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Resumen

Introducción:  La  insuficiencia  cardiaca  constituye  el  estadio  final  de  muchas  cardiopatias.  Aun-
que los  cambios  en  la  composición  de la  matriz  extracelular  relacionados  con  el  proceso  de
remodelamiento  ventricular  han  sido  descritos,  ni la  evolución  ni  el  impacto  clínico  de  la
fibrogénesis  miocárdica  en  pacientes  con  IC  están  completamente  entendidos.
Objetivo:  Determinar  si los  precursores  de la  síntesis  y  degradación  del  colágeno  son  útiles  en
la predicción  de  hospitalización,  muerte  o necesidad  de  trasplante  cardiaco  en  pacientes  con
insuficiencia  cardiaca  crónica.
Métodos:  Se  estudiaron  204  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  crónica  entre  2015  y  2016;
106 con  miocardiopatía  isquémica  y  98  con  miocardiopatía  dilatada.  Se midieron  los  niveles
séricos de  noradrenalina,  fracción  N-terminal  del propéptido  natriurético  cerebral,  propép-
tido N-terminal  del procolágeno  tipo I (PINP)  y  propéptido  N-terminal  del procolágeno  tipo
III (PIIINP).  Se  determinaron  volúmenes  y  fracción  de eyección  del  ventrículo  izquierdo,  clase
funcional  y  tratamiento  médico.
Resultados:  Durante  el seguimiento  hubo  55  hospitalizaciones,  7  muertes  y  9  trasplantes.  La
edad (p  < 0,001),  los  niveles  de PINP  (p  = 0,04),  PIIINP  (p  =  0,016)  y  volúmenes  del ventrí-
culo izquierdo  (p  <  0,05),  fueron  significativamente  mayores  en  los  pacientes  que  alcanzaron
el desenlace  primario.  En  pacientes  con  dilatación  severa  del ventrículo  izquierdo  (IVTDVI  >
110ml/m2,  IVTSVI  >  50ml/m2),  niveles  de  PIIINP  > 6,2  �g/L  y  PINP  >  40  �g/L  se  asociaron  con
mayor  riesgo  de  hospitalización,  muerte  o  necesidad  de  trasplante  (sobrevida  libre  de  eventos
a 12  meses:  45%  versus  95%,  p  <  0,0001).
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Conclusiones:  Los niveles  circulantes  de PINP  y  PIIINP,  se  correlacionan  con  el remodelamiento
del ventrículo  izquierdo  y  predicen  desenlaces  en  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  crónica.
© 2017  Sociedad  Colombiana  de Cardioloǵıa  y  Ciruǵıa Cardiovascular.  Publicado  por  Else-
vier España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Prognostic  value  of  procollagen  types  I  and  III  N-terminal  propeptide  as  regards

ventricular  remodelling  in patients  with  chronic  heart failure

Abstract

Introduction:  Heart  failure  (HF)  is  the  end-stage  of  many  heart  diseases.  Although  the  chan-
ges in the  composition  of  the  extracellular  matrix  associated  with  the  ventricular  remodelling
process  have been  described,  neither  the  evolution  nor  the  clinical  impact  of  the myocardial
fibrogenesis  in  patients  with  HF  are completely  understood.
Objective:  To  determine  if  the  precursors  of  the  synthesis  and  degradation  of  collagen  are
useful in the  prediction  of  hospital  admissions,  death,  or  the  need  for  a heart  transplant  in
patients with  chronic  heart  failure  (CHF).
Methods:  A  total  of  204  patients  with  chronic  heart  failure  were  studied  between  the years
2015 and  2016,  of  whom  106  had  ischaemic  heart  disease,  and  98  had  dilated  cardiomyopathy.
Measurements  were  made  of  the  serum  levels  of  noradrenaline,  N-terminal  pro---B-type  natriu-
retic peptide,  procollagen  type  I N-terminal  propeptide,  and  procollagen  type  III  N-terminal
propeptide  (PIIINP).  The  left  ventricular  volumes  and  ejection  fraction  were  determined,  as
well a  record  made  of  the  functional  class  and  medical  treatment.
Results: During  follow-up,  there  were  55  hospital  admissions,  7 deaths  and  9  transplants.  Age
(p<0,001), PINP  levels  (p=0,04),  PIIINP  levels  (p=0,016),  and  left  ventricular  volumes  (p<0,05),
were significantly  higher  in patients  who  achieved  the primary  outcome.  In  patients  with  severe
dilation of  the left  ventricle  (LV diastolic  volume  index,  LVDVI  >  110  ml/m2,  LV  systolic  volume
index, LVTSVI  > 50  ml/m2),  PIIINP  levels  >  6.2  �g/L  and  a  PINP  >  40  �g/L,  were  associated  with
a higher  risk  of  hospital  admission,  death,  or  need  of  a  transplant  (event-free  survival  at  12
months: 45%  versus  95%,  p<0,0001).
Conclusions:  The  circulating  levels  of  PINP  and  PIIINP  are  associated  with  left  ventricular  remo-
delling, and  predict  the  outcomes  in  patients  with  chronic  heart  failure.
© 2017  Sociedad  Colombiana  de  Cardioloǵıa y  Ciruǵıa  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is an  open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

