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La disfuncién endotelial periférica en la miocardiopatia dilatada
idiopatica se asocia con mayor disfuncién ventricular
y concentraciones plasmaticas elevadas de factor de necrosis

tumoral
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Introduccion y objetivos. La miocardiopatia dilatada
idiopatica (MCDI) se asocia con disfuncién endotelial,
aunque se desconoce el mecanismo que la produce.
Nuestro objetivo fue estudiar si la vasodilatacion depen-
diente del endotelio (VED) analizada en la arteria hume-
ral se correlaciona con la severidad de la insuficiencia
cardiaca o el grado de activacion neurohormonal.

Pacientes y método. Se estudido a 23 pacientes con
MCDI y a 10 sujetos sanos de edad y sexo similares. La
VED vy la vasodilatacién secundaria a nitroglicerina (VD-
NTG) se analizaron mediante eco-Doppler de la arteria
humeral. También se determinaron las concentraciones
de neurohormonas y citocinas en los pacientes con MCDI.

Resultados. En los pacientes con MCDI se observo
una reduccién de la VED en comparacién con el grupo
control (—0,06 + 2,8 frente a 4,4 + 4,6%, respectivamente,
p < 0,01), mientras que la VD-NTG fue similar en ambos
grupos (15,0 + 6,4 frente a 14,0 + 7,4%, respectivamente;
p = NS). La VED fue significativamente menor en los pa-
cientes con peor funcion ventricular y mayor dilatacién
ventricular, y también en los que presentaban concentra-
ciones de factor de necrosis tumoral (TNF-a) mas eleva-
dos. No se observaron diferencias significativas en cuan-
to a la VD-NTG entre los diferentes subgrupos. Se
observé una correlaciéon inversa significativa entre los
valores plasmaticos de TNF-o y la VED (r = -0,75;
p <0,01).

Conclusiones. En comparacion con el grupo control,
los pacientes con MCDI tienen una reduccién de la VED
y conservan la VD-NTG. La disfuncion ventricular severa,
el mayor grado de dilatacion ventricular y las concentra-
ciones plasmaticas elevadas de TNF-o se asocian con
una peor VED, pero la mayor correlacion se observd en-
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tre los valores de TNF-o. y la VED. Estos datos sugieren
que el TNF-o puede estar implicado en la aparicion de
disfuncién endotelial en la MCDI.

Palabras clave: Miocardiopatia dilatada. Disfuncion en-
dotelial. Factor de necrosis tumoral.

Impaired Endothelium-Dependent Forearm
Vasodilation in Idiopathic Dilated Cardiomyopathy Is
Related to Severe Left Ventricular Dysfunction and
Elevated Serum Tumor Necrosis Factor Levels

Introduction and objectives. Endothelial dysfunction
has been found in patients with idiopathic dilated car-
diomyopathy (IDC), but its mechanism remains unknown.
Our aim was to investigate whether forearm endothelium-
dependent vasoreactivity correlates with cardiac disease
severity or neurohormonal activation.

Patients and method. We studied 23 patients with IDC
and 10 healthy sex- and age-matched controls using bra-
chial artery ultrasound to assess flow-mediated dilation
(FMD) and nitroglycerin-induced vasodilation (NIV). In the
IDC group, we determined plasma neurohormone and cy-
tokine levels at the same time.

Results. FMD was significantly less in the IDC group
compared with the control group [-0.06 (2.8)% vs 4.4
(4.6)%, respectively; P<.01], whereas NIV was similar in
both groups [15.0 (6.4)% vs 14.0 (7.4)%, respectively;
P=NS]. FMD was significantly less in patients with poorer
left ventricular (LV) function and more severe LV dilata-
tion, and in those with a higher tumor necrosis factor-a
(TNF-a) level. NIV was similar in all patient subgroups.
There was a significant inverse correlation between the
TNF-a plasma level and FMD (r=-0.75; P<.01). No corre-
lation was found between the plasma levels of other neu-
rohormones and FMD.

Conclusions. FMD, but not NIV, was impaired in pa-
tients with IDC compared with control subjects. In pa-
tients, there were significant associations between FMD
impairment and the severity of LV dilatation, the severity
of LV systolic dysfunction, and the plasma TNF-a level.
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ABREVIATURAS

MCDI: miocardiopatia dilatada idiopatica.
IECA: inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina.
IL-6: interleucina 6.
IL-2R: receptor de la interleucina 2.
TNEF: factor de necrosis tumoral.
VD-NTG: vasodilatacién secundaria a nitroglicerina.
VED: vasodilatacién dependiente del endotelio.
VI: ventriculo izquierdo.

