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Historia del articulo: RESUMEN
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Aceptado el 10 de mayo de 2018 Introduccion y objetivos: La insuficiencia pulmonar (IP) es una complicacién frecuente tras la intervencién

On-line el 20 de junio de 2018 de cardiopatias congénitas. La expresién en leucocitos mononucleares circulantes (LMC) de los

adrenoceptores (31y 32)y de las cinasas (GRK2, GRK3 y GRK5) refleja los cambios neurohumorales que
Palabras clave: se producen en la insuficiencia cardiaca (IC). El objetivo principal es describir la expresion génica de
Insuficiencia pulmonar dichas moléculas en LMC de pacientes con IP grave.

Ventriculo derecho ) . . . . . . .
Cardiopatias congénitas Meétodos: Estudio pl‘OSpedSl’VO que analiz6 la expresion Qe las moléculas descritas en LMC de pacientes
Adrenoceptor 32 con IP grave en comparaciéon con controles sanos y pacientes con IC avanzada.

GRK2 Resultados: Se estudi6 a 35 pacientes con IP grave, 22 controles y 13 pacientes con IC. El andlisis de
Insuficiencia cardiaca comparaciones mdaltiples mostr6 que en los controles la cantidad de ARN mensajero de adrenoceptor 32
era mayor que el que presentaban los pacientes con IP y con IC, con similar expresion en estos 2 grupos:
748,49 (intervalo, 1.703,87) frente a 402,80 (1.210,81) frente a 287,46 (685,69) (p = 0,001). Estos mismos
hallazgos se obtuvieron en la expresién génica de GRK2: 760,89 (1.169,46) frente a 445,17 (1.190,69)
frente a 284,09 (585,27) (p < 0,001). No hubo diferencias en la expresion de estas moléculas segiin las
variables clinicas de los pacientes con IP.

Conclusiones: El patron de expresion génica de GRK2 y del adrenoceptor (32 de los pacientes con IP grave,
como marcadores moleculares de disfuncién cardiaca, se encuentra alterado respecto a los controles y es
similar al de los pacientes con IC avanzada.
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Changes in Adrenoceptor and GRK Expression in Patients With Chronic
Pulmonary Regurgitation

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Pulmonary regurgitation (PR) is a frequent complication after repair of
Pulmonary regurgitation congenital heart disease. Lymphocyte expression of adrenoceptors (31 and [32) and kinases (GRK2,

Right ventricle GRK3, and GRK5) reflects the neurohumoral changes that occur in heart failure (HF). The main objective
Congenital heart disease

B2-adrenoceptor of this study was to describe the gene expression of these molecules in circulating lymphocytes in
GRK2 patients with severe PR.

Methods: A prospective study was conducted to analyze lymphocyte expression of these molecules in
patients with severe PR and compare it with expression in healthy controls and patients with advanced
HF.

Results: We studied 35 patients with severe PR, 22 healthy controls, and 13 patients with HF. Multiple
comparisons analysis showed that 32-adrenoceptor gene expression levels were higher in the control
group than in patients in the PR and HF groups and that expression in the latter 2 groups was similar
(748.49 [rank 1703.87] vs 402.80 [rank 1210.81] vs 287.46 [rank 685.69] P=.001). Similar findings were
obtained in gene expression of GRK2 (760.89 [rank 1169.46] vs 445.17 [rank 1190.69] vs 284.09 [rank
585.27] P < .001). There were no differences in expression levels of these molecules according to clinical
variables in patients with PR.
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Conclusions: The gene expression pattern of GRK2 and [32-adrenoceptor as molecular markers of cardiac
dysfunction was altered in patients with severe PR compared with controls and was similar to
expression in patients with advanced HF.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IC: insuficiencia cardiaca

IP: insuficiencia pulmonar

LMC: leucocitos mononucleares circulantes
RVP: recambio de valvula pulmonar

VD: ventriculo derecho

INTRODUCCION

La insuficiencia valvular pulmonar (IP) crbénica es una
complicacion frecuente en los pacientes intervenidos de cardio-
patias congénitas. En la evolucion, causa sobrecarga de volumen y
disfuncién progresiva del ventriculo derecho (VD)' que se asocia
con reduccidn de la capacidad de ejercicio, aumento del riesgo de
arritmias y muerte sibita cardiaca®.