En  las  últimas  tres  décadas  se han  obtenido  grandes  progre-
sos  en  la  comprensión  de  los  mecanismos  involucrados  en  la
aparición  y evolución  del síndrome  de  insuficiencia  cardíaca
(IC)  y,  con  base  en ello,  en el  desarrollo  de  tratamientos
que  han  logrado  una  disminución  significativa  en la  morbi-
mortalidad  asociada  a  esta1.  Sin  embargo,  se desconoce  aún
por  qué  en algunos  pacientes  la enfermedad  se estabiliza,
y  por  qué  en  otros  progresa  con remodelamiento  y  dete-
rioro  progresivo  de  la  función  ventricular,  empeorando  su
pronóstico2.

El  fenómeno  de  remodelamiento  ventricular  (RV)  se
entiende  como  la  expresión  genómica  que  deriva  en  cambios
moleculares,  celulares  e  intersticiales  que  se manifies-
tan  estructuralmente  como  alteraciones  en  la  morfología,
dimensiones  y  función  ventricular  luego  de  una  lesión.  Aun-
que  el  miocito  es la  principal  célula  involucrada  en  el
proceso,  también  se  ven  comprometidos  el  intersticio,  los
fibroblastos,  el  colágeno  y las  arterias  coronarias.  La res-
puesta  a  la  lesión  miocárdica  en forma  de  RV  es similar

independientemente  de  la causa,  con hipertrofia  de  los
cardiomiocitos,  incremento  en  la  apoptosis  de los  mismos,
acumulación  del  colágeno  intersticial  y  perivascular,  degra-
dación  o  disrupción  de la  red  de colágeno  y deterioro  de  la
función  sistólica.

El remodelamiento  puede  presentarse  luego  de  un  infarto
de miocardio,  o por  sobrecarga  de presión  (estenosis  aórtica,
hipertensión  arterial),  o de volumen  (regurgitación  valvu-
lar),  por enfermedad  miocárdica  inflamatoria  (miocarditis),
o  miocardiopatía  dilatada  idiopática3.

El sistema  neurohormonal  se activa  como  mecanismo
de  compensación  ante  una  disminución  del gasto  cardiaco.
El  incremento  en los niveles  circulantes  de noradrenalina,
angiotensina  II, aldosterona,  arginina,  vasopresina  y  endo-
telina,  desencadena  una  respuesta  hemodinámica  tendiente
a  preservar  el  gasto  cardiaco  y  la  presión  arterial,  necesa-
rios  para  asegurar  la  concentración  correcta  de  oxígeno  en
los  órganos  vitales4.  Dicha activación  hormonal  es muy  efec-
tiva  a  corto  plazo,  pero  a  largo  plazo  promueve  hipertrofia,
activa  fibroblastos  y contribuye  al  deterioro  de la función
ventricular  y al desarrollo  de  fibrosis  en el miocardio5---7.
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La  matriz  extracelular  (MEC)  provee  el  sostén  para  los
cardiomiocitos,  mantiene  el  balance  entre  la síntesis  y  la
degradación  del colágeno  y es la clave para  el  manteni-
miento  de  la  geometría  y función  ventricular.  La  estabilidad
del  colágeno  que  constituye  la MEC  depende  del equilibrio
entre  las  metaloproteinasas  (MMP)  y  sus  inhibidores  (TIMP).
Se  ha  descrito  previamente,  que  en  la  enfermedad  car-
diaca  hipertensiva  existe  un  desequilibrio  en  el  recambio  del
colágeno8 y se ha  encontrado  un disbalance  entre  MMP/TIMP
en  tejido  miocárdico  de  pacientes  en estadios  finales  de
IC9---12.

Sin  embargo,  los  procesos  de  dilatación  y  fibrosis  siguen
siendo  complejos  y  la efectividad  del  tratamiento  puede
diferir  según  el  estadio  en  que  se encuentre  la  IC. Esta  com-
plejidad  quedó  en  evidencia  en  el  primer  ensayo  clínico  que
usó  un  inhibidor  de  MMP  para  prevenir  el  remodelado  inicial
postinfarto  de  miocardio  (PREMIER).  El uso  de  este  inhibidor
de  MMP  no  redujo  el  RV  y  no  mejoró  los  parámetros  de los
pacientes  tratados13.

Estudios  con  biopsias  endomiocárdicas  (BEM)  de  pacien-
tes  con  miocardiopatía  dilatada,  han  confirmado  que  a
mayor  nivel  de  fibrosis  mayor  grado  de  disfunción  ventri-
cular.  En  BEM  de  pacientes  con  FEVI <50%  los niveles  totales
de  colágeno  tipo I y  III fueron  mayores  que  en aquellos  con
FEVI  >50%14.

