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Introduccion y objetivos. Las concentraciones eleva-
das de big endotelina 1 (big ET-1) se relacionan con la
gravedad y el prondstico de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca (IC), mientras que N-terminal proBNP (NT-
proBNP) es un marcador de remodelado ventricular. El
objetivo de nuestro estudio fue relacionar los valores de
big ET-1 con NT-proBNP y con la funcién miocardica.

Pacientes y método. Estudiamos a 103 pacientes (75
varones; 63 + 13 afos) diagnosticados de IC. Cada parti-
cipante completé un cuestionario y fue sometido a un es-
tudio eco-Doppler para la medicién de la fraccion de
eyeccion (FE), la velocidad de propagacion del flujo mitral
(Vp) y el desplazamiento del plano auriculoventricular
(DPAV). Se realizé una extraccion de sangre para deter-
minar los valores de big ET-1, aldosterona y NT-proBNP.

Resultados. Para toda la poblacion, el valor de big ET-
1 fue de 1,03 = 0,75 fmol/ml, el de NT-proBNP de 619
(307-1.328) pg/ml, el de aldosterona de 168 + 102 pg/ml,
la FE de 37 + 10, la Vp de 37 + 11 cm/s y el DPAV de 8,0
+ 1,7 mm. La big ET-1 se correlacion6 positivamente con
el NT-proBNP (r = 0,50; p < 0,0001) e inversamente con
la FE (r =-0,30; p < 0,01), la Vp (r=-0,30; p < 0,01) y el
DPAV (r = -0,21; p < 0,05). Al dividir la big ET-1 en cuar-
tiles y comparar los valores de NT-proBNP, FE, Vp y
DPAV obtuvimos diferencias estadisticamente significati-
vas (ANOVA p < 0,0001, p < 0,01, p < 0,05y p < 0,05,
respectivamente).
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Conclusiones. Los valores plasmaticos de big ET-1
muestran una correlacion positiva con los de NT-proBNP
y una correlacioén inversa con la FE, la Vp y el DPAV. Es-
tos hallazgos ayudan a esclarecer las relaciones entre la
funcién ventricular y la activacion neurohormonal en la in-
suficiencia cardiaca y facilitan la busqueda de nuevas in-
tervenciones terapéuticas.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Big endotelina-
1. Péptidos natriuréticos. Funcion ventricular.

Plasma Concentration of Big Endothelin-1 and Its
Relation With Plasma NT-proBNP and Ventricular
Function in Heart Failure Patients

Introduction and objectives. Elevated plasma concen-
trations of big endothelin-1 (big ET-1) are related with seve-
rity and prognosis in patients with heart failure, and N-ter-
minal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) is a marker
of ventricular remodeling. The purpose of this study was to
investigate the relationship between plasma levels of big
ET-1 and NT-proBNP, and between the former and ventri-
cular function.

Patients and method. We studied 103 patients with
heart failure (75 men, mean age 63 [13] years). Each par-
ticipant completed a questionnaire and underwent Dop-
pler echocardiographic study to measure ejection fraction
(EF), mitral flow propagation velocity (Vp) and atrioventri-
cular plane displacement (AVPD). Blood samples were
also taken to determine plasma levels of big ET-1, aldos-
terone and NT-proBNP.

Results. For the whole population big ET-1 concentra-
tion was 1.03 [0.75] fmol/m, NT-proBNP 619 (307-1328)
pg/mL, aldosterone 168 [102] pg/mL, EF 37 [10], Vp 37
[11] cm/s, and AVPD 8.0 [1.7] mm. Plasma big ET-1 co-
rrelated positively with plasma NT-proBNP (r=0.50,
P<.0001). However, a negative correlation was found bet-
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ABREVIATURAS

Big ET-1: big endotelina-1.

NT-proBNP: N-terminal propéptido natriurético
cerebral.

FE: fraccién de eyeccion.

Vp: velocidad de propagacién del flujo mitral.

DPAV: desplazamiento del plano auriculoventricular.

ween big ET-1 and EF (r=—0.30, P<.01), Vp, (r=—0.30,
P<.01) and AVPD (r=—0.21, P<.05). When ET-1 levels
were divided into quartiles and the corresponding NT-
proBNP, EF, Vp and AVPD values were compared, we
found significant differences (ANOVA P<.0001, P<.01,
P<.05 and P<.05, respectively).

