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Resumen

Fundamento: El factor de diferenciacién de crecimiento-15 o GDF-15, una citocina de respuesta al estrés relacionada
con el factor transformador de crecimiento beta (TGF-B), es elevado y esta independientemente relacionado con el
pronéstico adverso en la insuficiencia cardiaca sistélica.

Objetivo: El objetivo del presente estudio es investigar los niveles plasmaticos de GDF-15 en pacientes con disfuncién
diastélica preclinica o insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién normal (ICFEN).

Métodos: Evaluamos a 119 pacientes con fraccién de eyeccién (FE) normal, derivados a angiografia coronaria electiva, de
los cuales 75 (63%), tenian enfermedad arterial coronaria (EAC). Los individuos fueron clasificados como teniendo una
disfuncion diastélica ventricular izquierda leve (DDVI grado I, n = 61), ICFEN (DDVI grado Il o Ill, n = 38), o funcién
diastélica normal (controles, n = 20). En un subgrupo de 20 individuos, las alteraciones en el débito cardiaco (DC), se
midieron a través de una nueva inhalacién de gas inerte (Innocor®) en respuesta a un test hemodinamico ortostatico.

Resultados: Los niveles de GDF-15 en la ICFEN [mediana 1,08, variacién intercuartil (0,88-1,30) ng/ml], eran
significantemente mas altos que en los controles [0,60 (0,50-0,71) ng/ml, p = 0,003] y en los pacientes con DDVI grado |
[0,78 (0,62-1,04) ng/ml, p < 0,001]. Ademas, los niveles de GDF-15 estaban significantemente elevados en los pacientes
con DDVI grado I, en comparacién con los controles (p = 0,003). Por anadidura, el GDF-15 estaba correlacionado con
los marcadores ecocardiograficos de disfuncién diastdlica y con la magnitud de la respuesta del DC a la alteracion en la
posicién del cuerpo variando de la posicién erecta a la posicién supina (r = -0,67, p = 0,005).

Conclusion: Los niveles de GDF-15 estan elevados en individuos con ICFEN y pueden diferenciar una funcién diastélica
normal de DDVI. Ademas, los niveles de GDF-15 estan asociados con una reduccién en la respuesta del DC en el test
hemodinamico ortostatico. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75)

Palabras clave: Factor 15 de diferenciacién de crecimiento, insuficiencia cardiaca, volumen sistélico, disfuncién ventricular.

Introduccion Pero sin embargo, estudios clinicos sobre la ICFEN han

sido a menudo decepcionantes, incluyendo a aquellos con

Casi un 50% de los pacientes que presentan sefales y
sintomas de insuficiencia cardfaca (IC), tienen una fraccién
de eyeccién (FE) normal'?, una condicién llamada de
insuficiencia cardiaca con una fraccién de eyeccién normal
(ICFEN). Los datos recientes nos indican que la mortalidad
general de la ICFEN es equivalente a la de la insuficiencia
cardiaca sistélica (ICS)'2. En la poblacién en general, la
disfuncién diastélica ventricular izquierda (DDVI), la cual se
considerada precursora de la ICFEN?, es un predictor potente
e independiente de la muerte®.
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los medicamentos aprobados para ICS>”.

Sin embargo, el hecho de mantenerse el mismo nivel
de mortalidad general, se debe, en parte, a una menor
proporcién de muerte relacionada con el IC en la poblacion
general de pacientes con ICFEN?. Las discrepancias en las
tasas de mortalidad relacionadas con la IC, pueden ser
atribuidas a la considerable heterogeneidad en los pacientes
con ICFEN, lo que se explica por el uso de diferentes criterios
de reclutamiento® o por la complejidad del diagnéstico
ecocardiografico. Aunque una directriz especifica haya
sido propuesta recientemente por la American Society of
Cardiology'®, establecer esa condicion médica es dificil en
la practica clinica. La ecocardiografia puede mostrar un
resultado no muy fiable o con conclusiones inexactas, y
no siempre es suficiente para establecer el diagnéstico. La
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mejor caracterizacién de pacientes con ICFEN y riesgo mayor
de muerte y complicaciones relacionadas con la IC puede
permitir un uso mas efectivo de intervenciones especificas.

Los Biomarcadores reflejan un mecanismo distinto de
la enfermedad, lo que incluye la activacién neurohumoral,
inflamacion, dafo al miocito y turnover de la matriz extracelular.

El factor de diferenciacién de crecimiento-15 (Growth
Differentiation Factor-15) o GDF-15, es un miembro de la
superfamilia de las citocinas TGF-R (Factor Transformador de
Crecimiento Beta), y fue clonado primeramente como una
citocina inhibidora de macréfagos-1"". Estudios anteriores
demostraron que pacientes con ICS tenian niveles circulantes
aumentados de GDF-15" y se constaté que esos niveles
suministran informacién de pronéstico ademas de los factores
de riesgos clinicos y bioquimicos ya establecidos' .

El objetivo del presente estudio fue testar el valor
diagnéstico del GDF-15 en la identificacién de pacientes con
DDVI preclinica asintomética o ICFEN. Ademas, analizamos
la asociacién de los niveles de GDF-15 con diferentes
condiciones de precarga.

