamente significativos (p < 0.001) (Figura 1). En relacion a los pacientes tratados
con furosemida, cinco pacientes mejoraron su clase funcional en dos clases de la NYHA
(tres pasaron de clase 11l a clase | y dos pasaron de clase IV a clase I1). Hubo mejoria de
una clase en dos pacientes. Uno cambio de clase Il a clase Il y otro de clase IV a clase
[11). La mejoria de la clase funcional en el grupo que fue tratado con furosemida fue
igualmente significativa del punto de vista estadistico (p< 0.0001). Cuando se compard la
mejoria de la clase funcional entre los dos grupos, no se observo diferencia significativa (p
0.3).

CLASE FUNCIONAL
NYHA

PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO

CARVEDILOL FUROSEMIDA

Figura 1. Cambios en la clase funcional con la administracién de carvedilol y
furosemida. Los cambios observados en cada grupo fueron estadisticamente significativos.

Sin embargo, no hubo diferencia entre los grupos.
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PRESION ARTERIAL

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

La presion arterial sistolica (PAS) al momento del ingreso fue de 120.2+23.2 mmHg, en
promedio para los dos grupos de pacientes. Los valores de PAS inicial en el grupo de
carvedilol y furosemida fueron de 111.6+£26.3 y 127.5+ 19.9 mmHg, respectivamente (p=
0.2, NS). La PAS se redujo de manera no significativa en 10.3 + 21.9 mmHg en la totalidad
de los pacientes. La reduccion de la PAS durante la hospitalizacion en el grupo medicado
con carvedilol fue de 5 + 22.5 mmHg (p= 0.6, NS) y de 14.8 £ 21.9 mmHg (p= 0.1, NS) en
el grupo de furosemida. Al comparar la reduccion de la PAS en un grupo con el otro, no

hubo diferencias significativas (p= 0.4) (Gréfico 4).
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Graéfico 4. Variaciones de la presion arterial sist6lica durante el periodo de compensacion. La
presion arterial sist6lica fue similar en los dos grupos al comienzo del periodo de compensacion. En ambos
grupos se observo un descenso no significativo a las 96 horas de tratamiento. La variacion absoluta de la
presion entre los dos grupos no fue diferente. Sin embargo, la magnitud del descenso fue mayor con la
furosemida. Las barras corresponden a la media de cada grupo. Intervalo de confianza al 95 %.
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PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

La presion arterial diastdlica (PAD) al momento del ingreso fue de 79.38+14.9 mmHg. La
PAD inicial en el grupo tratado con carvedilol y furosemida fueron de 74.6+17.1y 83.4
12.6 respectivamente (p= 0.4). La PAD se redujo en 5 £ 15.9 mmHg en la totalidad de los
pacientes. La reduccién de la PAD durante la hospitalizacion en el grupo que recibio
carvedilol fue de 4.6+ 16 mmHg (p= 0.5 respecto al basal) y de 5.2 +17.1 mmHg (p= 0.4
respecto al basal) en el grupo furosemida. Al comparar la reduccion de la PAD en un grupo

con el otro no hubo diferencias significativas (p 0.9) (Grafico 5).
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Grafico 5. Variaciones de la presion arterial diastélica durante el periodo de compensacion.
La presion arterial diastélica fue similar en los dos grupos de pacientes al comienzo del periodo de
compensacion. En los dos grupos se observé un descenso no significativo a las 96 horas de
tratamiento. La variacion absoluta de la presion arterial entre los dos grupos no fue diferente. Las

barras corresponden a la media de cada grupo. Intervalo de confianza al 95 %.
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METALOPROTEINASAS2Y 9

Se obtuvieron de los 13 pacientes, muestras para medir metaloproteinasas de tipo 9 (90Kda)
y del tipo 2 (25 y 60Kda).

METALOPROTEINASA 9 (MMP 9-90Kda)

Los valores basales del grupo de pacientes que recibi6 furosemida fueron
significativamente mayores, en el grupo que recibi6 furosemida (Tabla 2). Se observo una
disminucion no significativa de los valores séricos de la metaloproteinasa 9-90 Kda, entre
el comienzo y el final del periodo de compensacion. Si bien, la magnitud de la variacion fue
semejante en los dos grupos de pacientes, la disminucion observada con furosemida fue

mayor que con el carvediloL (Tabla 2 y Grafico 6).

METALOPROTEINASA 2 (MMP 2-25, MMP 2-60Kda)

Los valores basales de los dos grupos de pacientes fueron semejantes para el momento del
ingreso. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los valores basales y los
valores post-tratamiento, en ninguno de los grupos. Si bien, la magnitud de la variacién fue
semejante en los dos grupos de pacientes, la disminucién observada con carvedilol fue
mayor que con la furosemida (Tabla 2 y Grafico 7). EI comportamiento de la MMP2-60kda
fue semejante al de la MMP 2-25Kda (Grafico 8).
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Tabla 2. Niveles de metaloproteinasas antes y después de utilizar Carvedilol y

furosemida en paciente con Insuficiencia cardiaca agudamente descompensada.