Conclusions. Plasma levels of big ET-1 correlated po-
sitively with NT-proBNP levels and inversely with EF, Vp
and AVPD. These findings help clarify the relationships
between ventricular function and the neurohormonal acti-
vation involved in heart failure, and may aid the search for
therapeutic interventions.

Key words: Heart failure. Big endothelin-1. Natriuretic
peptides. Ventricular function.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) esté caracterizada por
una marcada activacién de los distintos sistemas de
neurohormonas circulantes!. Estd establecido que el
grado de activacién neurohormonal en la IC se relacio-
na con la capacidad funcional?, el grado de disfuncién
ventricular y la mortalidad®>.

Las concentraciones elevadas de endotelina-1 (ET-
1) y de su precursor big endotelina-1 (big ET-1) son
un importante indicador prondstico independiente en
la IC congestiva’ y estdn relacionadas con el grado de
hipertensién pulmonar®’ y con la gravedad y el pro-
néstico de estos pacientes®®. Las endotelinas son una
familia de proteinas de 21 aminodcidos (aa) (ET-1, ET-
2, ET-3, ET-4) sintetizadas por las células endotelia-
les', las células musculares lisas de los vasos y los
miocitos cardiacos!! e influyen en el tono vasomotor,
en la proliferacién celular y en la produccién de hor-
monas moduladoras'!. La ET-1 se obtiene a partir de
su precursor biolégico, la big ET-1, un pequefo pépti-
do de 38 aminoécidos que después de su sintesis en el
citoplasma es escindido por la enzima de conversién
de endotelina y da lugar a la ET-1 activa (1-21 aa) y al
fragmento C-terminal (22-38 aa)'?. La importancia fi-

sioldgica de esta conversion de big ET-1 a ET-1 es que
aumenta 140 veces el poder de vasoconstriccion!'2,

Otra familia de neurohormonas con gran importan-
cia fisiopatoldgica en el diagnéstico de la IC, asi como
en la estratificacion del riesgo y seguimiento en la te-
rapia de esta enfermedad, es la familia de los péptidos
natriuréticos'>!*, de la que se han descrito 4 tipos de li-
gandos (ANP, BNP, CNP y DNP) y 3 tipos de recepto-
res (NPR-A, NPR-B y el NPR-C). A causa de su rapi-
da y especifica expresion en la IC y de la correlacion
de sus valores con el estrés de pared, el péptido natriu-
rético cerebral (BNP) se ha convertido en un excelente
marcador de la disfuncién ventricular'>'¢. Este péptido
es sintetizado principalmente en el corazén como una
prohormona (proBNP) que se hidroliza y da lugar a
hormona biolégicamente activa (BNP) y a un frag-
mento N-terminal (NT-proBNP), cuya vida media y
valores en sangre son mayores que los del BNP y tiene
una alta especificidad para el diagnéstico de IC'718.

Hay una estrecha relacién entre la ET-1 y los pépti-
dos natriuréticos en el sistema cardiovascular. Varios
estudios han demostrado que la ET-1 es un potente es-
timulador de la sintesis y liberacién de estos péptidos
en los tejidos cardiacos!'®?. Por otra parte, se ha suge-
rido que parte de la accion vasodilatadora de los pépti-
dos natriuréticos puede deberse a una reduccién en la
produccién basal de la ET-1'"?!, y se ha lanzado la hi-
potesis de la presencia de un mecanismo de feedback
entre ambos que contribuye a la regulacién del tono
vascular®>?,

Dado que la ET-1 y la big ET-1 pueden determinarse
en concentraciones equimolares en el plasma®, que la
big ET-1 tiene una vida media mayor y un aclaramien-
to més lento y que la elevacion en el plasma de la ET-1
en pacientes con IC se debe principalmente a una ele-
vacién de los valores de big ET-18, el propdsito de
nuestro estudio fue comparar, en una cohorte de pa-
cientes diagnosticados de IC, los valores plasmaticos
de big ET-1 y NT-proBNP y analizar las relaciones en-
tre los valores de big ET-1 con pardmetros de funcién
ventricular que podrian estar influidos por esa activa-
cién neurohormonal.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