Métodos

Fueron incluidos en el estudio un total de 119 pacientes
derivados a la angiografia coronaria electiva debido a
enfermedad arterial coronaria (EAC), estable o bajo sospecha,
o evaluacion diagnéstica de IC. Los pacientes que necesitaron
revascularizacién coronaria con angioplastia o cirugia de
revascularizacién no fueron incluidos en el estudio. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica local y el
Término de Consentimiento Informado se obtuvo por parte
de todos los pacientes. Los criterios de exclusién incluyeron
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <
50%, EAC conocida como dolor toracico progresivo en el
ultimo mes, angioplastia coronaria o infarto del miocardio
hace menos de 6 semanas, cardiomiopatia hipertréfica,
enfermedad cardiaca valvular de moderada a grave,
hipertensién no controlada, fibrilacién atrial u otras arritmias
graves o creatinina sérica > 2,0 mg/dl.

En los pacientes sin diabetes, se realizé un test oral de
tolerancia a la glucosa (TOTQ), estandar (75g glucosa), de
acuerdo con el protocolo de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), como fue previamente descrito'. El indice de
masa corporal (IMC), fue calculado como peso (kg)/altura? (m?).

Ecocardiografia

La ecocardiografia fue realizada utilizando un sistema de
ultrasonido estandar (Vivid 7, General Electric, Milwaukee,
Wisconsin). La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI), se midi6 tomando como base el método de Simpson
biplanar modificado. El indice de volumen del atrio izquierdo
(IVAE)'® se calcul6 usando el método drea-extension biplanar'®.
Las dimensiones fueron registradas a través de las técnicas
estandar de acuerdo con las directrices actuales'”. El indice
de masa del ventriculo izquierdo (IMVI), fue calculado por la
férmula de Devereux indexada al &rea de superficie corporal'’.
El flujo transmitral convencional fue medido por un Doppler
pulsado. Las velocidades precoz atrial (E), tardia atrial (A) y la

relacién (E/A), fueron medidas con la obtencién del promedio
de tres latidos consecutivos. La imagen por Doppler tisular
pulsado (DTP), se obtuvo en la juncién lateral del anillo mitral
y septal, obteniéndose el promedio de tres latidos consecutivos.
Las velocidades diastélicas precoces (E’ medial, E’ lateral) fueron
registradas; el valor promedio (E’ promedio) fue determinado
de la E’ en las regiones lateral y medial del anillo mitral. Las
razones de E/E’ medial, E/E’ lateral y la relacion promedio E/E’
fueron calculadas. La disfuncién diastélica fue clasificada de
acuerdo con el estudio de un consenso comtin de las sociedades
American Society of Echocardiography y European Society of
Echocardiography (ASE, ESC)™.

Reinhalacion de gas inerte (Innocor®)

Una espirometria (dispositivo Innocor® INNO0500) fue
realizada para excluir la disfuncién pulmonar relevante. El
debito cardiaco (DC) fue medido utilizando un dispositivo
de reinhalacién de gas inerte (RGI) (Innocor®, Innovision
A/S, Dinamarca), en un subgrupo con funcién diastélica
normal o DDVI leve asintomdtica (DDVI grado I, n = 10), y
pacientes con ICFEN (DDVI grado Il o I, n = 10). El método
ya habia sido descrito detalladamente en otro lugar'® y ya
habia sido también validado en pacientes con IC en reposo
y durante el ejercicio’*?°. Para el método de RGI, un gas-test
enriquecido con 0,5% N,O (gas soluble en la sangre) y 0,1%
SF6 (gas insoluble en la sangre) fue utilizado. El volumen de
gas se ajusté para atender a la demanda fisiolégica durante
el reposo. El uso de SF6 permitié la medida del volumen
de los pulmones, valvula y bolsa de reinhalacién. La
concentracién del gas-test fue disminuida durante la maniobra
de reinhalacion, con una tasa proporcional al flujo sanguineo
pulmonar (FSP). La disminucién de la cinética de eliminacion
del N, se correlaciona con el FSP y DC en la ausencia del
shunt pulmonar. Antes de la mensuracién, los pacientes
recibieron instrucciones sobre la técnica de reinhalacién. El
intervalo para las medidas fue de como minimo 3 minutos,
para permitir el clearance completo del gas inerte. El DC fue
medido con el paciente en diferentes posiciones corporales
como un modelo de alteraciones de la carga ventricular e
indexado al area de superficie corporal (ASC, DCi). Después
de cinco minutos de reposo en la posicién supina, el DC
fue medido tres veces, y entonces la posiciéon corporal se
cambi6 de supina a erecta. Después de un periodo de tres
minutos antes del periodo minimo para alcanzar el equilibrio
hemodindmico, tres medidas consecutivas fueron realizadas.
Los promedios de las medidas se obtuvieron en cada posicién.