Carvedilol Furosemida p

METALOPROTEINASAS MzSD MzSD

MMP 9-90Kda Pre tratamiento 83136,6 (62488) 165516,8(62149) 0,03
MMP 9-90Kda Post tratamiento 74837,8(43706) 145286,8(59456) 0,03
A MMP 9-90Kda -8298,8 (29648) -20230,0 (37488) NS
MMP 2-25Kda pretratamiento 183975,5(92002) | 151204,4 (39593) NS
MMP 2-25Kda Post tratamiento 167327,1(81504) 147414,5(38888) NS
A MMP 2-25Kda -19473,8(24035) -3789,8(29998) NS
MMP 2-60Kda pretratamiento 188140,0(84893) 165516,8(62149) NS
MMP 2-60Kda Post tratamiento 178691,0(93706) 145286,8(59456) NS
A MMP 2-60Kda -8298,8(14346) -20230,0(37488) NS

M: Media
SD: Desviacion estandar
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Grafico 6. Niveles de Metaloproteinasa 9-90Kda basales y post tratamiento con
Carvedilol y furosemida. Los valores basales del grupo de pacientes que recibio
furosemida fueron significativamente mayores. Se observd una disminucion no
significativa de los valores séricos de la metaloproteinasa 9-90 Kda, entre el comienzo y el
final del periodo de compensacion. Sin embargo, la magnitud de la variacion no fue

diferente entre los dos grupos.
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Grafico 7. Niveles de Metaloproteinasa 2-25 Kda basales y post tratamiento con
carvedilol y furosemida. Los valores basales del grupo de pacientes que recibid
furosemida fueron semejantes a los del grupo que recibid carvedilol. Se observé una
disminuciéon no significativa de los valores séricos de la metaloproteinasa  entre el
comienzo y el final del periodo de compensacion. Sin embargo, la magnitud de la
variacién no fue diferente entre los dos grupos.
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Grafico 7. Niveles de Metaloproteinasa 2-60 Kda basales y post tratamiento con
carvedilol y furosemida. Los valores basales del grupo de pacientes que recibid
furosemida fueron semejantes a los del grupo que recibid carvedilol. Se observé una
disminucion no significativa de los valores séricos de la metaloproteinasa  entre el
comienzo y el final del periodo de compensacion. Sin embargo, la magnitud de la
variacién no fue diferente entre los dos grupos.
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DISCUSION

En esta investigacion clinica y paraclinica, no aleatorizada y no controlada con placebo,
nos propusimos demostrar que, la administracion oral de carvedilol, tiene efectos
beneficiosos tempranos sobre la descompensacion aguda del paciente con insuficiencia
cardiaca sistolica crénica. Observamos en las variables clinicas, relacionadas con la
compensacion (Peso corporal seco, Frecuencia cardiaca, Clase funcional), mejoria con las
estrategias terapéuticas utilizadas. En particular, la reduccién del peso corporal seco y la
mejoria en la clase funcional, a las 96 horas de iniciado el tratamiento, fue semejante en los
dos grupos de pacientes. Sin embargo, debemos destacar que la reduccion de la frecuencia

cardiaca fue significativamente mayor con el carvedilol.

Nuestra investigacion se propuso, simultaneamente a la demostracion de la compensacion
clinica durante el periodo de estudio, determinar los niveles séricos de las
metaloproteinasas 2 y 9, al inicio y al final del mismo, con la finalidad de conocer el
posible efecto sobre ellas de las dos estrategias utilizadas. ES necesario destacar la
condicion clinica de estos pacientes, para el momento de la toma de la muestra basal.
Todos los pacientes se encontraban en franca insuficiencia cardiaca agudamente
descompensada (Clases Funcionales I11-1V NYHA). La frecuencia cardiaca basal era de
107 latidos por minuto. Al analizar los resultados de las metaloproteinasas, encontramos
que, los valores basales de la MMP 9-90Kda de los pacientes a ser tratados con
furosemida, eran significativa mayores que los del grupo a ser tratados con carvedilol. En
ambos grupos hubo un descenso, no estadisticamente diferente. La diferencia observada en
los niveles basales pudiera ser expresion del tamafio de la muestra, ya que los grupos eran
comparables en cuanto a las caracteristicas clinicas y demogréaficas. En cuanto a las
metaloproteinasas 2 25kda y 2 60Kda, los niveles basales de los grupos eran semejantes y

la disminucién con ambas estrategias tampoco fue diferente del punto de vista estadistico.