En  pacientes  con enfermedad  coronaria  sometidos  a
revascularización  quirúrgica,  se  compararon  biopsias  trans-
murales  de segmentos  de  miocardio  disfuncionante  con
biopsias  de  segmentos  normales.  El porcentaje  de  colágeno
de  las  biopsias  fue  significativamente  mayor  en los  seg-
mentos  disfuncionales  en  comparación  con  los  segmentos
normofuncionales15.

Tanto  el  incremento  en la acumulación  de  fibras  de colá-
geno  tipo  I,  como  en  la degradación  de  fibras  de  colágeno
tipo  III,  se  asocia  a  deterioro  de  la  función  sistólica del  VI
en  pacientes  con IC  y puede  ser detectado  por  las  concen-
traciones  séricas  del propéptido  N-terminal  del procolágeno
tipos  I (PINP)  y III (PIIINP)16---20.

Estudios  entre  la población  de  Framinghan,  en una
cohorte  de  aproximadamente  1.000  individuos  sin IC,  encon-
traron  que  no  había  correlación  de  los  niveles  de  PIIINP y
parámetros  ventriculares21,  lo cual  sugiere  que  los  niveles
circulantes  elevados  de  este  marcador  de  degradación  de
fibras  de  colágeno  tipo  III pueden  ser detectados  solo en
fases  avanzadas  de  IC con  un proceso  fibrótico  activo y  no
en  estadios  previos.

Aunque  se  han  descrito  cambios  en  la  composición  de la
matriz  extracelular  relacionados  con el  proceso  de RV,  ni
la  evolución  ni el  impacto  clínico  de  la  fibrogénesis  mio-
cárdica  en  pacientes  con IC  se entienden  por  completo.
Por  consiguiente,  el  propósito  de  este  estudio  es determi-
nar  la  relación  entre  los  niveles  séricos  de  los precursores
de  la  síntesis  y  degradación  del colágeno  y  el  grado  de
RV,  con  el  fin  de  establecer  su  utilidad  para  definir  evo-
lución  clínica  (predicción  de  hospitalización)  y pronóstico
(muerte  o  necesidad  de  trasplante)  en  pacientes  con IC.
Los  resultados  de  esta investigación  serán de  utilidad  para
conocer  los  mecanismos  por los  cuales  progresa  la  enfer-
medad  y así  poder  en  un  futuro  aplicar  tratamientos  más
eficaces.

Métodos

Tamaño de  la muestra

Con base  en el  número  de  pacientes  con  IC  que  son controla-
dos  en  nuestra  institución,  se  planea  enrolar  200  pacientes
en  el  estudio.  Se  calcula  que  entre  5  y  10  pacientes  se
trasplantarían  en  el  periodo  de dos  años.  Este  tamaño de
muestra  se consideró  adecuado  para  obtener  significancia
estadística  (p <0,05).

Pacientes

Entre  enero  de 2015  y octubre  de 2016,  315  pacientes  con
insuficiencia  cardíaca  y  disfunción  sistólica  del  ventrículo
izquierdo  (FEVI  <40%),  fueron  seguidos  en  la  unidad  de Insu-
ficiencia  Cardíaca  y Trasplante  Cardiaco  de DIME Clínica
Neurocardiovascular.  De esta  población,  236  pacientes  pre-
sentaron  insuficiencia  cardíaca  crónica,  clase  funcional  II-IV
de  la New  York  Heart  Association  (NYHA).  Se  excluyeron
32  pacientes  con  implante  reciente  de  marcapasos  trica-
meral  (<6  meses),  hospitalización  por IC  (<1  mes),  o  con
otras  enfermedades  concomitantes  como  cirrosis  hepática,
hipertiroidismo,  fibrosis  pulmonar,  insuficiencia  renal  cró-
nica,  cáncer  o  enfermedades  autoinmunes,  de modo  que
los  204  restantes  la  constituyeron  la  población  que aceptó
participar  en el  estudio.

Este  estudio fue  aprobado  por el  comité  de ética  de  la  Ins-
titución  y contó  con el  consentimiento  informado  por  escrito
de  cada paciente.

Criterios  de  inclusión

•  Edad  > 18  años.
•  IC  de etiología  isquémica  o  idiopática  (NYHA  CF II-IV).
•  Fracción  de eyección  del  VI  < 40%.
•  Última  hospitalización  por IC  (> 1  mes).
•  Implantación  de  marcapasos  tricameral  (> 6  meses).

Criterios de  exclusión

•  IC  derecha  debida  a cor-pulmonale  crónico.
•  IC  de etiología  diferente  a  la isquémica  o  dilatada.
•  Embarazo.
•  Insuficiencia  renal  crónica  (creatinina  >  3 mg/dl).
•  Cirrosis  hepática.
• Hipertiroidismo.
•  Amiloidosis.
•  Fibrosis  pulmonar.
•  Enfermedades  autoinmunes.
• Cualquier  otra  causa que  pueda  poner  en  riesgo  la  salud

del  paciente  o el  desarrollo  del  estudio.