El recambio de valvula pulmonar (RVP) es una intervencion con
bajo riesgo®, pero son necesarias miltiples reintervenciones por la
degeneracion de la bidprotesis o el homoinjerto implantado®. Las
guias de practica clinica®® recomiendan cirugia de la IP grave para
los pacientes sintomaticos o con dilatacion/disfuncion del VD
moderada-grave’®, Sin embargo, en la mayoria de las series
analizadas, tras la cirugia no se evidencia una mejoria de
la capacidad de ejercicio o la funcion sistélica del VD ni una
mejoria pronéstica’, por lo que muchos autores recomiendan
realizar el RVP mas precozmente'°.

La regulacion homeostatica del aparato cardiovascular se
controla por el sistema nervioso autonomo, y la interaccion entre
ambos sistemas es permanente. En la insuficiencia cardiaca (IC), la
concentracion de catecolaminas circulantes aumenta y esto
determina una adaptacién en la expresion y la actividad de los
adrenoceptores, asi como de las cinasas de estos receptores
acoplados a proteinas G (GRK), que los fosforilan cuando son
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ocupados por agonistas. Hay distintas isoformas (GRK2, GRK3 y
GRK5) presentes en el corazén y también en leucocitos mononu-
cleares circulantes (LMC) que, al fosforilar los adrenoceptores 3,
favorecen su internalizacion en la célula y, por lo tanto, el cese de
su funcién en la membrana celular'"'? (figura 1). La expresién de
los adrenoceptores [3 y las GRK (especialmente GRK2 y GRKS5)
cambia como consecuencia de los cambios hemodinamicos que se
producen en la IC'3>716 y de esta forma se pueden convertir en un
parametro Util para el seguimiento de esta enfermedad. Inicial-
mente, estos cambios en la expresion de adrenoceptores 3 y GRK se
determinaron en material de origen cardiaco (biopsias endomio-
cardicas, explante cardiaco), pero también es posible estudiar su
expresion en LMC'>1718 Jo que simplifica su uso como biomarca-
dores a partir de una muestra de sangre periférica. De hecho, en el
estudio de la IC se ha utilizado como marcador molecular la
expresion de la GRK2 en LMC'®, por lo que una aproximacién
semejante podria ser til en la IP.

En el presente trabajo se propone un enfoque molecular que
permita mejorar el conocimiento fisiopatologico del proceso y
ayudar a establecer el momento del RVP. El objetivo principal es
describir la expresion génica de adrenoceptores y GRK en LMC de
los pacientes con IP grave como secuela tras cirugia de cardiopatias
congénitas y compararla con la expresion que presentan los
controles y los pacientes con IC. Los objetivos secundarios son
comparar la expresion de adrenoceptores y GRK entre pacientes
con IP grave segin la presencia de sintomas y de dilatacion
significativa o disfuncion del VD, puesto que son los criterios
considerados para la indicacion quirargica.

METODOS

Se selecciond prospectivamente a los pacientes diagnosticados
de IP grave seguidos en la Unidad de Cardiopatias Congénitas del
Adulto desde diciembre de 2011 a julio de 2015. El diagnéstico de
IP grave se realizd6 siguiendo criterios ecocardiograficos®® y se

Lisosomas

Figura 1. Regulacion de adrenoceptores y cinasas de los receptores acoplados a proteina G (GRK). 1: localizacién del adrenoceptor 3; 2: activacion; 3: sefializacion a
través de proteinas G con activacion de la adenilato ciclasa (AC); 4: fosforilacién por GRK; 5: endocitosis; 6: localizacion de endosomas; 7: reciclado a la membrana;

8: degradacion en lisosomas.


http://www.revespcardiol.org/en

M. Rodriguez-Serrano et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(7):569-576 571

confirmé mediante cardiorresonancia magnética. Se excluyo a los
pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo u otra valvulo-
patia grave ademas de la IP.

