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Galectina-3: experiencia en pacientes
chilenos con diagndstico de
insuficiencia cardiaca descompensada
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Galectin-3 levels in patients hospitalized for
decompensated heart failure

Background: Galectin-3 (Gal-3) is a mediator of myocardial fibrosis involved
in cardiac remodeling and a potential new prognosis marker in heart failure (HF).
Aim: To measure Gal-3 at the moment of discharge in patients hospitalized for
HF and its association with different variables. Material and Methods: Patients
hospitalized for decompensated HF from four hospitals between August 2014
and March 2015, were included. Demographic, clinical and laboratory variables
were recorded at the time of admission. At discharge, a blood sample was with-
drawn to measure Gal-3 and brain natriuretic propeptide (Pro-BNP). Patients
were separated in two groups, according to the level of Gal-3 (using a cutoff
value of 17.8 ng/mL), comparing clinical and laboratory values between groups.
Results: We included 52 patients with HF aged 70 + 17 years (42% females).
Functional capacity was I1I-1V in 46% of patients and the ejection fraction was
34.9 £ 13.4%. Pro-BNP values at discharge were 5,323 *+ 8,665 pg/mL. Gal-3
values were 23.8 £ 16.6 ng/mL. Sixty percent of patients had values over 17.8
ng/mL. Those with elevated Gal-3 levels were older (75 £ 16 and 62 £ 15 years,
respectively, p = 0.025) and were hypertensive in a higher proportion (90.5%
and 57.1% respectively, p = 0.021). Conclusions: In patients hospitalized for
HF, Gal-3 levels are higher in older and hypertensive subjects.

(Rev Med Chile 2017; 145: 734-740)
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logia de alta prevalencia que ocasiona un
elevado ndmero de consultas en servicios

de urgencia, hospitalizaciones frecuentes' y una
alta mortalidad, que puede alcanzar 30% a 1 afio®.
En este escenario, los biomarcadores cons-
tituyen una herramienta de uso habitual para
el diagndstico y estratificacion de riesgo, agre-
gando informaci6n adicional a la entregada por
la evaluacién clinica y los datos de laboratorio
mds habituales’. Dentro de los biomarcadores

l a insuficiencia cardiaca (IC) es una pato-
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mds utilizados se encuentran las troponinas y los
péptidos natriuréticos*. Pese a su reconocido rol
en el manejo de la IC, la interpretacién de estos
biomarcadores requiere conocer sus limitacio-
nes, tales como su alta variacion bioldgica intra
individual e interindividual y el efecto de la edad
avanzada o el impacto de las comorbilidades
(enfermedad renal crénica y obesidad). Estas
limitaciones han incentivado el estudio de nuevos
biomarcadores capaces de aportar informacién
pronostica adicional a las herramientas de estra-
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tificacién existentes o subsanar los defectos de
los ya existentes.

La galectina 3 (Gal-3) es un péptido pertene-
ciente a la familia de las lectinas, secretada por ma-
créfagos activados que estimulan a los fibroblastos
para producir colageno, por consiguiente, es un
importante mediador de fibrosis, incluyendo la
fibrosis miocdrdica®. Los niveles tisulares de Gal-3
son bajos en condiciones basales normales, pero se
incrementan luego de procesos de injuria o estrés,
aumentando su produccién en forma sustancial,
cumpliendo roles en la adhesion celular, inflama-
cién vy la fibrosis tisular. Por esto, se ha postulado
que Gal-3 puede jugar un rol significativo en la
respuesta a la injuria y la inflamacién que carac-
terizan las patologias que conducen al desarrollo
de la IC®.

Este trabajo presenta la primera experiencia en
Chile con el uso de Gal-3 en pacientes hospitaliza-
dos por IC descompensada. Su objetivo es evaluar
este biomarcador en una poblacién de alto riesgo,
identificando su asociacién con variables biode-
mogréficas, clinicas y de laboratorio relevantes
en la estratificacion de riesgo de sujetos con IC.

Material y Métodos

Estudio transversal. Se incluyeron en forma
prospectiva pacientes ingresados con diagndstico
de IC descompensada en 4 hospitales de Santiago
(Hospitales DIPRECA, del Salvador, Clinico Red
Salud UC-CHRISTUS vy Clinico de la Universi-
dad de Chile) desde agosto de 2014 a marzo de
2015. El protocolo del estudio y su respectivo
consentimiento informado fueron aprobados por
los Comités de Etica de los diferentes hospitales.
Cada participante firm6 el consentimiento antes
de ingresar al estudio.