Se estudiaron  de  manera  prospectiva  106  pacientes  (52%)
con  miocardiopatía  isquémica  (MCI) y 98  (48%)  con  miocar-
diopatía  dilatada  (MCD).  A  todos  se les realizó  una  historia
clínica,  un ecocardiograma  modo  M-bidimensional  con  dop-
pler  a color y  un test  de  caminata  de 6 minutos.  Los  datos
clínicos  como  el  tiempo  de  evolución  de  la IC,  factores
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de  riesgo  cardiovascular  (hipertensión  arterial,  diabetes
mellitus),  medicación  y  parámetros  de  dilatación  y función
ventricular  (IVTDVI,  IVTSVI,  FEVI),  se ingresaron  en  conjunto
con  todos  los  resultados  en  una base  de  datos.  El seguimiento
para  cada  paciente  fue  al  menos  de  seis  meses.  El desenlace
primario  del estudio  fue  el  combinado  de  hospitalización  o
muerte  por  IC  o  necesidad  de  trasplante  cardiaco.

Toma de  muestras

Se  obtuvieron  las  muestras  de  sangre  en ayunas,  a través
de  una  vía  antecubital  y  después  de  permanecer  45  minutos
en  reposo.  Las muestras  fueron  centrifugadas  y  el  plasma  se
congeló  a  -80 ◦C hasta  su utilización.

Determinación  del  propéptido  aminoterminal  del
procolágeno tipo I  (PINP)

Un volumen  de  350  �L  de  cada  muestra  fue  puesto  en  tubos
de  microcentrífuga  de  plástico  estériles.  Los  sueros  fueron
centrifugados  a 1.300 rpm durante  10  minutos  a 4 ◦C. Los
niveles  de  propéptido  aminoterminal  del  procolágeno  tipo
I  (PINP)  fueron  determinados  mediante  el  analizador  auto-
mático  Elecsys  2010  (Roche  Diagnostics).  Se  empleó  el  test
‘‘Elecsys  total PINP’’  por inmunoensayo  de  electroquimiolu-
miniscencia  (ECLIA).  El principio  del  test  se basa  en  el  uso de
un  anticuerpo  biotinilado  monoclonal  específico  anti-PINP  y
un  anticuerpo  específico  monoclonal  anti-PINP  marcado  con
quelato  de  rutenio,  al  que  se le  incorporan  micropartículas
recubiertas  de  estreptavidina,  formando  un complejo  entre
biotina  y estreptavidina.  La mezcla  es trasladada  a  una  celda
de  lectura  donde,  por  magnetismo,  las  micropartículas  se
fijan  temporalmente  a la  superficie  del electrodo.  Los  ele-
mentos  no  fijados  se  eliminan  posteriormente  mediante  un
lavado  con  el  reactivo  ‘‘ProCell’’.  Al aplicar  una  corriente
eléctrica  definida  se produce  una  reacción  quimioluminis-
cente  cuya  emisión  de  luz  se  mide  directamente  con un
fotomultiplicador.  Los  resultados  se obtienen  mediante  una
curva  de  calibración  realizada  en  el  sistema  mediante  refe-
rencia  a  dos  puntos  y  una  curva  master  incluida  en el  código
de  barras  del  reactivo.  El tiempo  de  incubación  empleado
para  obtener  un  resultado  es 18  minutos,  con  un  intervalo
de  medición  de  5  a  1.200  �g/L.  Las  concentraciones  superio-
res  al  límite  de  detección  pueden  diluirse  con una  dilución
recomendada  de  1:2. La  precisión  intraensayo  fue  de 2,3%  y
la  interensayo  de 2,8%16,20.

Determinación  del  propéptido  aminoterminal  del
procolágeno tipo III  (PIIINP)

Un volumen  de  300  �L  de  cada  muestra  fue  puesto  en  tubos
de  microcentrífuga  de  plástico  estériles.  Los  sueros  fueron
centrifugados  a 1.300  rpm  durante  10  minutos  a 4 ◦C,  aislán-
dose  el  sobrenadante.  Antes  del  ensayo  tanto  las  muestras
como  los  reactivos  estuvieron  30  minutos  a temperatura
ambiente.  Los  niveles  de  propéptido  aminoterminal  del pro-
colágeno  tipo  III  (PIIINP)  fueron  determinados  mediante
un  radioinmunoensayo  (RIA)  competitivo  utilizando  el  kit
UniQ  PIIINP  RIA,  (Orion  Diagnostics).  El  principio  del  test
consiste  en que  una  cantidad  conocida  de  PIIINP marcada

radiactivamente  (I125) y una  cantidad  desconocida  de  PIIINP
(sin  trazador  radioactivo)  de la  muestra,  compiten  por los
puntos  de unión de alta afinidad  del anticuerpo.  Después
de separar  el  antígeno  libre,  la  cantidad  de PIIINP  marcada
en  la  muestra  es  inversamente  proporcional  a  la  cantidad
de PIIINP  contenida  en  el  suero.  La  obtención  de  los  resul-
tados  en términos  de concentración  (�g/L) fue  a partir
de una  representación  log-logit  de  la  curva  de  calibra-
ción.  La  curva  estándar  incluye  siete  tubos  de  polipropileno
con  suero  humano  reconstituido  como  calibradores:  tubo  A
(unión  máxima)  0  �g/L  de PIIINP,  tubo  B con 1,0  �g/L,  tubo
C  con  2,5  �g/L,  tubo  D  con 5,0  pg/mL,  tubo  E con  10  �g/L,
tubo  F con  25  �g/L  y tubo  G  con  50  �g/L.  El rango de  medida
del  ensayo  es de  1,0  a  50  �g/L.  La  precisión  intraensayo
media  fue  4,7%  y  la  interensayo  6,1%18,20.