Tras firmar el consentimiento informado, se les extrajo una
muestra sanguinea para analisis de la expresion génica de
adrenoceptores y GRK en LMC de sangre periférica. Se recogieron
también datos clinicos (clase funcional de la New York Heart
Association [NYHA]), electrocardiograficos (ritmo y anchura de
QRS) y de valoracion del VD por cardiorresonancia magnética
(volimenes y fraccion de eyeccidon ventriculares).

Se incluyo en el estudio a 22 controles sanos voluntarios,
emparejados por edad y sexo con los pacientes incluidos y
13 pacientes con IC avanzada de origen no isquémico para realizar
una Unica extraccién sanguinea para el analisis de la expresion
génica de adrenoceptores y GRK. Se excluy6 a los pacientes con
procesos inflamatorios que pudieran alterar la expresion de estas
moléculas.

El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y
el Comité Etico del Hospital Universitario y Politécnico La Fe lo
aprobd.

Analisis de la expresion génica de adrenoceptores y GRK en
leucocitos mononucleares circulantes de sangre periférica

El material biol6gico de estudio fue una muestra de sangre
fresca (10 ml) obtenida por venopuncion y conservada en un tubo
con anticoagulante (EDTA). Inmediatamente tras la extraccion, se
realizo el aislamiento de LMC mediante gradiente de Ficoll?!. La
muestra obtenida se conservo a -80 °Chasta su procesado. En una
primera fase se efectu6 la extraccion de ARN por centrifugacion
siguiendo el protocolo Tripure Isolation Reagent (Roche). Una
vez aislado el ARN, se realiz6 un control de calidad con el sistema
StdSens RNA Experion (Biorad) que valora la calidad, la purezay
la integridad de la muestra fijando como requisito un indicador
de calidad de ARN (RQI) > 0,75. En una segunda fase se llevo a
cabo el estudio mediante transcripcién inversa-reaccion en
cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real con el
sistema Tagman Gene en un termociclador GeneAmp
7500 Fast System (Applied Biosystem) siguiendo el protocolo
experimental previamente descrito®!. Asi se cuantificé el ARN
mensajero codificante de adrenoceptores, GRK y gliceraldehido
3-fosfato deshidrogenasa como control interno, con sondas
Tagman:(31-AR, Hs00265096_s1; [32-AR, Hs00240532_s1;
GRK2, Hs00176395_m1; GRK3, Hs00178266_m1; GRKS5,
Hs00178389_m1 y gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa,
Hs99999905_m1 (Applied Biosystems).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en porcentaje y las
cuantitativas, en media + desviacion tipica. Los valores de
adrenoceptores y GRK se expresan en mediana (intervalo), pues no
cumplen los parametros de normalidad. Se analizaron 3 grupos:
controles, pacientes con IP grave y pacientes con IC avanzada. Se
realizd un andlisis descriptivo y se compard la expresion de
adrenoceptores y GRK en los 3 grupos mediante test de Kruskal-
Wallis, dados el tamafio muestral y la distribucion de las variables de
expresion génica, con comparaciones mdltiples por grupos.

Posteriormente se comparoé la expresion de adrenoceptores y
GRK dentro del grupo de pacientes con IP segiin su situacion clinica
y los datos de valoracion del VD mediante el test no parametrico W
de Wilcoxon.

Se considero significacion estadistica un valor de p < 0,05. Se
utilizaron los paquetes estadisticos SPSS 15 y STATA 13.1.

RESULTADOS
Poblacion de estudio

Se incluy6 a 35 pacientes con IP grave (el 54,3% varones; media
de edad, 32,2 afios). Respecto a la cardiopatia de base, el 65,7% tenia
tetralogia de Fallot; el 25,7%, estenosis pulmonar valvular;
1 paciente, agenesia valvular y 2, otras cardiopatias intervenidas
que en el seguimiento habian ocasionado IP. La intervencion
correctora sobre la valvula pulmonar se efectud en el 94,3% de los
pacientes. En un 8,6% se realiz6 una miectomia/valvulotomia sola y
en el 82,9% se colocd un parche transanular o de ampliacion del
tracto de salida del VD.