Se consideré como diagndstico de IC la pre-
sencia de sintomas y signos caracteristicos de la
enfermedad y ecocardiograma con alteracién
estructural y/o funcional o evidencia radiolégica
de congestién pulmonar. Se recogi6 informacién
sobre variables biodemogrificas: edad, sexo, pre-
visién y nivel educacional; aspectos clinicos, tales
como, presencia de comorbilidades: hipertensién
arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM 2),
dislipidemia (DLP), fibrilacién auricular (FA),
infarto agudo al miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular (ACV), enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica (EPOC); capacidad funcional
(CF) segiin NYHA (New York Heart Association);
numero de hospitalizaciones durante el afio an-
terior (estadia mds de 24 h por cualquier causa en
un establecimiento de salud durante el afio previo
alingreso al estudio) y ntimero de medicamentos.
Para este estudio, se consideré como tratamiento
médico éptimo la combinacién de, al menos, 2
farmacos con impacto demostrado en la sobrevida
de pacientes con IC (betabloqueadores, inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina/
antagonistas de receptor de angiotensina II o
antagonistas del receptor mineralocorticoide). Se
registraron, ademds, variables de laboratorio en
sangre: hemoglobina, creatinina, sodio, albdmina,
propéptido natriurético tipo B (ProBNP). La frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
se evalué mediante ecocardiograma. Los datos de
mortalidad al afio se obtuvieron del Registro Civil
e Identificacion de Chile.

Se determiné calidad de vida mediante el
cuestionario Minnesota Living With Heart Failure
(MLWHEF) versién en espaiiol, encuesta autoad-
ministrada tipo Likert de 21 items. Las respuestas
a cada pregunta van del 0 (nada) al 5 (mucho) y
una mayor puntuacién implica peor calidad de
vida. Se indagd la presencia de sintomas depresivos
a través del cuestionario Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-D), el cual consta de
20 preguntas e investiga la presencia de sintomas
depresivos ocurridos durante la tltima semana
previa a la hospitalizacién (> 16 puntos indica
evidencia de sintomas depresivos)’. El diagnéstico
de fragilidad se realizé de acuerdo a los criterios
sugeridos por Fried et al, que incluyen fuerza de
prensioén, velocidad de marcha, pérdida de peso,
fatiga emocional y actividad diaria®.

Al alta se recogié una muestra de sangre
venosa para la determinacién de Gal-3 y Pro-
BNP. El suero se separé mediante centrifugacién
a 3.000 revoluciones por minuto por 10 min a
temperatura ambiente y se congelé a -20 °C para
su procesamiento posterior. La medicién de Pro-
BNP se realiz6 utilizando el kit comercial VIDAS
NT-proBNP® y la de Gal-3 empleando el kit co-
mercial VIDAS Galectin-3® (Biomerierux). Este
ultimo kit permite la deteccion de lectina en una
alicuota de 200 pL de plasma con una sensibilidad
de 3,3 ng/mL

Se presenta la informacién del grupo total de
pacientes y separada en 2 grupos en relacién con
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el nivel de Gal-3, estableciendo un valor de corte
en 17,8 ng/mL (de acuerdo con la informacién
disponible en la literatura, bajo este nivel de
corte el riesgo de hospitalizaciones y mortalidad
es bajo)’. Se compararon las diferentes variables
biodemogrificas, clinicas y de laboratorio en am-
bos grupos. Las variables continuas se expresan
como promedios + desviaciones estdndar y las
variables categéricas como porcentajes. Se aplico
el test de Shapiro-Wilks, para comprobar la dis-
tribucién normal de las variables. Las diferencias
fueron analizadas mediante pruebas paramétricas,
ya que mostraron una distribucién normal, uti-
lizando t de Student o y?, segiin correspondiese.
Se utilizaron modelos de regresion logistica simple
para los andlisis univariados, aquellos que resul-
taron significativos se ingresaron a un modelo
de regresion logistica multivariado. Se consideré
estadisticamente significativos valores de p < 0,05.