Analisis laboratorial

Las muestras de sangre se obtuvieron en reposo para el
analisis de los parametros laboratoriales de rutina y fueron
almacenadas a -80° C para el andlisis posterior. Después
de la descongelacién, el GDF-15 se midié en el plasma
utilizando un inmunoensayo por electroquimioluminescencia
precomercial y NT-proBNP con un inmunoensayo por
electroquimioluminescencia disponible comercialmente en un
equipo analizador automatizado (Elecsys®, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemania), por un investigador que no
conocia las caracteristicas de los pacientes.
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Analisis estadistico

Todos los analisis fueron realizados utilizando el software
estadistico SPSS (SPSS 17.0, Chicago, IL). Los datos aparecen
como medianas (variacién intercuartil), para las variables
continuas o nimeros absolutos (%) para variables categéricas,
a no ser que se especifique lo contrario. Los valores log-
transformados se usaron para el andlisis cuando fue pertinente.
Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente
significante. Test no paramétricos fueron realizados para las
diferencias de grupos entres categorias. El test de Kruskal Wallis
fue usado para testar la igualdad de las medianas entre mas
que dos grupos distintos. El test U de Wilcoxon-Mann-Whitney
se us6 para analizar las diferencias entre las medianas de dos
grupos y el test 2 para evaluar las diferencias en proporciones
en mas de 2 grupos de variables categoricas. El test de Fisher
fue usado para comparar dos grupos de variables binarias. Los
niveles de GDF-15 fueron comparados en diferentes grados de
DDVly diferentes categorfas de las razones promedios de E/e’
y el IVAE por el test de Jonckheere-Terpstra. La correlacién de
puestos de Spearman fue utilizada para identificar las variables
asociadas con el GDF-15. Fueron construidos modelos de
analisis multivariado de co-variancia y de regresion logistica,
incluyendo la variable mas predictiva para las variables
dependientes. El andlisis de regresién linear fue aplicado
para identificar los factores que estaban asociados de forma
independiente con los niveles de GDF-15.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes.

Incluimos 119 pacientes con FE normal (66 afos [59-73])
en el estudio (45% del sexo femenino), 63% de los cuales
tenfan EAC sin necesidad de revascularizacion. Los individuos
fueron clasificados como teniendo DDVI leve (grado I, n=
61), ICFEN (DDVI grado 1l o lll, n = 38) o funcién diastélica
normal (FD normal, n = 20). Los pacientes con ICFEN eran
mas viejos, tenfan un promedio de clase funcional NYHA mas
alto, valores de presién arterial sistélica y promedio mas altos,
FC de reposo mas baja y una mayor probabilidad de tener
diabetes, cuando se les comparé con el grupo con FD normal
p < 0,005 para todos). Un test oral de tolerancia a la glucosa
(TOTQ) fue realizado en 80 individuos, de los cuales 35
929%) presentaron una tolerancia normal a la glucosa (TNG),
31 (26%) intolerancia a la glucosa (IG) y 24 (20%) diabetes
mellitus recién diagnosticada. Veinte y nueve pacientes
tenfan un historial de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) antes
de la inclusion. Por lo tanto, 53 (45%) individuos incluidos
en el estudio fueron identificados como teniendo DMT2. El
sindrome metabélico (SM) fue diagnosticado en un 51% de
los pacientes de acuerdo con el National Cholesterol Education
Program “s Adult Treatment Panillo Il (ATP-1I) revisado?'. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes clasificados de acuerdo
con la presencia o la ausencia de DDVI o ICFEN aparecen en la
Tabla 1y los datos laboratoriales y paramétricos de evaluacién
cardiaca en la Tabla 2.

GDF-15 y funcioén diastoélica

En el grupo de estudio como un todo, los niveles de GDF-
15 estaban significantemente altos en pacientes con ICFEN

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75

(1,08 [0,88-1,30]), cuando se compararon con los pacientes
con FD normal (0.60 [0.50-0.71], p < 0.001) o DDVI leve
(0,78 [0,62-1,04], p < 0,001). Ademas de eso, los niveles
plasmaticos de GDF-15 eran més altos en los individuos con
DDVI leve, cuando se les comparé con los pacientes con
funcién diastélica normal (p = 0,003, Figura 1). Al excluir a
los individuos con EAC, los niveles de GDF-15 permanecieron
significantemente asociados a la gravedad de la disfuncién
diastélica (DD) (p < 0,001). Los niveles de GDF-15 estaban
intimamente relacionados con la clase funcional de la “New
York Heart Association” (NYHA). En un modelo de regresion
lineal multivariado que inclufa variables conocidas como
estando asociadas a la presencia de DDVI, edad (% = 0,456, p
< 0,001), y ala presencia de DDVI leve o ICFEN (8 = 0,315,
p = 0,001), fueron identificados como variables predictivas
de niveles mas altos de GDF-15. Sexo femenino, presencia
o ausencia de EAC, IMC, historial de DMT2, infarto del
miocardio previo, masa muscular del VI e hipertensién que
no mostraron una adicién significante al modelo (r? ajustado
= 0,39, p < 0,001 para el modelo en general).

La relacién entre los cuartiles de GDF-15y las caracteristicas
clinicas ecocardiogréficas y niveles de NT-pro-BNP aparece
en la Tabla 3. Los aumentos en los cuartiles de GDF-15
quedaron asociados con la FE mas alta, IVAE mas alto,
relacién promedio E/E’ septal y E/E’ mds alta y més baja E’
septal, lateral y relacion promedio E’. Ademas, los cuartiles
de GDF-15 estaban asociados con los niveles mas altos de
NT-pro-BNP. Particularmente entre la asociaciéon con los
pardmetros ecocardiogréficos de la DD, los niveles de GDF-15
estaban significantemente aumentados en el IVAE y la relacién
promedio E/E’, ambos indicativos de presion de llenado atrial
izquierda elevada (Figura 2a y Figura 2b). Se produjo una
débil correlacién lineal entre el IVAE (r = 0,354, p < 0,001)
y la relacién promedio E/E’ con los niveles de GDF-15 (r =
0,613, p < 0,001)

En contraposicién, los valores de la tensién (strain)
longitudinal global (SLG), una herramienta bastante sensible
para detectar la disfuncién sistélica leve, sin considerar la FE
normal, no estaban asociados con los niveles de GDF-15.
Ademds de eso, los pardmetros de geometria ventricular
izquierda (indice de masa del VI, grosor relativo de la
pared e indice de volumen diastélico final del VI), no se
correlacionaron con los niveles de GDF-15 (Tabla 3).