En la poblacién de estudio se incluyé a 103 pacien-
tes diagnosticados de IC reclutados de los servicios de
cardiologia de 6 hospitales de la Comunidad Valencia-
na. Cada participante completd un cuestionario especi-
fico y se le realizé una exploracion fisica, un electro-
cardiograma, una radiografia de tdérax, un estudio
eco-Doppler y una extraccion de sangre para el andli-
sis hematolégico y bioquimico. Debido a las dificulta-
des para la medida de los parametros de la eco-Dop-
pler, los sujetos en fibrilacion auricular, con sindromes
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coronarios agudos®, enfermedad hepdtica crénica o
aguda®, infecciones crénicas®, enfermedad renal”’ o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica®® no fueron
admitidos en este estudio. Por estas causas de exclu-
sién, los hospitales participantes no incluyeron al
11,6% de los pacientes candidatos revisados. Las cau-
sas de IC entre nuestros pacientes fueron la cardiopatia
isquémica (n = 42; 41%), la miocardiopatia dilatada (n
= 43; 43%), la cardiopatia hipertensiva (n = 13; 13%)
y la enfermedad valvular (n = 3; 3%). De los 103 pa-
cientes, 44 (43%) eran hipertensos y 39 (38%) diabéti-
cos. Todos ellos fueron clasificados funcionalmente
segtn la New York Heart Association y recibian un tra-
tamiento médico segun las guias de la American Heart
Association?” y la European Society of Cardiology*’,
un 79% con diuréticos, un 74% con inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina, un 51% con
bloqueadores beta, un 46% con antialdosterénicos, un
33% con digital, un 15% con antagonistas del calcio y
un 14% con antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II. Todos los pacientes recibian un tratamiento
médico estable al menos durante 1 mes antes de co-
menzar el estudio. Las principales caracteristicas clini-
cas de los pacientes se muestran en la tabla 1.

El procedimiento fue aprobado por las juntas de re-
vision institucionales apropiadas o los comités éticos
de revisidon de cada centro de estudio, y el estudio se
realizé de conformidad con las lineas directivas de la
buena préctica clinica y las normas éticas para la expe-
rimentacién humana establecidas por la Declaracion
de Helsinki. Cada paciente dio su consentimiento in-
formado por escrito para su inclusién en este estudio.

Estudio ecocardiografico

Se utilizaron sistemas de ecocardiografia estdndar
equipados con transductores de 2,5 MHz, usados en la
préctica asistencial por los 6 hospitales implicados en
el estudio. Los registros ecocardiograficos y los traza-
dos de Doppler fueron grabados en cintas de video
para ser analizados posteriormente de manera centrali-
zada y de forma ciega al resto de determinaciones me-
diante un sistema computarizado (Eco-Dat; Software
de Medicina S.A.). Los planos paraesternal y apical
fueron obtenidos con el paciente en decubito lateral iz-
quierdo. Las medidas se realizaron durante la apnea
respiratoria y se calcularon como la media de 4 ciclos
cardiacos.

La velocidad de propagacion del flujo mitral (Vp) se
determiné mediante un método descrito anteriormen-
te’!. Para la fraccion de eyeccion (FE) se utilizé el mé-
todo drea-longitud®? y el desplazamiento del plano au-
riculoventricular (DPAV) fue determinado en modo M
a partir de una proyeccién apical bidimensional de 2 y
4 camaras®. Se calculé como la media en las 4 regio-
nes (septal, lateral, posterior y anterior). En la determi-
nacién del DPAYV, la variabilidad interobservador e in-
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada

Total (n=103)

Sexo

Varén 75 (72,8%)
Edad (afios) 63+13
Presion arterial sistdlica (mmHg) 125+ 20
Frecuencia cardiaca (lat/min) 78+ 14
Na (mEqg/1) 139+ 3
Creatinina en plasma (mg/dl) 11+03
Hematocrito (%) =7
NYHA

| 8,7%

Il 72,8%

1 18,5%
FE 3710
Vp (cm/s) 37 +11
DPAV (mm) 8017
Big ET-1 (fmol/ml) 1,03+0,75
NT-proBNP (pg/ml) 619 (307-1328)
Aldosterona (pg/ml) 168 + 102

Big ET-1: big endotelina-1; DPAV: desplazamiento del plano auriculoventricu-
lar; FE: fraccion de eyeccion; Na: sodio; NYHA: clase funcional de la New York
Heart Association; NT-proBNP: N-terminal propéptido natriurético cerebral;
Vp: velocidad de propagacion del flujo mitral.