The strongest correlation was observed between TNF-a
plasma level and FMD. These data suggest that TNF-o
may be implicated in endothelial dysfunction in patients
with IDC.

Key words: Dilated cardiomyopathy. Endothelial dys-
function. Tumor necrosis factor.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

En pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica
(MCDI) e insuficiencia cardiaca se ha descrito disfun-
cion endotelial en la circulacién coronaria y
periférica'. Es todavia un tema controvertido si esta
observacién es un fenémeno primario en la patogenia
de la MCDI o una consecuencia del sindrome de insu-
ficiencia cardiaca y, de hecho, los mecanismos exactos
que intervienen en el desarrollo de disfuncién endote-
lial atin no estdn bien establecidos®*. Sin embargo, la
disfuncion endotelial es, al menos en parte, la causa de
la reduccioén de la capacidad funcional de estos pacien-
tes y, por tanto, su reversion podria conllevar una me-
joria de los sintomas y de la capacidad de esfuerzo®.
En la patogenia de la disfuncién endotelial en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca se han invocado como
posibles causas la reduccién de las fuerzas de cizalla-
miento por el bajo gasto cardiaco, el desequilibrio
neurohormonal y las citocinas inflamatorias®. Nuestro
objetivo fue analizar el papel de cada uno de estos fac-
tores en el desarrollo de disfuncién endotelial en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca secundaria a MCDI.

PACIENTES Y METODO
Poblacion del estudio

Se incluy6 a 23 pacientes con MCDI e insuficiencia
cardiaca y a 10 voluntarios sanos de la misma edad y
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sexo. La MCDI se diagnosticé por la presencia de di-
latacién (didmetro telediastélico > 60 mm) y disfun-
cion sistdlica (fraccién de eyeccion < 40%) del ventri-
culo izquierdo (VI) en el ecocardiograma en ausencia
de enfermedad arterial coronaria (angiografia corona-
ria normal), hipertension arterial o enfermedad valvu-
lar. Los pacientes habian presentado insuficiencia car-
diaca durante los 21 + 22 meses (rango, 1-84 meses)
previos a su inclusién en el estudio; en los 8 pacientes
(34%) que presentaron sintomas de insuficiencia car-
diaca de menos de 6 meses de evolucion, las serolo-
gias virales no fueron diagndsticas de miocarditis agu-
da. Los criterios de exclusion fueron el antecedente de
infarto de miocardio, la diabetes mellitus, la presencia
de una neoplasia o de infecciones concomitantes en el
momento del estudio, la insuficiencia renal o las enfer-
medades autoimmunitarias. También se excluy6 a los
pacientes con hébito endlico > 60 g/dia actual o pasa-
do. Se realiz6 un ecocardiograma bidimensional en to-
dos los pacientes con MCDI mediante un ecégrafo dis-
ponible en el mercado (Sonos 5500®, Agilent
Technologies, Philips, Alemania) para medir los did-
metros y la fraccion de eyeccion (método de Simpson
biplanar) del VI, de acuerdo con las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia. Los
voluntarios sanos fueron seleccionados entre el perso-
nal del hospital y sus familiares con una historia médi-
ca estrictamente normal y sin factores de riesgo detec-
tables en la anamnesis clinica.