GDF15 y test hemodinamico ortostatico

En un subestudio, el DCi se midi6 a través de la técnica de
reinhalacién de gas inerte, en las posiciones supina y erecta,
como un modelo de alteracién de la carga ventricular. En
los individuos con ICFEN, el DCi fue 1,96 [1,8-2,23] I/m? en
la posicién erecta vs 1.90 [1,6-1,93] |/min en los individuos
con funcién diastdlica normal o DDVI leve. Después de una
alteracién en la posicion del cuerpo de erecta para supina,
el grupo con ICFEN alcanzé un aumento en el DCi de un
7% [3-16%], mientras que el grupo sin ICFEN presentd un
aumento en el DCi de un 28% [23-16%], p = 0,002 (Figura
3a). La respuesta del DCi con diagramacién en grafico contra
los cuartiles de GDF-15, aparece en la Figura 3b. Los niveles
de CDF-15 estaban negativamente correlacionados con la
magnitud de la respuesta del DCi (r = -0,67, p = 0,005).
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Caracteristicas clinicas

FD Normal DDVI Leve ICFEN Valor de p? Todos
Variables clinicas
Edad (afios) 51 (48-58) 67 (60-72) 73 (66-77) <0,001* 66 (59-73)
Sexo femenino, n (%) 7(35) 27 (44) 20 (53) 0,426 54 (45)
IMC (kg/m?) 26 (24-30) 28 (25-31) 27 (25-32) 0,2 27 (25-32)
Circunferencia de la cintura (cm) 98 (88-110) 107 (96-117) 104 (100-111) 0,96 104 (97-115)
Circunferencia de la cadera (cm) 98 (91-105) 109 (96-114) 105 (99-114) 0,176 104 (95-114)
PAS (mmHg) 123 (110-130) 130 (124-140) 133 (130-140) 0,002* 130 (120-140)
PAD (mmHg) 77 (70-80) 80 (72-86) 80 (70-88) 0,111 80 (70-86)
PAM (mmHg) 94 (83-96) 96 (92-101) 99 (93-103) 0,015* 96 (90-102)
Presion de pulso 42 (40-50) 52 (48-60) 50 (46-70) 0,016* 50 (41-60)
FC reposo (Ipm) 73 (68-80) 74 (65-80) 69 (65-77) 0,047* 72 (65-78)
EAC, n (%) 10 (50) 40 (65) 25 (66) 0,417 75 (63)
Historial de IM, n (%) 5 (25) 11(18) 12(32) 0,299 28 (23)
Historial de derrame, n (%) 0 2(3) 3(8) 0,339 5(4)
Historial de ACTP, n (%) 9 (45) 28 (46) 19 (50) 0,905 56 (47)
Clase NYHA promedio 1(05-2) 2(1-2) 25(2-3) <0,001* 2(1-2)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension tratada 14 (70) 55 (92) 37(98) 0,004* 106 (90)
Tabaquismo, n (%) 8 (44) 8(13) 7(19) 0,013* 23(20)
Historial familiar de EAC 7(35) 40 (66) 16 (43) 0,019* 63 (53)
Hiperlipidemia, n (%) 8 (40) 44 (72) 26 (68) 0,029* 78 (66)
Metabolismo de glucosa
TNG, n (%) 12 (60) 15 (25) 8(21) 35(29)
IG, n (%) 5(25) 17 (28) 9(24) 0013 31(26)
DM T2 recién detectada, n (%) 2(10) 10 (16) 12(32) 24 (20)
DM T2 conocida, n (%) 1(5) 19(31) 9(24) 29 (24)
Duracion de la DMT2 (afios) 25(2-3) 5,5 (2-10) 14 (4-24,5) 0,076 55 (2,5-12,5)
Medicamentos
Inhibidor de ECA, n (%) 12 (60) 37 (61) 23 (61) 0,999 72 (61)
Bloqueante del receptor AT1, n (%) 0 11(18) 12 (32) 0,014* 23 (20)
Diuréticos, n (%) 1(%) 18 (30) 21(55) <0,001* 40 (34)
Blogueante de Ca*, n (%) 3(15) 8(13) 13 (34) 0,032* 24 (20)
R-bloqueante, n (%) 11 (55%) 41 (67) 34 (89) 0,009* 86 (72)
Terapia insulinica, n (%) 0 7(14) 5(16) 0,355 12 (13)
ADO, n (%) 1(8) 12 (25) 3(9) 0,109 16 (17)
Estatinas, n(%) 7(35) 38 (62) 25 (65) 0,274 70 (59)
AAS, n (%) 10 (47) 51(83) 29 (76%) 0,021* 90 (76)