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar, excepto NT-
proBNP que se expresa como mediana y rango intercuartilico.

traobservador se calculd en series de 50 pacientes y el
resultado fue 4,6 = 4,9% y 2,9 + 4,2%, respectivamen-
te. Para la Vp fue 8 + 8% y 7,2 = 8%. Las variabilida-
des fueron expresadas como la diferencia absoluta di-
vidida por el valor medio de las medias.

Determinacion de NT-proBNP, big endotelina-1
y aldosterona

Las muestras de sangre fueron extraidas por veno-
puncién (EDTA-tubos) con el paciente en posicion su-
pina durante 30 min. La muestra fue separada por cen-
trifugacién a 3.000 rpm durante 10 min a temperatura
ambiente y el plasma fue almacenado y congelado a
—80 °C antes de su transporte al laboratorio para su
analisis.

La concentracién en plasma de NT-proBNP se de-
terminé de manera ciega y por duplicado mediante un
inmunoandlisis de electroquimioluminiscencia ECLIA
(Elecsys® proBNP de Roche Diagnostics)**. Los resul-
tados se expresan en pg/ml.

La determinacién plasmatica de big endotelina-1 se
realizé mediante un inmunoanalisis enzimdtico ELISA
(Biomedica Gruppe, Alemania). Los resultados se
expresan en fmol/ml y la variabilidad interensayo e in-
traensayo fue del 6,1 y 3,9%, respectivamente. La al-
dosterona fue medida en plasma mediante un radioin-
munoandlisis y los resultados se expresan en pg/ml. La
variabilidad interensayo e intraensayo fue del 3,8 y
3%, respectivamente.
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Fig. 1. Correlacion directa entre los valores plasmaticos de big endo-
telina-1 (big ET-1) y el logaritmo de la concentracion plasmética de N-
terminal propéptido natriurético cerebral (log NT-proBNP) en todos
los pacientes con insuficiencia cardiaca.

5
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Fig. 2. Correlacion inversa entre los valores plasmaticos de big endo-
telina-1 (big ET-1) y el pardmetro de funcion ventricular sistdlica, frac-
cion de eyeccion (FE) en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Anadlisis estadistico

Los datos se expresan como la media + desviacién
estandar (DE) para las variables normales, como me-
diana y rango intercuartilico para las variables no nor-
males y como frecuencias para las variables categéri-
cas. La normalidad de cada variable fue medida
mediante el test de normalidad de Kolmogorov-Smir-
nov y las neurohormonas con distribucién no normal
fueron transformadas logaritmicamente para su andli-
sis estadistico. Para describir el grado de asociacién
lineal entre los valores de big ET-1, NT-proBNP y dis-
tintos pardmetros ecocardiogréficos se utilizé el coefi-
ciente de correlacion de Pearson. Para la comparacién
de las medias de NT-proBNP, EF, Vp y DPAV entre los
distintos grupos definidos por los cuartiles de ET-1 se

Fig. 3. Correlacion inversa entre los valores plasmaticos de big endo-
telina-1 (big ET-1) y el pardmetro de funcion ventricular diastélica, ve-
locidad de propagacion del flujo mitral (Vp) en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.

utiliz6 el test de ANOVA para comparaciones multi-
ples. Todo el andlisis estadistico se obtuvo utilizando
el software Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
SPSS/PC 10.1 (SPSS Inc. Chicago, Illinois). Se consi-
deraron estadisticamente significativos los valores de p
<0,05.

RESULTADOS

Para toda la poblacién, los valores de big ET-1 fue-
ron 1,03 = 0,75 fmol/ml, los de NT-proBNP 619 (307-
1.328) pg/ml y los de aldosterona 168 + 102 pg/ml.
Los valores de la big ET-1 mostraron una correlacién
positiva con los del NT-proBNP (r = 0,50; p < 0,0001)
(fig. 1). Cuando correlacionamos ambos pardmetros en
el subgrupo de pacientes con miocardiopatia dilatada
(n = 43) obtenemos un valor de r = 0,6 (p < 0,0001).
Al relacionar los valores de big ET-1 con los distintos
pardmetros de funcién ventricular se obtienen correla-
ciones inversamente significativas para la FE (r =
-0,30; p < 0,01) (fig. 2), para la Vp (r = -0,30; p <
0,01) (fig. 3) y para el DPAV (r = -0,21, p < 0,05),
(fig. 4).