En la inclusion, el 77,1% se encontraba en clase funcional I de la
NYHA. El 91,4% estaba en ritmo sinusal, con una duraciéon media
del QRS de 142,4 + 29,3 ms. El 37,1% presentaba disfuncion del VD
segin los criterios de cardiorresonancia magnética (fraccion de
eyeccion del VD < 45%) y el 65,7%, dilatacion significativa del VD
(volumen telediastélico del VD indexado por cardiorresonancia
magnética > 150 ml/m?).

Las comparaciones se realizaron con 22 controles (el 62% varones;
media de edad, 36,7 afios) y 13 pacientes con IC avanzada (el 76,9%
varones; media de edad, 47,5 afios). Los pacientes con IC presentaban
miocardiopatias de causa no isquémica (media del didmetro
telediastolico del ventriculo izquierdo, 67,6 + 13,7 mm; media
del diametro telesistolico del ventriculo izquierdo, 57,5 = 15 mm),
con una media de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del
22,5% + 16,6%.

En la tabla 1 se comparan las caracteristicas clinicas de los
pacientes con IP e IC. Los pacientes con IP presentaban mejor
situacion clinica y menores cifras de fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral. La tasa de tratamiento con
bloqueadores beta en el grupo de IC era baja por encontrarse en un
estadio avanzado de su enfermedad, con mala tolerancia hemo-
dinamica.

Analisis de la expresion génica de adrenoceptores y GRK en
leucocitos mononucleares circulantes de sangre periférica

Se comparo la expresion de los adrenoceptores y GRK en LMC
obtenidos de muestras sanguineas de los 3 grupos de estudio:
controles, pacientes con IP grave y pacientes con IC. En la tabla 2 se
muestran los valores de ARN mensajero de los adrenoceptores 3 y
las GRK segin el grupo de estudio expresados en mediana
(intervalo).

Como se observa en la figura 2, y segin los resultados del
analisis de comparaciones multiples, se encontraron diferencias
significativas en la expresion del adrenoceptor 32 en el grupo
control frente a los grupos de pacientes con IP e IC: 748,49
(1.703,87) frente a 402,80 (1.210,81) frente a 287,46 (685,69)
(p=0,001).Enlos Gltimos 2 grupos la expresion de adrenoceptores
B2 estaba significativamente disminuida respecto al grupo
control (IP frente a controles, p = 0,025; IC frente a controles, p
=0,001). Estos mismos resultados se obtienen cuando se analiza la
expresion génica de GRK2. Los valores de ARN mensajero en el
grupo control son significativamente mayores que en los grupos
de IP e IC: 760,89 (1.169,46) frente a 445,17 (1.190,69) frente a
284,09 (585,27) (p < 0,001), y esto se confirma en los resultados
del analisis por grupos (IP frente a controles, p < 0,001; IC frente a
controles, p < 0,001).

Por otro lado, no se observaron diferencias entre los grupos en la
expresion génica de GRK3, y aunque en el andlisis estadistico se
muestran diferencias significativas en la expresion del adreno-
ceptor 31 y GRK5, en el analisis por comparaciones multiples no
habia diferencias en la expresion del grupo IP frente a los controles.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con insuficiencia pulmonar grave e insuficiencia cardiaca
Insuficiencia pulmonar Insuficiencia cardiaca p
Varones, n (%) 19 (54,3) 10 (76,9) 0,154
Edad (arios) 32,2 +10,9 47,5 £ 17,1 0,005
NYHA
I 27 (77.1) 0(0,0)
1 8(22,9) 0 (0,0) < 0,001
-1V 0(0,0) 13 (100,0)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 7 (20,0) 5(38,5) 0,263
Dislipemia 4(11,4) 2 (154) 0,656
Diabetes mellitus 0(0,0) 3(23,1) 0,069
Antecedentes de tabaquismo 3(8,6) 7 (53,8) 0,002
Tratamiento
Diuréticos 4(114) 10 (76,9) < 0,001
Bloqueadores beta 10 (28,6) 5(38,5) 0,509
IECA/ARA-II 7 (20,0) 8 (61,5) 0,012
Inotrépicos 0(0,0) 5(38,5) 0,001
NT-proBNP (pg/ml) 237,7 + 3014 23459 + 9758 < 0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido

natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

" Test de la x?/prueba exacta de Fisher para variables cualitativas y U de Mann-Whitney para variables cualitativas.