Valores expresados en medianas (variacion intercuartil) o n (%). Los Test de Mann-Whitney?, test Jonckheere-Terpstra, test de Fisher o test x? fueron usados como
apropiado, * estadisticamente significativo (p < 0,05). IMC - indice de masa corporal, PAS - presion arterial sistolica, PAD - presién arterial diastélica, EAC - Enfermedad
Arterial Coronaria, RM - revascularizacién miocérdica, FD - funcién diastélica, ICFEN - insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién normal, IG - intolerancia a la
glucosa, DDVI - disfuncion diastélica del VI, TNG - tolerancia normal a la glucosa, FC - frecuencia cardiaca, PAM - presién arterial promedio, ADO - antidiabéticos orales,
ACTP - angioplastia coronaria transluminal percutanea, DMT2 - diabetes mellitus tipo 2.

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75
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Datos laboratoriales y parametros de evaluacion cardiaca de acuerdo con la funcion diastdlica
FD normal DDVI leve ICFEN Valor de p?
Biomarcador
GDF-15 0,60 (0,50-0,71) 0,78 (0,62-1,04) 1,08 (0,88-1,30) <0,001*
NT-pro-BNP 98,5 (56,5-129,0) 96,0 (58,5-178,5) 525,5 (349,0-1,147,0) <0,001*
Pardmetro de rutina
Colesterol Total (mg/d) 182 (165-199) 195 (172-225) 198 (164-210) 0,483
LDL-Colesterol (mgfdl) 103 (86-125) 111 (92-135) 110 (93-137) 0,495
HDL-Colesterol (mg/dl) 51 (42-60) 53 (40-62) 46 (40-56) 0,201
Triglicéridos (mg/dl) 133 (111-186) 146 (98-206) 161 (119-212) 0,120
Lp (a) (mg/dl) 7(5-21) 15 (5-35) 14 (6-58) 0,180
TSH (mU) 3(0,9-23) 4(0,9-21) 1,3(0,9-1,8) 0,784
Creatinina (mg/dl) 8(0,7:0,9) 9(0,7-0,9) 09(0,8-1,1) 0,003*
PCRus 2(0,1-0,5) ,3(0,1-0,6) 0,3(0,2-0,7) 0,248
HOMA-IR 1,14 (0,7-1,3) 6(1,1-2,7) 8(1,1-34) 0,019*
2h-PG (mg/d) 126 (106-162) 142 (112-191) 170 (130-215) 0,016*
Hba1c (%) 5,7 (5,5-6,0) ,1(5,7-6,8) 6,2 (5,8-6,6) 0,015
Funcion sistdlica
Fraccion de eyeccion (%) 64 (61-69) 65 (61-70) 70 (63-74) 0,028
Smax (cm/s) 6,25 (5,65-6,75) 5,90 (5,05-7,15) 6,00 (5,30-6,80) 0,640
GLS (-,%) 20,3 (21,6-18,2) 19,4 (21,8-16,6) 18,4 (21,2-16,4) 0,205
Geometria del VI
DDFVI (mm) 45 (43-48) 42 (39-47) 45 (42-51) 0,418
IMVI (g/m?) 79 (63-93) 81(69-107) 104 (80-135) 0,003
ERP 0,45 (0,40-0,48) 0,51 (0,46-0,67) 0,55 (0,44-0,63) 0,016’
Funcién diastdlica
IVAE (ml/m?) 5 (23-28) 9 (27-31) 42 (37-51) <0,001"
E (cmis) 60 (60-75) 60 (50-70) 80 (70-100) 0,001"
A (cm/s) 0 (50-70) 0 (70-90) 80 (70-90) 0,014’
E/Aratio 2(0,9-1,4) 8(0,7-0,9) 1,1(0,9-1,3) 0,148
E' septal (cm/s) 84 (7,6:9,3) 8(5,1-6,7) 56 (4,4-6,2) 0,001
E'lateral (cm/s) 11,1 (10,4-13,0) 7.9 (7,09,0) 0(54-8.2) 0,001°
E' Promedio 9,7 (9,1-11,0) 1(6,0-7,9) 6,3 (5,2-7,3) 0,001°
Relacion E/E' septal 7,9 (7,2-8,6) 10,4 (8,5-12,2) 15,0 (12,3-17,2) 0,001°
Relacion E/E' lateral 6,7 (59-7,4) 8,8 (7,4-10,3) 13,2 (10,9-15,4) 0,001

* estadisticamente significante (p < 0,05). Test de Jonckheere-Terpstra. A - velocidad diastdlica tardia transmitral, FE - fraccion de eyeccion. Smax - velocidad sistélica, FD
- funcion diastélica, GLS - strain longitudinal global, AE - atrio izquierdo, E - velocidad diastélica precoz transmitral, Eseptal - velocidad diastdlica precoz del anillo septal
al Doppler tisular, E” lateral - velocidad diastdlica precoz lateral al Doppler tisular, ICFEN - insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion normal, HOMA-IR - Modelo de
Evaluacion de la Homeostasis, PCRus - proteina C-reactiva ultrasensible, DDFVI - didmetro diastdlico final del VI, Lp (a) - Lipoproteina (a), VI - ventriculo izquierdo, IMVI
- indice de masa muscular del VI, IVAI - indice de volumen del atrio izquierdo; NT-proBNP - péptido natriurético pro-B N-terminal, GPP - glucosa posprandial, GRP - grosor

relativo de la pared, Smax - velocidad sistélica.