Determinación  de  la fracción  N-terminal  del
propéptido natriurético  cerebral  (NT-proBNP)

Se  utilizó  un volumen  de  150 �L de sangre  venosa  completa
heparinizada.  Los  niveles  de NT-proBNP  fueron  determina-
dos  mediante  el  analizador  automático  Cobas  h 232  (Roche
Diagnostics).  Se empleó  el  test  ‘‘Cardiac  proBNP+’’.  Los
resultados  se  obtuvieron  mediante  calibración  del sistema
con  el  código  de barras  del  reactivo.  El tiempo  de  incubación
empleado  para  obtener  un resultado  fue  12  minutos,  con
un intervalo  de concentración  de  60  a  9.000  pg/ml.  Nive-
les  superiores  al  límite  de detección,  se informan  > 9.000
pg/ml.  La  precisión  intraensayo  fue  de 2,1% en  tanto  que  la
interensayo  de  2,6%22.

Determinación  de  los  niveles  de  noradrenalina

Un  volumen  de 20  �L  de cada  muestra  fue  puesto  en tubos  de
microcentrífuga  de  plástico  estériles.  Los  sueros  fueron  cen-
trifugados  a 3.000 rpm  por 10  minutos  para  la  obtención  del
sobrenadante.  Este  a su vez  fue  purificado  por  el  protocolo
de  adsorción  en  alúmina  activada  con  buffer  Tris-HCL  EDTA
2%  a pH  8,5. Para  separar  la noradrenalina  de la  alúmina,  se
eluyó  con ácido  perclórico  0,2  N.  Las  muestras  eluídas  fueron
cuantificadas  por cromatografìa  líquida  de  alta  resolución
(HPLC).  Los  valores  de  normalidad  fueron  253  ±  114 pg/ml24.

Ecocardiografía

El día de ingreso  al estudio  a  cada  paciente  se le  realizó
un ecocardiograma  bidimensional  con Doppler  color.  Los
volúmenes  de  fin de  diástole  y  fin  de sístole  del ven-
trículo  izquierdo  fueron  indexados  de acuerdo  con  la
superficie  corporal.  La  fracción  de eyección  se calculó
mediante  el  método  Simpson  modificado  mientras  que
el  análisis  de la  motilidad  segmentaria  se llevó  a  cabo
siguiendo  las  recomendaciones  de la  Sociedad  Americana  de
Ecocardiografía23.

Análisis  estadístico

Los  datos  se presentan  como  media  ±  desviación  estándar
(DE).  Se  hizo un  análisis  preliminar  para  detectar  valores
atípicos  y decidir  la  medida más  apropiada  para  describir
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Tabla  1  Variables  de  los pacientes  estudiados

Variable  Miocardiopatía  dilatada
{n=  98)

Miocardiopatía  isquémica
{n= 106)

P  RR  (IC 95o/o)

Edad  (aiios)  55  ±  IO  67  ± I4  <0,001  0,91  (0,86-0,95)
Hombres/111ujeres

Presión sistólica  (mmHg)
Frecuencia  cardiaca
(lat/min)

73/25
IIO±  I9 70±  IO

79/27
II2  ±  I7  72  ± I3

NS  NS
NS

Hipertensión  24  (25%)  63  (600,4,)  <0,01  1,06  (1,0-1,1)
Diabetes mellitus

Clase  funcional  (NYHA)
20  (20%) 53  (500,4,) <0,001  0,84  (0,77-0,92)

II 200,4,  27%  NS
III 77%  7I%  NS
IV 3%  2% NS
FEVI (%)

IVTDVI  (ml/m2)
29±  IO
103 ± 34

30±  9
125  ±  53

NS
<0,05

1,00  (1,00-1,01)

IVTSVI (n11/m2)  70  ±  28  84  ± 43  <0,05  1,00  (1,00-1,01)
PINP (ug/l)  45  ±  0,5  60  ± 0,5  0,04  0,33  (0.11-0.96)
PIIINP (ug/l)  6,9  ± 0,3  7,5  ± 0,3  0,016  1,43  (1,11-1,85)
NT-proBNP (pg/ml)

Noradrenalina  (pg/nli)
2098
630

2130
685

NS
0,093

2,1  (1,1-4,1)

Tiempo de  evolución  (meses)  50  ±  10  54  ± 15  NS
Hospitalización  por  IC  Muerte

por  IC
25
3

30
4

NS  NS

Trasplante cardiaco 5  4 NS

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IVTDVI: índice de volumen telediastólico ventricular izquierdo; IVTSVI: índice de
volumen telesistólico ventricular izquierdo; NYHA: New York Heart Association; PINP: propéptido aminoterminal del procolágeno tipo
I; PIIINP: propéptido aminoterminal del procolágeno tipo III, NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético cerebral. Los
datos se expresan como el  valor medio ±  desviación estándar o  el  porcentaje.