Al dividir los valores de big ET-1 en cuartiles (Q1
0,47 £ 0,13 fmol/ml; Q2 0,74 + 0,06 fmol/ml; Q3 0,94
+ 0,05 fmol/ml; Q4 1,84 + 1,0 fmol/ml) y comparar con
los valores medios de NT-proBNP en cada subgrupo
(Q1 442 [267-74] pg/ml; Q2 505 [272-955] pg/ml; Q3
531 [238-1.754] pg/ml; Q4 1.394 [545-4.036] pg/ml)
obtenemos un valor de significacién de p < 0,0001 (fig.
1). Ademds, cuando comparamos los valores medios de
los parametros de funcién ventricular en cada cuartil de
la big ET-1 obtuvimos para la FE (Q1 39 + 10; Q2 40 +
10; Q3 35+9; Q4 33 £ 11) un valor de p < 0,01, para la
Vp(Q139+9;Q238+13;Q337+13;Q4 34 +8)de
p < 0,05 y para el DPAV (Q1 8,1 £ 1,1; Q2 8,7 + 2,0;
Q37,8+1,4;Q47,4+2,1)dep<0,05.
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Fig. 4. Correlacion inversa entre los valores plasmaticos de big endo-
telina-1 (big ET-1) y el parametro de funcién ventricular, desplaza-
miento del plano auriculoventricular (DPAV) en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.

Cuando analizamos la relacion entre la big ET-1 con
la aldosterona no encontramos una correlacion signifi-
cativa entre ellas. Tampoco encontramos diferencias
significativas al comparar los valores medios de aldos-
terona en los cuartiles de la big ET-1.

DISCUSION

Aunque hay varios trabajos que relacionan los valo-
res de endotelina-1 con los péptidos natriuréticos® y
con la funcién ventricular en pacientes con IC, noso-
tros hemos decidido medir los valores de la big endo-
telina-1 porque podrian reflejar mejor las acciones que
desarrolla el complejo big ET-1/ET-1. Estd demostrado
que la big ET-1 tiene una vida media mayor y un acla-
ramiento mas lento; la elevacién en plasma de la ET-1
en pacientes con IC se debe fundamentalmente a una
elevacién de las concentraciones de big ET-1, ya que
la ET-1, como todo péptido con alta actividad bioldgi-
ca, se aclara ripidamente y su accién paracrina no se
refleja en su concentracién sanguinea®.

Hay una estrecha relacién entre la ET-1 y los pép-
tidos natriuréticos en el sistema cardiovascular. La
ET-1 es un potente estimulador de la sintesis y libe-
racién de estos péptidos en los tejidos cardiacos!'®??;
a su vez, se ha sugerido que parte de la accioén vaso-
dilatadora de los péptidos natriuréticos podria ser
debida a una reduccién en la produccién basal de la
ET-1!'2! y se ha hipotetizado la presencia de un me-
canismo de feedback entre ellos que contribuye a la
regulacién del tono vascular®*?. Puesto que la sinte-
sis de la ET-1 estd estrechamente relacionada con los
niveles de la big ET-18, deberia plasmarse este efecto
de inhibicién al correlacionar los valores de este pre-
cursor con los valores del NT-proBNP. Sin embargo,
hemos obtenido un grado de correlacién positivo
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elevado entre ambas (fig. 1), lo que es consistente
con estudios previos donde se correlaciona los nive-
les de ANP con los de big ET-1%°. Estos resultados
ponen de manifiesto la importancia de los cambios
presién-volumen en los que estdn implicados ambos
sistemas, y aunque las 2 sustancias producen efectos
opuestos sobre algunas variables hemodindmicas, los
valores de ambas son marcadores prondstico en pa-
cientes con IC*18,