Discusion

Los niveles plasméticos de Factor de Diferenciacién de
Crecimiento-15 (GDF-15), estan asociados con el diagnéstico
de ICFEN y DDVI. Ademds de eso, los niveles de GDF-15
aumentan con los grados mas graves de DDVI y pueden
diferenciar a los individuos con funcién diastélica normal y

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75

DDVI asintomatica. Los niveles de GDF-15 se correlacionan
con los criterios ecocardiogréficos implementados en las
directrices actuales para el diagnéstico y la clasificacion de
DDVI. Ese es el primer estudio que muestra una asociacion
entre los niveles de GDF-15 y la respuesta del DC bajo
diferentes condiciones de precarga, sirviendo como un
parametro funcional de reserva hemodinamica.
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Fig. 1- Niveles del Factor de Diferenciacion de Crecimiento-15 0 GDF-15 en pacientes con funcién diastélica normal, disfuncién diastélica leve e insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion normal. Los niveles de GDF-15 aparecen en el box (percentil 25, mediana, percentil 75) y whisker plots, y los puntos fuera de la curva en la parte
superior aparecen como puntos negros. FD - funcién diastélica, GDF-15 - Factor de Diferenciacion de Crecimiento-15, DDVI - disfuncion diastdlica ventricular izquierda.
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Fig. 2a - Niveles del Factor de Diferenciacion de Crecimiento-15 estratificados a tono con los cuartiles del indice de volumen atrial izquierdo. Los niveles de GDF-15
aparecen en el box (percentil 25, mediana, percentil 75) y whisker plots, y los puntos fuera de la curva en la parte superior aparecen como puntos negros. GDF-15 =
Factor de Diferenciacion de Crecimiento-15. El indlice de volumen atrial izquierdo en el primer cuartil varié de 19,3-26,7 mi/m? de érea de superficie corporal (ASC); en
el segundo cuartil, de 26,7-30,2 mi/m?, en el tercer cuartil de 30,2-37,5 mi/m? y en el cuarto cuartil de 37,2-82,0 mi/im? (p < 0,001 en el test de Jonckheere-Terpstra).
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Fig. 2b - Niveles del Factor de Diferenciacion de Crecimiento-15 o GDF-15 diagramados en coordenadas contra la razén promedio E/E’. Los niveles de GDF-15 estan
en el box (percentil 25, mediana, percentil 75), y whisker plots y puntos fuera de la curva en la parte superior aparecen como puntos negros (p < 0, para tendencia por

Jonckheere-Tepstra). GDF-15 - Factor de Diferenciacioén de Crecimiento-15.

Estudios experimentales han demostrado que la expresion
de GDF-15 aumenta significantemente en el corazén después
de varias formas de estrés, incluyendo la sobrecarga de
presi6n?>2. Estudios en animales mostraron que el GDF-15
genera efectos protectores, antiapoptéticos y antihipertréficos
en el corazén*. Secundando el hecho de que el GDF-15
es producido por varios otros tipos de células ademas de
cardiomiocitos (células endoteliales, adipocitos, macréfagos,
células de mdusculo liso vascular), es probable que ese
biomarcador integre la informacién de diferentes vias de la
enfermedad, suministrando el conocimiento patofisiolégico
necesario en los pacientes con ICFEN. El promotor de GDF-
15 en humanos contiene dos sitios de vinculo consenso p53
y dos Egr1%. El aumento en la expresién del p53 ha sido
detectado en un miocardio humano con insuficiencia y se
cree que él tiene un papel en la transicion de la hipertrofia
cardiaca hacia la insuficiencia cardiaca sistélica®. Ergl es
inducido en las placas ateroscleréticas humanas® y es un
mediador de la hipertrofia por sobrecarga de presién en
un modelo de ratones caseros”. Por lo tanto, el GDF-15
parece tener funciones cardioprotectoras; aquellas en ICS y
niveles més elevados que estén asociados con los desenlaces
cardiovasculares adversos. Por ende, los niveles mas elevados
de GDF-15 en pacientes con estadios més avanzados de DDVI
(ICFEN, DDVI grado Il o lll), pueden reflejar una respuesta
adaptada que es superior a la gravidad de la enfermedad de
base. Como el CDF-15 predice la mortalidad cardiaca en
pacientes con EAC?, infarto agudo del miocardio® o ICS™,
el GDF-15 puede ser un futuro biomarcador en los pacientes
con ICFEN, tal vez indicando el pronéstico.