Todos los andlisis fueron realizados en Stata
versién 13.0.
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Resultados

Durante el periodo de agosto de 2014 a marzo
de 2015, se incluyeron 52 pacientes, 42,3% eran de
sexo femenino, con una edad promedio de 69,8
+ 16,9 afios. Las etiologias mds frecuentes de IC
fueron cardiopatia hipertensiva, valvular y coro-
naria; 45,9% de los pacientes se encontraba en CF
II o IV previo a su hospitalizacién. E1 77,1% de los
pacientes tenia antecedentes de HTA, 25,7% DM?2
y 31,4% historia de IAM; 61,9% de los pacientes
tenia tres o mds comorbilidades. Hubo 67,5%
de los pacientes que registraba hospitalizaciones
previas. Sélo 37,9% de los pacientes estaba en
tratamiento 6ptimo de la enfermedad. La FEVI
promedio del grupo fue 34,9 £ 13,4% y 36,3%
de los pacientes tenia FEVI > 40%. El 41,7% de
los pacientes cumplia criterios diagnésticos de
fragilidad (Tabla 1).

Al momento del egreso, el valor promedio de
Pro-BNP fue de 5.323 £ 8.665 pg/mL y el de Gal-

Tabla 1. Caracteristicas biodemograficas y clinicas de pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca
en grupo total y segun niveles de Gal-3

Grupo total Gal-3 < 17,8 ng/mL  Gal -3 > 17,8 ng/mL P
(n = 52) (n =21) (n =31)

Edad (afios) 69,8 + 16,9 62,2 = 14,6 75,3 16,5 0,025
Sexo femenino (%) 42,3 38,1 45,2 0,613
CF Il o IV (NYHA) (%) 45,7 64,3 33,3 0,072
Hipertension arterial (%) 77,1 57.1 90,5 0,021
Antecedente de IAM (%) 31,4 21,4 38,1 0,298
Fibrilacién auricular (%) 45,7 35,7 52,4 0,332
Dislipidemia (%) 14,7 14,3 15 0,954
EPOC (%) 8,6 7,1 9,5 0,805
ACV (%) 171 71 23,8 0,20
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 25,7 21,4 28,6 0,636
> 3 comorbilidades (%) 61,9 46,2 71,4 0,141
Medicamentos (niimero) 31 =17 33=19 29=*1,5 0,498
Tratamiento 6ptimo IC (%) 37,9 38,5 37,5 0,958
Calidad de vida (puntaje) 68,2 =17 70,3 =18 66,8 = 18 0,563
Sintomas depresivos (puntaje) 25,3 = 11 29,9 =10 22,2 = 11 0,051
Hospitalizaciones previas (%) 67,5 87,5 54,2 0,027
Fragilidad (%) 41,7 53,3 33,3 0,230

CF: clase funcional; NYHA: New York Heart Association; IAM: infarto agudo al miocardio; ACV: accidente cerebro-vascular;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: insuficiencia cardiaca.
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Tabla 2. Examenes complementarios de pacientes con insuficiencia cardiaca
en poblacion total y segun valores de Gal-3

Grupo total Gal-3 < 17,8 ng/mL Gal -3 > 17,8 ng/mL p
(n =52) (n=21) (n =31)
Hemoglobina (g/dL) 12,3 +2,7 1,8+1,9 12,5 = 3,1 0,531
Creatininemia(g/dL) 1,3 +0,6 1,2 +0,6 1,4 +0,6 0,436
Natremia (mEg/L) 140 = 5 1413 =3 140,3 =5 0,526
Albuminemia (g/dL) 3,5+0,5 3,6 =0,5 3,4+0,4 0,268
FEVI (%) 34,9 =134 31,2 11,3 38 + 14 0,247
FEVI > 40% 36,3 20 50 0,145
Pro-BNP (pg/mL)* 5.323 = 8.665 2.745 = 2.887 7.233 = 10.855 0,120
Galectina 3 (ng/mL)* 23,8+ 16 14,1 = 3,8 30,9 =18 < 0,0001

Valores al momento del ingreso, excepto para Gal-3 y Pro-BNP (*) que son muestras al momento del alta. FEVI: Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; Pro-BNP: Pro péptido natriurético B.

3 de 23,8 + 16,6 ng/mL. El 60% de los pacientes
mostré valores de Gal-3 sobre el punto de corte
preestablecido (17,8 ng/mL).