los  datos.  Debido  a que  los valores  de  PINP  y  PIIINP  no esta-
ban  distribuidos  normalmente,  los  datos  fueron  sometidos
a  transformación  logarítmica  (ln)  antes  del análisis  estadís-
tico.  Los  coeficientes  de  correlación  de  Pearson  y Spearman
se  utilizaron  para  analizar  las  asociaciones  entre  los  volúme-
nes  del  VI,  los  precursores  de  la  síntesis  y  degradación  del
colágeno  (PINP,  PIIINP)  y  la FEVI,  en ambos  grupos.  Además,
se  utilizó  un  análisis  multivariado  de  regresión  lineal  para
probar  el  poder  de  predicción  independiente  de  las  variables
(PINP,  PIIINP,  IVTSVI e  IVTDVI)  en el  remodelado  ventricular
de los  pacientes  con miocardiopatía  isquémica  y  dilatada.

La  evolución  de  la  IC  medida  por  el  tiempo  hasta  el
trasplante,  hospitalización  o  muerte,  se  analizó  mediante
técnicas  de sobrevida  estadística.  Se construyeron  curvas
ROC  para  evaluar  la sensibilidad  y  especificidad  de  los  valo-
res  séricos  al  predecir  los  desenlaces  clínicos.  Estos  valores
fueron  usados  para  estratificación  en  las  curvas  de  super-
vivencia  de  Kaplan-Meier.  En todos  los  casos,  un valor  p <
0,05  se  consideró  con significancia  estadística.  Los  datos  fue-
ron  analizados  con  el  software  SPSS,  versión  14,0  (Statistical
Package  for  Social Sciences’’,  SPSS  Inc.,  Chicago,  Illinois).

Resultados

Las variables  demográficas,  clínicas,  ecocardiográficas,  bio-
químicas  y desenlaces  de  la población  estudiada  se resumen
en  la  tabla  1. La  edad  promedio  de  los  pacientes  fue  61
±  12 años,  siendo  significativamente  mayor  en  el  grupo

con  miocardiopatía  isquémica  (67  ±  14  versus  55  ± 10,  p

<  0,001),  con  más  diabéticos  (50%  vs.  20%,  p < 0,001)  e
hipertensos  (60%  vs. 25%,  p  <  0,01)  en este  grupo.  El tiempo
promedio  de  evolución  de la  IC  fue  similar  en  los  dos  grupos
(52  meses,  p =  NS),  encontrándose  el  75%  en  clase  funcio-
nal  NYHA  III-IV  (p  =  NS),  con mayor  dilatación  del ventrículo
izquierdo  en  el  grupo  con  MCI  (p  <  0,05)  y  FEVI  promedio  en
ambos  grupos  de 30%  (p  =  NS).

No  hubo  diferencias  significativas  entre  los  grupos  en  el
tratamiento  farmacológico  y uso de dispositivos  (tabla  2).

Durante  el  seguimiento  (12  ± 2  meses),  55  pacientes  se
hospitalizaron  por  IC  descompensada  (30  con  MCI  y  25  con
MCD),  7 murieron  por progresión  de  la enfermedad  (4 con
MCI  y  3  con  MCD) y 9  recibieron  un trasplante  cardíaco  (4
con MCI  y 5  con  MCD),  cinco  de ellos  con  carácter  urgente.

En  el  análisis univariado  Cox  (tabla  1),  la  edad,  los niveles
de  PINP,  PIIINP  y  los  IVTDVI  e  IVTSVI,  fueron  significativa-
mente  mayores  en  los pacientes  que  alcanzaron  el  desenlace
primario.  Los  niveles  de noradrenalina,  NT-proBNP,  clase
funcional  y FEVI  como  variables  continuas,  no  predijeron
desenlaces.

Los pacientes  de ambos  grupos  con niveles  de  PIIINP  >
6,2  �g/L tuvieron  una sobrevida  libre de eventos  a 12  meses
de  86%  (IC 95%  78-93)  vs.  97%  (IC 95%  92-1,02)  en los  pacien-
tes  con niveles  < 6,2  �g/L.  Así  mismo,  los  pacientes  de  ambos
grupos  con niveles  de PINP  > 40  �g/L  tuvieron  una  sobre-
vida  libre de  eventos  a  12  meses  de 82%  (IC 95%  73-91)  vs.
95%  (IC 95%  92-98)  en los  pacientes  con niveles  <  40  �g/L
(fig.  1  A,  B).
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Tabla  2  Porcentaje  de  pacientes  con  cada  tratamiento  en  ambos  grupos  de  estudio

TRATAMIENTO  Todoslos  pacientes  (11=204)  Miocardiopatía  dilatada  (11=98)  Miocardiopatíaisquémica(11=106)  p