Subgrupos de pacientes con insuficiencia pulmonar

Como objetivo secundario se compard la expresion génica de
adrenoceptores y GRK en los pacientes con IP grave que
presentaban sintomas (clase funcional de la NYHA > 2) frente
a los asintomaticos, y no se evidenciaron diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos (tabla 3), aunque
los pacientes sintomaticos si mostraban menor expresion de
GRK2, pero sin alcanzar una diferencia con significacion
estadistica.

También se analiz6 la expresidon génica segln la presencia de
dilatacion y disfuncion de VD, sin diferencias significativas en los
niveles de expresion de adrenoceptores y GRK segin estos
parametros (tabla 4 y tabla 5).

Tabla 2
Expresion de adrenoceptores y GRK segiin los grupos de estudio

DISCUSION

En este trabajo se ha estudiado a los pacientes con IP desde un
punto de vista fisiopatologico, y se han analizado los cambios
moleculares que permitan conocer mas sobre la evolucion de esta
enfermedad y ayudar a su tratamiento clinico. De los 5 genes
estudiados, se encontr6 una disminucion significativa en la expresion
de GRK2 y del adrenoceptor [32 en los LMC de pacientes con IP y con
IC, en comparacion con los controles; por lo tanto, se demuestra que
en estos pacientes aparecen datos bioquimicos de dafio cardiaco
similares a los que muestran los pacientes con IC avanzada.

La IP sigue siendo una secuela muy importante de los pacientes
intervenidos de tetralogia de Fallot y estenosis pulmonar, y una
muy frecuente causa de reintervencion. La sobrecarga de volumen

ARNm (Z‘ACt) Controles sanos Pacientes con IP

Pacientes con IC

Kruskal-Wallis Comparaciones miltiples, p

Adrenoceptor 31 18,37 (183,03) 7,76 (65,46) 36,27 (189,64) 0,0016 IP frente a controles 0,078
IP frente a IC 0,001
IC frente a controles 0,238
Adrenoceptor [32 748,49 (1.703,87) 402,80 (1.210,81) 287,46 (685,69) 0,0011 IP frente a controles 0,025
IP frente a IC 0,149
IC frente a controles 0,001
GRK2 760,89 (1.169,46) 445,17 (1.190,69) 284,09 (585,27) 0,0001 IP frente a controles < 0,001
IP frente a IC 0,135
IC frente a controles < 0,001
GRK3 288,39 (579,78) 159,18 (448,21) 215,37 (436,47) 0,0542 IP frente a controles 0,057
IP frente a IC 0,412
IC frente a controles 0,929
GRK5 298,53 (431,43) 192,85 (827,11) 548,07 (1.055,44) 0,0004 IP frente a controles 0,087
IP frente a IC < 0,001
IC frente a controles 0,091

ARNm: acido ribonucleico mensajero; GRK: cinasas de los receptores acoplados a proteina G; IC: insuficiencia cardiaca; IP: insuficiencia pulmonar.
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Figura 2. Andlisis por comparaciones multiples de la expresion génica de adrenoceptores y GRK. ARNm: acido ribonucleico mensajero; IC: insuficiencia cardiaca;
IP: insuficiencia pulmonar; GRK: cinasas de los receptores acoplados a proteina G.

cronica a la que se somete el VD por la presencia de IP causa
cambios fisiopatologicos que llevan a su dilatacion y disfuncion,
que conlleva arritmias, intolerancia al ejercicio, IC y muerte. Las
indicaciones para RVP en pacientes asintomaticos no estan
claramente establecidas, y se recomienda la cirugia en determi-
nadas situaciones como dilatacién/disfuncién progresiva del VD>,
pero no hay consenso sobre en qué momento concreto llevarla a

cabo. Entre las herramientas que se podria utilizar en la toma de
decisiones, el analisis de parametros moleculares que indiquen
disfuncion ventricular podria ayudar al tratamiento de estos
pacientes.