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75

De acuerdo con las actuales directrices, los pacientes pueden
ser clasificados como teniendo ICFEN o DDVI sin la necesidad
de evidencia objetiva de una limitacién hemodindmica en la
tolerancia al ejercicio, como resultado del aumento en las
condiciones de precarga o poscarga. Es algo contradictorio,
en el actual abordaje diagnéstico, que los principales sintomas
de pacientes con ICFEN estén relacionados con la actividad
fisica®, mientras que el desempeiio ventricular obtenido en
reposo no exprese de forma precisa la tolerancia al ejercicio
y el estado sintomatico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca®'. A tono con el hecho de que la expresién del GDF-15
sea activada en respuesta al estrés?”, nuestros datos mostraron
una correlacién negativa significante entre la magnitud de
la respuesta del DCi a las alteraciones en la posicion del
cuerpo, de erecta para supina, que puede ser considerada
como un modelo de alteracién de la precarga. La asociacion
de la respuesta del débito cardiaco reducido al estrés de la
precarga y el aumento de los niveles de GDF-15, confirmaron
la hipétesis de que la respuesta adaptada de la expresion del
GDF se anula por la gravedad de la enfermedad de base.
Eso queda reforzado particularmente por la correlacién del
GDF-15 y el IVAE, un pardmetro que indica las anormalidades
graves de la funcién diastélica por un largo periodo de tiempo.
Un aumento en el IVAE sin una enfermedad valvular mitral
concomitante refleja un efecto acumulativo persistente de
diferentes contribuidores para el desarrollo de DDVI y asi,
queda menos vulnerable a las alteraciones intermitentes en la
precarga (por ejemplo, estado de volumen) o poscarga (por
ejemplo, presién arterial). Las alteraciones agudas en esas
condiciones durante el diagnéstico ecocardiogréfico pueden

71



72

Dinh et al

GDF-15 en la insuficiencia cardiaca diastdlica

Articulo Original

Parametros de evaluacion cardiaca de acuerdo con los niveles de GDF-15

GDF-15 1° cuartil GDF-15 2° cuartil GDF-15 3° cuartil GDF-15 4° cuartil Valor de p?

Funcién sistélica

FE (%) 65 (62-70) 63 (59-68) 65 (61-72) 70 (64-73) 0,021°

Smax (cm/s) 6,60 (5,70-7,15) 5,90 (5,30-7,00) 5,65 (5,00-6,50) 6,10 (5,10-6,90) 0,283

SLG (-,%) 19,0 (21,3-16,9) 18,9 (21,4-16,6) 18,9 (20,5-17,5) 19,0 (22,0-17,1) 0,956
Geometria del VI

DDFVI (mm) 43 (41-47) 45 (41-49) 44 (39-50) 44 (41-48) 0,851

IMVI (g/m?) 79 (64-96) 96 (72-108) 83,1 (71-127) 92 (67-117) 0,326

E 0,50 (0,40-0,60) 0,49 (0,44-0,62) 0,54 (0,45-0,63) 0,51 (0,45-0,69) 0,145
Funcién diastolica

AE- indice (ml/m?) 27 (25-30) 29 (24-34) 34 (28-40) 36 (30-46) <0,001"

E (cm/s) 60 (60-70) 70 (60-70) 60 (50-70) 70 (60-90) 0,047

A (cm/s) 70 (60-80) 80 (70-90) 80 (70-90) 80 (65-95) 0,129

Razon E/A 09(0,8-0,9) 09(0,8-1,0) 08(0,7-1,2) 09(0,7-1,2) 0,978

E' septal (cm/s) 6,8 (5,3-7,9) 6,1(5,3-7,6) 5,8 (4,8-6,5) 57 (4,1-6,2) 0,002

E'lateral (cm/s) 9,9(8,2-10,9) 8,2 (6,9-10,5) 7,6 (7,0-8,6) 7,3(5,6-8,8) <0,001"

E' promedio 8,3 (7,0-9,6) 7,3(6,1-8,7) 6,8 (6,0-7,7) 6,3 (5,0-7,3) <0,001"

Razon E/E' septal 8,8(8,0-11,4) 10,5 (8,5-12,7) 11,4 (8,3-14,1) 145 (11,5-17,1) <0,001"

Razon E/E' promedio 74(6,7-9,3) 9,0 (7,4-10,5) 94 (7,5-11,3) 12,1(10,1-15,4) <0,001°
Laboratorial

NT-proBNP (pg/ml) 98 (64-189) 120 (90-253) 183 (65-502) 406 (117-773) <0,001"

* Estadisticamente significativo (p < 0,05). Test de Jonckheere-Terpstra. A - velocidad diastélica tardia transmitral, FE - fraccion de eyeccion, SLG - strain longitudinal
global, AE - atrio izquierdo, E - velocidad diastélica precoz transmitral, Eseptal - velocidad diastélica precoz del anillo septal al Doppler tisular, E” lateral - velocidad
diastdlica precoz lateral al Doppler tisular, VI - ventriculo izquierdo, DDFVI - didmetro diastélico final del VI, IMVI - indice de masa muscular del VI, NT-proBNP - péptido
natriurético pro-B N-terminal, ERP - grosor relativo de la pared, Smax - velocidad sistolica. Los niveles de GDF-15 en el primer cuartil variaron de 0,37-0,93ng/ml, en el
segundo cuartil de 0,93-1,28 ng/ml, en el tercer cuartil de 1,28-2,02 ng/ml y en el cuarto cuartil de 2,02- 3,60 ng/ml (p = 0,005 en el test de Jonckheere-Terpstra).

conllevar a la clasificacion equivocada de anormalidades de
la funcién diastélica.