Betabloqueadores  90  88  92  NS
IECA 85  84  86  NS
ARA-II 14  13  15  NS
Antialdosterónicos  45  47  43  NS
Diureticos 80  84  76  NS
Digoxina 35  40  30  NS
TRC-P/D 20  22  18  NS

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, TRC-P/D:
terapia de resincronización cardiaca con o  sin desfibrilador.
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Figura  1  Curvas  de  sobrevida  de  Kaplan-Meier  de  los pacien-
tes estudiados,  divididas  de  acuerdo  con  los niveles  circulantes
de propéptido  aminoterminal  del  procolágeno  tipo  III  (PIIINP)
y propéptido  aminoterminal  del  procolágeno  tipo  I (PINP),  con
puntos  de  corte  de  6.2  �g/L  y  40  �g/L respectivamente,  obte-
nidos del  análisis  de  las curvas  ROC.

En  el  análisis  multivariado,  los pacientes  con  dilatación
severa  del  ventrículo  izquierdo  (IVTDVI  >  110  ml/m2,  IVTSVI
>  50 ml/m2),  niveles  séricos  de  PIIINP  > 6,2  �g/L  y  PINP  >
40  �g/L,  tuvieron  una  sobrevida  libre  de  eventos  (hospitali-
zación,  muerte  o  necesidad  de  trasplante)  a  12  meses  de 45%
(n=71)  vs.  95%  (n=133)  (p  < .0001),  independientemente  de
la  etiología  de  la  miocardiopatía.  La  figura  2  muestra  estas
dos  subpoblaciones.

Discusión

Los  pacientes  con IC  en  sus estadios  iniciales  por  definición
se  encuentran  asintomáticos.  Sin  embargo,  los  cambios  en la
estructura  y  función  cardiaca  posterior  a  una  lesión  (esta-
dio  B),  suponen  por  sí  mismos  una  mortalidad  entre  el  5%
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Figura  2 Curva de  sobrevida  de Kaplan-Meier  de los pacientes
estudiados,  dividida  de acuerdo  con  los niveles  circulantes  de
propéptido  aminoterminal  del  procolágeno  tipo  III  (PIIINP),  pro-
péptido  aminoterminal  del procolágeno  tipo I (PINP),  índice  de
volumen  telediastólico  ventricular  izquierdo  (IVTDVI)  e índice
de volumen  telesistólico  ventricular  izquierdo  (IVTSVI),  con
puntos  de corte  de 6,2  �g/L,  40  �g/L,  110  ml/m2 y  50  ml/m2

respectivamente,  obtenidos  del  análisis  de las  curvas  ROC.

y  10%  al  año,  asociada  al  inicio  del proceso  de  remode-
lamiento  ventricular.  Una  vez  el  paciente  presenta  disnea
(estadio  C),  los  síntomas  fluctúan  de  leves  a  severos  (clases
funcionales  NYHA  II-IV),  asociados  en el  50%  de los casos  a
dilatación  y  deterioro  progresivo  de la función  sistólica  del
VI  (ICFEr),  con  mortalidad  de hasta  40%  al  año  en  ausen-
cia  de  tratamiento  médico.  Estos  pacientes  son  los que
más  se benefician  del bloqueo  y/o  modulación  neurohormo-
nal con IECA  o ARAII,  betabloqueadores,  antialdosterónicos,
TRC-P/D  e inhibidor  de  neprilisina/receptor  de angioten-
sina  (ARNI),  por  sus  conocidos  efectos  anti-remodelado,  que
en  conjunto  han  logrado  disminuir  la  mortalidad  de 40%  a
5%  al año,  así como  los  ingresos  hospitalarios  por descom-
pensación.  En  la  etapa  avanzada  de la enfermedad  (estadio
D),  se presentan  síntomas  recurrentes  con  refractariedad
al  tratamiento,  hospitalizaciones  frecuentes  con  requeri-
miento  de soporte  inotrópico  y mortalidad  entre  50%  y  100%
al  año,  teniendo  como  únicas  opciones  terapéuticas  el  uso
de  asistencias  ventriculares  y/o  trasplante  cardiaco;  pro-
cedimientos  de  alto  costo  y  disponibilidad  limitada1. Por
consiguiente,  aunque  el  remodelado  inicialmente  sea  una
respuesta  adaptativa,  se  convierte  gradualmente  en  mala-
daptativa,  conduciendo  a  progresión  de la  enfermedad.  La
medición  del  recambio  de colágeno  cardíaco  mediante  la
utilización  de marcadores  serológicos  como  el  PINP  y  el
PIIINP,  es una  herramienta  útil  para  controlar  la reparación
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del  tejido  cardíaco.  En  el  estudio  RALES,  1663  pacientes
con  síntomas  severos  de  IC  y  FEVI  <  35%  fueron  asignados
a  recibir  espironolactona  o  placebo.  Hubo  una  reducción
del  30%  en  la  mortalidad  en  el  grupo  de  espironolactona
(HR  0,70,  95%  IC  0,60-0,82,  p<0,001).  Un  subanálisis  eva-
luó  muestras  de  261  pacientes  para  determinar  su  estado
fibrótico  a  través  de  la  medida  de  los  niveles  basales  y  a
los  seis  meses  de  seguimiento  del  propéptido  carboxitermi-
nal  del  procolágeno  tipo  I  (PICP),  PINP  y  PIIINP.  Los  niveles
basales  elevados  del  PIIINP  se  asociaron  con incremento  del
riesgo  de  muerte.  A los  6 meses  estos  marcadores  disminu-
yeron  en  el  grupo  de  espironolactona  pero  permanecieron
sin  cambios  en el  grupo  placebo.  Los  beneficios  en  términos
de  morbilidad  y  la mortalidad  asociados  al uso de  espirono-
lactona  fueron  mayores  en aquellos  pacientes  con  niveles
más  altos  de  estos  marcadores16.  Estos  hallazgos  son  inte-
resantes  porque  de  ellos  se deriva  que  hay un  subgrupo  de
potenciales  ‘‘súper-respondedores’’,  representados  por los
pacientes  con  marcadores  elevados  de  la  síntesis  y degrada-
ción  de  colágeno  en  quienes  tempranamente  y bien titulado
el  tratamiento  con  espironolactona,  puede  proveer  benefi-
cios  sustanciales  en  términos  pronósticos.