Cuando se categorizé a los pacientes segtn los
niveles de Gal-3, se observé que los pacientes del
grupo Gal-3 elevado eran sujetos de mayor edad
(75,3 £ 16,5 vs 62,2 £ 14,6 anos; p = 0,025). En
relacién a las comorbilidades, los pacientes con
HTA mostraron niveles significativamente mayo-
res de Gal-3 (90,5% vs 57,1%; p = 0,021). No hubo
diferencias en relacién al género ni la prevalencia
de DLP, antecedentes de ACV, DM2 o historia de
FA. La presencia de tres o mas comorbilidades fue
algo mayor -aunque no significativo- en pacientes
con niveles de Gal-3 elevados (46,2% vs 71,4%;
p=0,141).

Contrariamente a lo que se esperaba, aquellos
pacientes con mayor porcentaje de hospitalizacio-
nes previas (87,5% vs 54,2%; p = 0,027) exhibieron
niveles significativamente menores de Gal-3. No se
observo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos al analizar por criterios de
fragilidad (53,3% vs 33,3%; P = 0,23), por puntaje
en la escala de depresiéon (29,9 £ 10 vs 22,2 + 11;
p=0,051) y por calidad de vida (70,3 £ 18 vs 66,8
+18; p =0,563) (Tabla 1).

En relacién a los exdmenes complementarios,
hubo un porcentaje mayor de pacientes con FEVI
preservada en el grupo de niveles de Gal-3 mds
alto, sin embargo, esto no fue estadisticamente
significativo (50% vs 20%; p = 0,145). El nivel de
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Pro-BNP al egreso tendi6 a ser mayor en pacientes
con Gal-3 elevada, aunque sin alcanzar significan-
cia estadistica (5.323 + 8.665 vs 7.233 + 10.855
pg/mL; p = 0,120). Los restantes valores de labo-
ratorio general no difirieron significativamente
en los sujetos con Gal-3 elevada en relacién a los
pacientes con Gal-3 < 17,8 (Tabla 2).

En la Figura 1 se observan las principales va-
riables y su asociaciéon con Gal-3.

Durante el primer afo posterior al alta, fallecie-
ron 4 pacientes, de los cuales 3 presentaban valores
de Gal-3 mayores a 17,8 ng/mL al momento del
alta. El pequenio numero de eventos impide esta-
blecer la significancia de este hallazgo.

Discusiéon

Este trabajo representa la primera experiencia
clinica en Chile con Gal-3 en pacientes con IC.
Gal-3 es un marcador de fibrosis que, a diferencia
delos péptidos natriuréticos, presenta una cinética
de recambio lenta, por lo cual sus niveles se man-
tienen mads estables en el tiempo, experimentando
fluctuaciones que no exceden 25% en respuesta a
un episodio de descompensaciéon'.

La edad de los pacientes incluidos en este estu-
dio fue cercana alos 70 afios, con una proporcién
mayor de varones y con un elevado nimero de
comorbilidades. Este perfil de riesgo coincide
con publicaciones previas del registro ICARO"!
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Figura 1. Factores asociados
a valores elevados de Galectina
-3 (>17,8 ng/mL) en pacientes
con insuficiencia cardiaca.
FEVI: fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo. IC: inter-
valo de confianza.

y registros de Estados Unidos de Norteamérica
y Europa®?, las etiologias de la IC corresponden a
las mds habitualmente encontradas en estudios
poblacionales (hipertensiva y coronaria). En su
mayoria, los pacientes correspondian a IC con
FEVI reducida. Sin embargo, pese a las reco-
mendaciones nacionales e internacionales para el
manejo de estos sujetos, el andlisis del tratamiento
farmacolégico vuelve a mostrar que en nuestro
medio ain existe una baja proporcion de pacientes
en terapia médica 6ptima'’.

Como es posible esperar en pacientes con este
perfil de severidad, se observé un alto porcentaje
de pacientes con hospitalizaciones previas. Parti-
cularmente importante es la elevada prevalencia
de sintomas depresivos y la baja calidad de vida
autoreportada, la que es marcadamente peor a la
observada en otros estudios que evaltian poblacién
de pacientes hospitalizados'"”. Una explicacién
posible de estos hallazgos puede ser la prevalencia
de fragilidad concomitante en nuestra poblacion,
comparable con la de otros estudios’®, la cual se
presenta en pacientes con sintomas depresivos y,
ademas, disminuye la calidad de vida, sin embargo,
la implicancia de estos hallazgos debe ser analizada
en futuros estudios.