Se ha demostrado que hay alteraciones en la expresi6on de
adrenoceptores 3 y GRK en LMC de pacientes con enfermedades
cardiovasculares como hipertensién o IC'4~182122 porlo que se ha
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Tabla 3

Expresién de adrenoceptores y GRK segin la presencia de sintomas
ARNm (2-2¢t) Asintomaticos (n = 27) Sintomaticos (n = 8) W de Wilcoxon
Adrenoceptor 31 7,52 (60,00) 15,37 (64,37) 0,406
Adrenoceptor (32 384,33 (1.210,81) 408,90 (576,19) 0,475
GRK2 473,13 (1.190,69) 256,60 (839,67) 0,056
GRK3 148,12 (434,55) 206,56 (321,53) 0,104
GRK5 192,85 (860,79) 189,22 (730,53) 1,000

ARNm: acido ribonucleico mensajero; GRK: cinasas de los receptores acoplados a proteina G.

propuesto, especialmente en el caso de la IC, su uso como
biomarcadores en la evolucion de la enfermedad. Por este motivo,
se propone el estudio de la expresion génica de los 2 subtipos de
adrenoceptores 3 (31 y B2), y las 3 GRK (GRK2, GRK3 y GRK5)
presentes en los LMC para determinar si dicha expresion también
sufre cambios en los pacientes con IP.

En la IC, se han descrito cambios en la expresion (génica o
proteica) de los adrenoceptores (31, GRK2 y GRK5 en el
coraz6n'>1%23 que varian segtin el origen®* o el estadio de la
enfermedad?®>?°. Hay evidencias previas de que los cambios en el
corazén se reproducen en los LMC'>2773%, |o que permitiria utilizar
los LMC como un espejo de los cambios cardiacos. Este paralelismo
entre los LMCYy el corazon se explica si se considera el papel que las
catecolaminas circulantes o el tratamiento con bloqueadores beta
puedan tener en la expresion de adrenoceptores y GRK. De hecho,
un aumento sostenido de catecolaminas circulantes induce una
disminucion de la expresion de los adrenoceptores 3 acompaiiada
de un aumento en la expresion de las GRK, mientras que la
administracion de bloqueadores beta produce los efectos contra-
rios??31. Sin embargo, no siempre hay una concordancia en los
cambios producidos en el corazén y los LMC. Asi, se han descrito
altas concentraciones de GRK2'®?! y adrenoceptor (32*! en el
miocardio de pacientes con miocardiopatia dilatada, pero resul-
tados previos indican que la expresion de GRK2 y adrenoceptores
B2 disminuye en LMC de esos mismos pacientes y esta
disminucién se revierte tras el trasplante cardiaco?!.

Aunque no se conocen bien los mecanismos que conducen a los
cambios de expresion de los adrenoceptores y las GRK en los LMC
ni su trascendencia fisiopatologica®?, es interesante sefialar que en
distintos modelos animales y humanos de enfermedad cardiovas-
cular, hay un patréon comin de cambios entre el adrenoceptor 32y
la GRK2 en un determinado territorio®!, patrén que se encuentra
también en los LMC de los pacientes con IP, donde ambos genes
disminuyen. Es importante seflalar que una disminucién seme-
jante se observa en los LMC de pacientes con IC y que esta
disminucién se revierte tras el trasplante?!, lo que corrobora su
interrelacion con la evolucion de la afeccion. Por ello, el interés en
analizar la expresion de adrenoceptores 32 y GRK2 en los LMC no
tiene por qué centrarse en buscar un mimetismo con los cambios
cardiacos, sino que se puede considerar como un biomarcador a los
LMC en si mismos, tal como proponen otros autores en el caso de
los pacientes con IC'®,