Por otro lado, hemos observado que las concen-
traciones plasmadticas de big ET-1 estdn relaciona-
das inversamente con la FE, con la Vp y el DPAV.
Estas correlaciones inversas se ponen mds de mani-
fiesto al dividir los valores de big ET-1 en cuartiles
y correlacionarlos con los de NT-proBNP, observan-
dose un aumento en el deterioro de la funcién ven-
tricular mds acusado en el grupo de pacientes con
los valores mds altos de big ET-1°. El mecanismo
por el que se origina esta relacidn inversa entre fun-
cién ventricular y niveles de big ET-1 es incierto,
pero podria deberse en parte al efecto producido por
valores elevados de ET-1 sobre la funcién renal y
sobre la secrecién de aldosterona, lo que produce
retencién de sodio y agua e incrementa el volumen
intravascular®. La ET-1 también estimula la activi-
dad del sistema simpdtico y la vasoconstriccién ar-
terial®®, lo que aumenta la resistencia vascular sisté-
mica. Varios estudios han descrito la relacion
inversa entre los valores de big ET-1 y FE®?, sin em-
bargo, no hay estudios anteriores que relacionen las
concentraciones de este péptido con la Vp ni con el
DPAYV, 2 pardmetros de gran valor en pacientes con
IC*2. La Vp es un pardmetro de funcién diastélica
relativamente independiente de la precarga®' que re-
fleja la relajacién ventricular y presenta un compor-
tamiento lineal, en contraste con otros pardmetros
de funcién diastdlica, cuyos valores disminuyen
cuando la funcién se deteriora’'. Esta caracteristica
facilita su comparaciéon con otros pardmetros bio-
quimicos que presentan un comportamiento similar.
Ademas, la relacion entre los valores de NT-
proBNP con los pardmetros de funcién ventricular
apunta en la misma direccién, es decir, altas con-
centraciones del péptido natriurético se acompafian
de valores bajos de FE'> y de DPAVY,

Es conocido que los valores de neurohormonas es-
tdn influidos por la medicacién administrada a los
pacientes y recientemente ha sido publicado que la
administracién exdgena de nesiritida reduce los va-
lores plasméticos de ET-1 en pacientes con IC*. Sin
embargo, pocos trabajos han estudiado la influencia
de la medicacién en los valores de big ET-1¥, su
precursor. De todas maneras, los resultados obteni-
dos en nuestro estudio estdn en concordancia con los
de trabajos anteriormente publicados en los que se
compara con las concentraciones plasmdticas de
ANPS?,
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Limitaciones del estudio

La mayoria de nuestros pacientes se encuentra en
una clase funcional moderada (NYHA 1II), y las clases
funcionales mds deterioradas no estdn muy representa-
das en nuestro grupo. Sin embargo, aun asi, en nuestro
estudio hay un porcentaje relevante de pacientes en
clase funcional III (18,5%) que ayuda a considerar a
este grupo con IC como suficientemente representati-
vo. Este hecho y el tratamiento explicarian que nues-
tros valores de la big ET-1 no sean muy elevados si los
comparamos con los obtenidos en algunos estudios®’,
aunque similares a los calculados en otros®.

Con respecto al estudio ecocardiogrédfico, debemos
resaltar que el uso de equipos de eco-Doppler diferen-
tes podria introducir variabilidad en la adquisicién de
las imagenes. Sin embargo, todos los cardiélogos invo-
lucrados en este estudio realizan estas mediciones de
manera habitual en sus hospitales y ya han participado
en estudios anteriores. Ademads, se envié un video de
muestra a cada uno de los hospitales participantes para
favorecer la uniformidad en la adquisicién de las imé-
genes.

Se ha publicado que la medida de la funcién ventri-
cular es mdas precisa mediante la resonancia
magnética®. Sin embargo, el que nuestros andlisis ha-
yan sido realizados de una manera centralizada por un
cardidlogo habituado a las medidas eco-Doppler y la
variabilidad obtenida nos hacen confiar en la validez
de nuestros resultados.

CONCLUSIONES

Este estudio multicéntrico muestra una buena corre-
lacion entre los valores plasméticos de big ET-1 y NT-
proBNP en un grupo de pacientes con IC. Valores ele-
vados de big ET-1 estdn asociados a un aumento en la
disfuncion ventricular. Estos hallazgos ayudan a com-
prender la compleja relacion entre los sistemas neuro-
hormonales dentro del sindrome de la IC y su influen-
cia en la evolucién de la funcién ventricular y en la
supervivencia de estos pacientes.
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