Cuando los pacientes incorporados en este
estudio fueron categorizados de acuerdo a los
niveles de Gal-3 se hace evidente la asociacion
entre pacientes de mayor edad y con antecedentes
de HTA con valores de Gal-3 elevados, lo que es
concordante con lo encontrado por otros auto-
res'”?, Otras variables sociodemogréficas y de
laboratorio no mostraron asociacidn significativa
con los niveles de Gal-3, aun cuando se observé
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una tendencia a valores mayores de Gal-3 en indi-
viduos con tres 0 mds comorbilidades, portadores
de FA o con FEVI preservada.

Un hallazgo relevante son los elevados niveles
de pro-BNP al alta, con valores promedio supe-
riores a 5.000 pg/mL. La interpretacién de este
resultado es compleja y puede obedecer a multiples
factores, que incluyen la severidad del cuadro de
base, la presencia de deterioro de funcién renal
en el curso de la hospitalizacién o a la persistencia
de manifestaciones de sobrecarga de volumen al
alta, producto de un manejo insuficiente. Pese alo
anterior, la mortalidad al afio en nuestra cohorte
fue relativamente baja. Aun cuando este hecho
limita las conclusiones sobre el rol de Gal-3 como
marcador de riesgo de mortalidad, el hecho que
tres de los cuatro pacientes fallecidos presentaran
valores de Gal-3 elevados al momento del alta es
sugestivo y concordante con la experiencia de
otros estudios?"*.

Desde una perspectiva clinica, el uso de Gal-
3 complementa otros biomarcadores utilizados
en IC. En el subanailisis del estudio PRIDE, los
niveles de Gal-3 en pacientes que fallecieron en
diferentes periodos, fueron significativamente mas
altos que en aquellos que sobrevivieron en esos
mismos periodos de tiempo. De igual manera, en
el estudio DEAL-HF los pacientes que fallecieron
tenian niveles mds altos de NT-ProBNP y Gal-3%.
A diferencia de troponinas o péptidos natriuréti-
cos, los niveles de Gal-3 son bastante mds cons-
tantes en el tiempo, reflejando la progresion de
la fibrosis miocérdica, remodelamiento cardiaco
adverso y progresion de la enfermedad®, por lo
cual no son modificados significativamente por

Rev Med Chile 2017; 145: 734-740
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las descompensaciones intercurrentes. Todo lo
anterior transforma a Gal-3 en un biomarcador
atractivo, capaz de complementar las herramien-
tas clinicas y de laboratorio disponibles para la
evaluacién prondstica en pacientes con IC**. En
nuestra cohorte, 60% de los pacientes presentd
niveles elevados de Gal-3. La baja tasa de eventos
reportados es explicable por el tamafio pequefio
de la muestra y la ausencia de datos de rehospi-
talizacion. Futuros estudios destinados a evaluar
el rol prondstico de este biomarcador adicional
a los scores de estratificacion de riesgo existentes
deberfan subsanar esta falencia.

Este estudio constituye la primera experiencia
con el uso de Gal -3 como biomarcador en nues-
tro pais en un ndmero limitado de pacientes. La
evaluacion de las caracteristicas de sensibilidad,
especificidad y puntos de corte en la poblacién
local requieren de un nimero significativamente
mayor de pacientes, asi como de un seguimiento
exhaustivo para capturar rehospitalizaciones y
consultas a servicios de urgencia. En vista de estos
resultados iniciales, se ha mantenido el recluta-
miento y seguimiento de pacientes en los distintos
centros hospitalarios participantes.

Los hallazgos de este estudio preliminar
sugieren que en nuestro medio la presencia de
Gal-3 elevada es mds frecuente en pacientes con
IC de mayor edad, hipertensos, con mayor carga
de comorbilidades y mds comdnmente con FEVI
preservada. La posibilidad de incorporar a Gal-3
como un marcador de prondstico en esta pobla-
cién de pacientes es atractiva, pero su utilidad
incremental sobre herramientas clinicas y biomar-
cadores ya consolidados en poblacién chilena debe
ser evaluada en forma prospectiva.
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