Centrandonos en el grupo de pacientes con IP grave, se encontro
un patrén de expresion de GRK2 y del adrenoceptor 32 en los LMC
similar al que presenta el grupo con IC y que difiere de manera
significativa del presentado por el grupo control. Independiente-
mente de cudl sea el origen de dicho cambio, esto indica que el
grado de disfuncion ventricular y los correspondientes cambios
moleculares en los LMC de los pacientes con IP son similares a los
de los pacientes con IC avanzada, pese a que los pacientes con IP
son una poblacién asintomatica en su mayoria. Si la reduccién de
adrenoceptores 3 en los LMC que se observa en distintas
enfermedades cardiacas se relaciona con una respuesta inflama-
toria crénica de baja intensidad®?, estos datos podrian indicar que
en IP asintomatica ya hay un dafio del VD muy evolucionado que da
lugar a esta respuesta inflamatoria. Y podria explicar de algin
modo la ausencia de mejoria significativa en los parametros
funcionales del VD tras el RVP y que este deberia llevarse a cabo
antes. De hecho, Hallbergson et al.®?, analizando datos de
remodelado del VD a largo plazo, observaron que en los primeros
2 afios tras el RVP habia una disminucién de voliimenes del VD con
ligera disminucion de la fraccion de eyeccion del VD, pero a los
10 afios el volumen del VD volvia a aumentar a los valores previos
al RVP, con menor fraccion de eyeccion del VD. Aunque
relacionaban estos hallazgos con sobrecarga de presion y de
volumen del VD por disfuncion de la bioprétesis implantada,
destacaban que estos cambios también se observaban cuando la
disfuncion del injerto no era tan significativa, lo que indicaba que el
VD de estos pacientes era muy vulnerable a modificaciones
hemodinamicas ligeras y que se podia deber a que el remodelado
ventricular ya estuviera evolucionado previamente al RVP. En este
sentido se ha publicado recientemente un estudio'® donde la
mejora de los parametros de valoracion del VD y de los datos de
consumo de oxigeno era mayor en los pacientes intervenidos a
edades mas tempranas, probablemente porque habia un menor
remodelado del VD. Con todo ello, probablemente en pacientes
asintomaticos los datos de volumen y funcion del VD por
cardiorresonancia magnética no son suficientes para decidir el
momento 6ptimo para el RVP y sean necesarios biomarcadores que
respalden la indicacion quirGrgica mas precozmente. En vista de
los resultados publicados, la concentracion de GRK2 si muestra
valor pronéstico en pacientes con IC'® y, segtin nuestros resultados,
podrian ser Gtiles también en pacientes con IP. Pero para ello, es
necesario demostrar que hay una mejoria pronoéstica si se

Tabla 4

Expresién de adrenoceptores y GRK segtin la dilatacién del VD (VTDVDi > 150 ml/m?)
ARNm (Z‘A“) Sin dilatacion significativa (n = 12) Dilatacion significativa (n = 23) W de Wilcoxon
Adrenoceptor 31 8,63 (64,69) 7,76 (60,00) 1,000
Adenoceptor 32 328,82 (1.210,81) 415,01 (1.079,25) 0,195
GRK2 298,75 (834,00) 468,80 (1.190,69) 0,526
GRK3 181,79 (382,39) 152,60 (303,93) 0,327
GRK5 200,90 (821,51) 189,91 (730,53) 0,381

ARNm: acido ribonucleico mensajero; GRK: cinasas de los receptores acoplados a proteina G; VD: ventriculo derecho; VTDVDi: volumen telediastélico del ventriculo derecho

indexado.
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Tabla 5
Expresion de adrenoceptores y GRK segtin la disfuncién del VD (FEVD < 45%)
ARNm (2-2¢t) Sin disfuncién Disfuncién del W de
del VD (n = 22) VD (n = 13) Wilcoxon
Adrenoceptor 31 8,63 (58,68) 7,76 (65,46) 0,724

Adrenoceptor 32 389,53 (1.207,56) 415,01 (1.085,18) 1,000

(
(
468,80 (1.190,69) 0,625
(
(

(
GRK2 412,85 (974,70)
GRK3 178,53 (413,47) 152,60 (434,55) 0,625
GRK5 190,81 (681,35) 199,29 (873,69) 0,853

ARNm: acido ribonucleico mensajero; FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo
derecho; GRK: cinasas de los receptores acoplados a proteina G; VD: ventriculo derecho.

interviene antes a los pacientes y mejorar las técnicas quirdirgicas
que permitan disminuir el nimero de reintervenciones.

Hasta el momento, no hay estudios que analicen estos
biomarcadores en cardiopatia derecha. Recientemente, se ha
publicado un trabajo que muestra la alteracion en la expresion de
GRK2 y adrenoceptores en miocitos auriculares de pacientes con
cardiopatias congénitas intervenidos con bypass cardiopulmonar>, y
relacionando estos hallazgos con la vulnerabilidad que presenta el
miocardio a las concentraciones de catecolaminas en este contexto y
el dafio miocardico que esto puede producir. Estos hallazgos, aunque
interesantes, no son comparables con los que se muestran en este
trabajo, puesto que nuestros pacientes estaban en situacion estable.