En  este  contexto,  hemos  estudiado  la  relación  entre
el  remodelamiento  ventricular  medido  desde el  punto  de
vista  bioquímico  y ecocardiográfico,  y los  desenlaces  clínicos
como  hospitalización,  muerte  por  IC  o  trasplante  cardiaco.
Se  evaluó  la relación  entre  los  volúmenes  del  VI  y los  pre-
cursores  de la síntesis  y  degradación  del colágeno  (PINP,
PIIINP),  en  los pacientes  con IC  de  etiología  isquémica  y
dilatada.

En  los  resultados  se  comprobó  que  los  valores  de  PINP,
PIIINP,  IVTDVI  e IVTSVI  estaban  más  elevados  en el  grupo
isquémico  que  en  el  dilatado.  Esto podría deberse  al  hecho
de  que  hubo  más  pacientes  diabéticos  e  hipertensos  en  este
grupo,  factores  que  por  sí  mismos  inducen  isquemia  y/o
necrosis,  relacionados  con  el  remodelamiento  ventricular25.
Sin  embargo,  los  pacientes  de  ambos  grupos  con  valores  por
encima  del  punto  de  corte  (PIIINP  >  6,2  �g/L,  PINP  > 40  �g/L
IVTDVI  >  110  ml/m2 e  IVTSVI  >  50  ml/m2), presentaron  el
desenlace  primario  independientemente  de  la etiología  de  la
miocardiopatía.  Estos  hallazgos  confirman  lo observado  por
Cohn  et  al.3,  respecto  a  que  el  proceso  de  RV  es siempre  el
mismo,  independientemente  de  la  causa.  De manera  intere-
sante,  los  niveles  de  noradrenalina  no  predijeron  desenlaces
en  la  población  estudiada,  hecho  que  puede  explicarse  par-
cialmente  por  los efectos  anti-remodelado  de  los  IECA/ARA
II,  betabloqueadores  y antagonistas  de  aldosterona.  Por
tanto,  en  pacientes  con IC crónica  bajo  tratamiento  médico
óptimo,  los  niveles  circulantes  de  noradrenalina  no  son  de
utilidad  para  la  estratificación  del  riesgo,  mientras  que  PINP,
PIIINP  y  los  volúmenes  del  VI  proveen  información  relevante
sobre  desenlaces  y  podrían  ser útiles  en la selección  de can-
didatos  a  trasplante  cardiaco.

Finalmente,  estos  hallazgos  sugieren  que  puede  haber
una  oportunidad  para  disminuir  el  remodelamiento  ven-
tricular  en  los  pacientes  con  ICFEr,  con el  uso potencial
del  inhibidor  de  neprilisina  y receptor  de  angiotensina  II
(ARNI)26, como  aproximación  terapéutica  guiada  por bio-
marcadores,  dirigida  a disminuir  la  actividad  fibrogénica
del  VI y modular  el  proceso  de  RV,  lo que  requerirá
en  el  futuro  validación  previo  a su aplicación  de  forma
rutinaria.

Conclusiones

Los  niveles  circulantes  elevados  del  propéptido  N-terminal
del  procolágeno  tipo  I y propéptido  N-terminal  del proco-
lágeno  tipo  III,  asociados  al  aumento  de los  volúmenes  del
ventrículo  izquierdo,  predicen  el  riesgo  de hospitalización,
muerte  o  necesidad  de trasplante  en pacientes  con  ICFEr
de  etiología  isquémica  o  idiopática.  Los resultados  de  esta
investigación  serán de  utilidad  para  mejorar  la  estratifica-
ción  del riesgo,  definir  el  pronóstico  y  aplicar  en  el  futuro
tratamientos  más  eficaces,  a fin de  reducir  la  dependencia
del  trasplante  cardiaco,  mientras  se mejora  la  sobrevida  de
los  pacientes  con IC.
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