Las metaloproteinasas séricas son proteasas encargadas de la sintesis y degradacion de la
matriz extracelular cardiaca (23-29). La actividad de estas enzimas esta relacionada con el
fenotipo cardiaco de remodelacion cardiaca (Geometria ventricular izquierda) y con el

grado de disfuncion ventricular (30,31). En un estudio previo llevado a cabo en pacientes

30



chagésicos con y sin co-morbilidades, encontramos que los individuos control sanos
(16.929 + 30.352, M+DE) v los pacientes chagasicos con geometria ventricular normal
tenian niveles séricos de la metaloproteinasa 2 25Kda semejantes (24905 + 11917)
(Figura 8). Por el contrario, los niveles séricos de la proteasa estaban elevados en los
pacientes con hipertrofia ventricular excéntrica e insuficiencia cardiaca compensada
(Frecuencia cardiaca basal 70 latidos por minuto) y se correlacionaron de manera
directa con la clase funcional (203790 + 89629) (32).
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Figura 8. Metaloproteinasa 2 25K en pacientes con geometria ventricular normal e
insuficiencia cardiaca compensada con hipertrofia ventricular excéntrica. Los
pacientes chagasicos, con geometria ventricular normal, tienen niveles séricos de MMP 2
25K semejantes a los individuos control sanos. Por el contrario, los pacientes chagasicos y
no chagasicos, en insuficiencia cardiaca compensada con hipertrofia ventricular excéntrica,
tienen elevada la MMP 2 25 K (32).
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Figura 9. Metaloproteinasa 9 en pacientes con geometria ventricular normal e
insuficiencia cardiaca compensada con hipertrofia ventricular excéntrica. Los
pacientes chagasicos, con geometria ventricular normal, tienen niveles séricos de MMP 9
semejantes a los individuos control sanos. Por el contrario, ios pacientes chagasicos y no
chagasicos, en insuficiencia cardiaca compensada con hipertrofia ventricular excentrica,
tienen disminuida la MMP 9 (32).

Sin embargo, la proteasa MMP 9 90 Kda no se encontrd elevada en estos pacientes ( 3087
+ 1098), mientras que si se encontro elevada en el estudio actual (83136,6+62488) (Figura
9). (32). En otras palabras, los actuales resultados indicarian que, en situacion de
descompensacion clinica donde predominan las clases funcionales 11l y 1V, las dos

metaloproteinasas 2 y 9 se encuentran elevadas.

Las investigaciones clinicas sobre la actividad de las metaloproteinasas 2 y 9, en pacientes
con insuficiencia cardiaca sist6lica, han reportado resultados contradictorios. Las biopsias
de tejido miocardico de pacientes con miocardiopatia dilatada, en fase terminal,

comparadas con individuos sanos muestran un franco predominio vs disminucion de la
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actividad de la MMP9 (33). El predominio de una u otra metaloproteinasa parece estar
relacionado con la etiologia de la cardiopatia subyacente. En pacientes isquémicos se
elevan ambas metaloproteinasas. La MMP2 predomina en pacientes no isquéemicos (34). El
status funcional cardiaco también parece estar relacionado con la proteasa activada. En
pacientes con dispositivos ventriculares de asistencia mecénica, colocados durante meses,
se aprecia una importante disminucion de la MMP9. La MMP2 se mantiene elevada (35).
En otras palabras, mas que la etiologia subyacente es la condicién clinica global del
paciente, lo que parece determinar cual proteasa se encuentra activada (36). Nuestros
resultados son congruentes con estos hallazgos: Los pacientes compensados, con
frecuencias cardiacas basales menores o iguales a 70 latidos por minuto, tienen
predominantemente activada la MMP2. Por el contrario, los pacientes descompensados,
con frecuencias cardiacas basales de 100 o mas latidos por minuto, tienen activadas tanto la
MMP2 como la MMPO.
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LIMITACIONES

El nimero de pacientes estudiados es reducido y el estudio no fue controlado por placebo.
Sin embargo, los resultados muestran una tendencia a disminuir por parte de las
metaloproteinasas estudiadas, en la medida en que mejora la condicion clinica del paciente.
Quizés con una muestra mayor se pueda mostrar un cambio significativo en los niveles

séricos de las metaloproteinasas, al administrar las diferentes estrategias terapéuticas.
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CONCLUSIONES

En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica agudamente descompensada, las
estrategias terapéuticas basadas en Carvedilol o dosis frecuentes de diuréticos
permiten la compensacion del paciente.

Las metaloproteinasas 2 y 9 se encuentran francamente elevadas en los pacientes
descompensados.

Las dos estrategias provocan una disminucién no significativa de los niveles de

metaloproteinasas 2 y 9.

Los hallazgos de la presente investigacion, sumados a estudios previos en pacientes
compensados, nos permiten conocer el espectro de activacion de las
metaloproteinasas 2 y 9. El paciente descompensado tiene elevadas las dos
metaloproteinasas. La compensacion reduce progresivamente los niveles de la

segunda, con persistencia de la primera.
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