Estudiando el grupo de pacientes con IP segin el estado
sintomatico y de parametros de valoracion del VD, se observa que
hay una tendencia, aunque no significativa, a una expresion génica
de GRK2 menor en los pacientes sintomaticos que en los
asintomaticos. La ausencia de significacion estadistica en esta
diferencia se puede relacionar con el reducido tamafio muestral.
Esto indica que los pacientes sintomaticos deben tener un grado de
dafio cardiaco mayor y que puede existir una relacion inversa entre
la concentracién de GRK2 y el grado de dafio cardiaco. Aunque
estas diferencias no estan presentes al comparar a los pacientes
segln el dafio del VD en términos de dilatacion o disfuncion
sistblica. Esto podria significar que, aunque entre los parametros
que se usan para la indicacién quirtrgica estén los valores de
volumen y funcion del VD por cardiorresonancia magnética, los
puntos que se marcan para indicar la cirugia pueden ser tardios y el
dafo miocardico podria haberse establecido ya.

Limitaciones

El tamano muestral del estudio es pequefio, aunque similar al
presentado en trabajos previos sobre pacientes con IP° en estudios
unicéntricos, y esto hace que la potencia estadistica del estudio sea
escasa.

Se considera que los pacientes con IC avanzada pueden no ser
comparables con los pacientes con IP grave, pero representan una
poblacion con importante dafio cardiacoy, a la luz de los resultados,
de fisiopatologia similar a la de los pacientes con IP.

Se conoce, a través de diferentes estudios, los cambios de
expresion génica en los adrenoceptores y sus GRK reguladoras en
diferentes enfermedades cardiovasculares. En el presente estudio se
expone por primera vez una expresion génica del adrenoceptor 32 y
GRK2 similar en pacientes con IP e IC avanzada, aunque seria
necesario realizar estudios multicéntricos para conseguir un tamafio
muestral mayor e informacién pronoéstica de estos hallazgos.

CONCLUSIONES

Este trabajo propone el estudio de la IP desde un enfoque
molecular que no se habia realizado hasta el momento y puede
ayudar a la toma de decisiones terapéuticas en estos pacientes.

El hallazgo principal del estudio es que la expresion génica
de GRK2 y del adrenoceptor 32, como marcadores moleculares
de disfuncion cardiaca, se encuentra alterada en pacientes con IP
grave respecto a los controles, y es similar a la de los pacientes con
IC avanzada. Estos hallazgos invitan a realizar estudios con estos
marcadores moleculares en esta poblacion y analizar su valor
pronostico y la utilidad en el tratamiento clinico de estos pacientes.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Las alteraciones de la expresion génica de adrenocep-
tores y GRK en LMC se han estudiado en otras
enfermedades cardiovasculares y, segtn indican algu-
nos autores, pueden tener valor pronéstico en enfer-
medades como la IC. Sabemos poco sobre las
alteraciones moleculares que se producen a este nivel
en pacientes con cardiopatias congénitas, concreta-
mente en pacientes con IP. Su conocimiento podria
aportar informacion sobre el dafio molecular de estos
pacientes y ayudar a decidir el momento idoneo para
indicar el RVP con el fin de preservar la funcion del VD y
mejorar el prondstico.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este trabajo apuesta por incluir una valoracion molecu-
lar para los pacientes con IP. De hecho, en el trabajo se
muestra que hay una alteracion en la expresion génica
del adrenoceptor 32 y de la GRK2 similar a la de los
pacientes con IC, por lo que estos biomarcadores
podrian ser Utiles para la valoracion integral de los
pacientes con IP junto con las herramientas que se
utilizan actualmente (valoracion clinica y pruebas de
imagen). Aunque es necesario realizar mas estudios que
confirmen estos hallazgos y analicen el valor prondstico
de estos biomarcadores, con este trabajo se propone una
nueva aproximacion para el tratamiento clinico de los
pacientes con IP.
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