El hallazgo de una asociacién entre los niveles de GDF-15
y DDVI estd a tono con un estudio reciente de Stahrenberg
etal®?, que evalué la relacién en una investigacion hecha con
base en la comunidad. Sin embargo, existe una preocupacion
con relacién a las cuestiones metodolégicas que pueden haber
influido en los resultados presentados en este interesante
estudio. Y lo mas importante es que no hubo una evaluacién
de la presencia de la EAC a través de test de estrés no invasivo
o angiograffa coronaria. Como la EAC mostré estar asociada
a la elevacion de los niveles de GDF-152%% y DDVI*, la falta
de informacién sobre la morfologia coronaria es una fuente
potencial de sesgo en direccion al aumento de los niveles
plasméticos de GDF-15 y en direccién al aumento de la
prevalencia y/o gravedad de la DDVI. Por las inseguridades
sobre la presencia de EAC, no se obtuvo el promedio de la
relacion E/E’ de las velocidades medial y lateral, como fue
recomendado por las directrices actuales'. Debido al hecho
de que algunos pacientes probablemente presenten una
anormalidad de movimiento regional de la pared, el efecto
de la motilidad de segmentos adyacentes (tethering), puede
haber sido una posible fuente de sesgo. Ademas de eso, los
pacientes no fueron sometidos a un test oral de tolerancia

a la glucosa (TOTG) para diabetes no detectada, que ha
sido asociada con el aumento en los niveles de GDF-153%
y la presencia y la gravedad de la DDVI, especialmente en
individuos con diabetes recién diagnosticada en el TOTG?".

En contraposicién, el presente estudio secundé las actuales
directrices para el diagnéstico de DDVI en individuos bien
caracterizados para el grado de anormalidad de los niveles de
glucosa en el plasma y morfologfa coronaria. Por lo tanto, fuimos
capaces de reforzar los datos de Stahrenberg et al*?, en una
cohorte diferente de pacientes con una morfologia coronaria
y un estado metabolico ya conocidos. Ademas, extendimos los
hallazgos hasta un pardmetro funcional hemodindmico, porque
fuimos capaces de demostrar una asociacién entre los niveles
de GDF-15 y la disminucién de la respuesta hemodinamica en
diferentes condiciones de la precarga.

Limitaciones

El nimero de pacientes, especialmente con FD normal en
nuestra cohorte, era relativamente pequeno, resultando en
un limitado poder estadistico. Ademds de eso, las tasas de
EAC y los factores de riesgo cardiovascular eran altos en esa
poblacion de estudio. Por eso, los presentes resultados pueden
no representar con total rapidez la poblacién en general.
Além disso, os pacientes com ICFEN eram mais velhos del

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75
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Fig. 3a - Alteracion en la respuesta del débito cardiaco (DC) de la posicion erecta hacia la posicion supina. El eje muestra la alteracion en el indice de DC causada por
las alteraciones en la posicién del cuerpo de posicién erecta a supina, medido por las técnicas de reinhalacion de gas inerte. El indice de DC esté presentado como
box (percentil 25, mediana, percentil 75) y whisker plots y los puntos fuera de la curva en la parte superior que aparecen como puntos negros. ICFEN - insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion normal.
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Fig. 3b - Alteracion en la respuesta del débito cardiaco (DC), de la posicion erecta para supina, estratificada de acuerdo con los cuartiles del Factor de Diferenciacion
de Crecimiento-15 0 GDF-15. El eje muestra la alteracion en el indice de DC causada por las alteraciones en la posicién del cuerpo de posicion erecta a supina, medido
por las técnicas de reinhalacion de gas inerte. El indice de DC aparece como box (percentil 25, mediana, percentil 75) y whisker plots, y los puntos fuera de la curva
en la parte superior estan como puntos negros. Los niveles de GDF-15 en el primer cuartil variaron de 0,33-0,83ng/ml, en el segundo cuartil de 0,83-1,13 ng/ml, en el
tercer cuartil de 1,13-1,54 ng/ml y en el cuarto cuartil de 1,54- 2,03 ng/ml (p = 0,005 en el test de Jonckheere-Terpstra).

Arq Bras Cardiol 2011; 97(1):65-75

73



74

Dinh et al
GDF-15 en la insuficiencia cardiaca diastdlica

Articulo Original

que aqueles com FD normal, uma fonte potencial de viés em
direcién ao aumento de los niveles plasmaticos de GDF-15.
Entretanto, a associacion entre a DDVI e os niveles de GDF-
15 permaneceu significante ap6s o ajuste para EAC, idade,
metabolismo de la glucosa e hipertensién como covariables
nos modelos de regressdo multivariada.

Aunque el diagnéstico de DDVI haya sido hecho con base
en las actuales directrices recientemente publicadas, su valor
clinico todavia precisa ser validado prospectivamente.

Além disso, a taxa de pacientes recebendo tratamento
antihipertensivo era maior no grupo com ICFEN. Entretanto,
uma relacién significante de qualquer desses medicamentos
com o aumento de los niveles plasmaticos de GDF-15 nunca
foram identificados. Finalmente, nuestro proyecto transversal
de estudio no permite ninguna conclusién sobre causalidad.

Conclusion

El GDF-15 es un nuevo y promisorio biomarcador en
la ICFEN que esta elevado en individuos con DDVI leve o
moderada a grave, independientemente de la presencia de
EAC u otros factores de riesgo establecidos, frecuentemente
asociados al ICFEN. Considerando el hecho de que el GDF-15
parece tener funciones cardioprotectoras, nuestra hipétesis
es que los niveles mas altos de GDF-15 pueden reflejar
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