Estudio de funciéon endotelial

La funcién endotelial se estudié en todos los pacien-
tes con MCDI y en los controles sanos; para ello se
utilizé una ecografia vascular de alta resolucion en la
arteria humeral, tal y como se ha descrito en detalle
con anterioridad®. Brevemente, se obtuvo un plano
longitudinal de la arteria humeral derecha con una
sonda vascular conectada a un ecdgrafo. Para mante-
ner una imagen estable durante todo el estudio, la son-
da vascular se fij6 con un brazo mecénico y el volu-
men de muestra del Doppler pulsado se colocé en el
centro de la luz arterial como punto de referencia.
Después de obtener una imagen nitida, se grabé un re-
gistro basal. La vasodilatacién dependiente del endote-
lio (VED) se evalué mediante el analisis de los cam-
bios en el didmetro de la arteria humeral en respuesta a
la hiperemia reactiva. Esta se consigui6 tras la libera-
cioén brusca de un manguito neumatico colocado alre-
dedor del antebrazo, que se infl6 hasta 300 mmHg du-
rante 4,5 min. Se grabaron tanto la sefial de Doppler
pulsado del flujo arterial humeral como las imigenes
bidimensionales en los 55-65 s posteriores a la libera-
cién del manguito. Después de 10-15 min de reposo
para que el didmetro arterial volviera a su estado basal,
se obtuvo un segundo registro basal. Para evaluar la
vasodilatacion independiente del endotelio se adminis-
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traron 400 ug de nitroglicerina sublingual y se obtuvo
un cuarto registro 3 min después. Todos los farmacos
vasodilatadores fueron suspendidos antes del estudio
vascular durante un periodo equivalente por lo menos
a 3 veces su tiempo de vida media. Las imédgenes fue-
ron analizadas por 2 observadores independientes que
desconocian los resultados de los anélisis sanguineos.
El didmetro arterial se midi6 a partir de las imagenes
de ecografia bidimensional en el momento del pico de
la onda R del electrocardiograma, colocando los cur-
sores desde la interfase de la pared anterior hasta la in-
terfase de la pared posterior arterial. La dilatacién me-
diada por la hiperemia se us6 como indice de la VED
y se calculé como el cambio porcentual del didmetro
de la arteria humeral tras la hiperemia reactiva en
comparacién con el didmetro arterial basal. La hipere-
mia reactiva se calculé como la relacién entre el maxi-
mo flujo tras la liberacién del manguito y el flujo arte-
rial basal. La vasodilatacién inducida por la
nitroglicerina sublingual (VD-NTG) se utiliz6 como
indice de vasodilatacién independiente del endotelio y
se calcul6 como el cambio porcentual en el didmetro
arterial humeral tras la administracién de nitrogliceri-
na en comparacion con el segundo registro basal. Me-
diante esta metodologia y un andlisis de la varianza
anidado, la varianza interobservador e intraobservador
para la medicién del didmetro de la arteria humeral fue
0,00012 (el 0,02% de la variabilidad total) y 0,00075
(el 0,13% de la variabilidad total), respectivamente.

Determinaciones de citocinas
y heurohormonas

Las concentraciones plasmdticas de citocinas y la
actividad de la renina, la angiotensina II, la aldostero-
na y la noradrenalina se determinaron en todos los pa-
cientes con MCDI en ayunas y tras 1 h de reposo en
decubito supino. Las concentraciones de interleucina 6
(IL-6), del receptor de la interleucina 2 (IL-2R) y del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) se midieron
mediante kits comerciales de inmunoenzimoandlisis
(Medgenix, Fleurus, Bélgica) siguiendo las especifica-
ciones del fabricante. Se describe el promedio de 2
medidas. En nuestro laboratorio, los valores de refe-
rencia de los valores plasmdticos normales de IL-6,
TNF-o e IL-2R se obtuvieron en otra poblacion de 75
sujetos sanos. Los valores normales de IL-6, TNF-o e
IL-2R (IL-6 < 5 pg/ml, TNF-a < 20 pg/ml, IL-2R < 80
pmol/ml) corresponden al percentil 98 de este grupo
control sano. El coeficiente de variabilidad en nuestro
laboratorio fue del 7,83% para el TNF-a (valor medio,
47 + 3; n = 16), del 5,35% para la IL-6 (valor medio,
73 +4;n =15) y del 4,31% para el IL-2R (valor me-
dio, 88 + 4; n = 10). La noradrenalina se determiné en
muestras de sangre con cromatografia liquida de alta
resolucién con deteccién electromecénica (valor nor-
mal, 253 + 114 pg/ml). La actividad de la renina plas-
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matica, la angiotensina II y la aldosterona se midieron
por radioinmunoandlisis (valores normales, 1,4 + 0,9
ng/ml/h, < 15 pg/ml y < 30 ng/ml, respectivamente).
Todas las determinaciones se realizaron de forma am-
bulatoria con los pacientes en situacion estable y tras
haber otorgado su consentimiento.

Analisis estadistico

Las variables discretas se presentan como porcenta-
jes y se analizaron con el test de la %> Las variables
continuas se describen como valores medios + desvia-
cién estandar (DE) y se compararon mediante la prue-
ba de la t de Student para muestras independientes. La
correlacion entre la VED y las concentraciones plas-
madticas de citocinas y neurohormonas, asi como las
dimensiones ventriculares, se analizaron y expresaron
con el coeficiente de correlacién r de Pearson. Para
evaluar qué variables eran predictoras de VED se utili-
76 un andlisis de regresion lineal (método hacia atrés,
p = 0,05 para la entrada y p = 0,10 para la salida). Se
consideraron estadisticamente significativos los valo-
res de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Estudiamos a un total de 23 pacientes con MCDI
(edad media, 57,2 + 11,3 afios) de los que 8 (35%)
eran mujeres, y a 10 controles voluntarios sanos (edad
media, 49,2 + 13,6 afios), de los que 5 (50%) eran
mujeres (p = NS frente a pacientes con MCDI para la
edad y el sexo). Un total de 14 (61%) pacientes con
MCDI estaba en clase funcional II de la New York
Heart Association (NYHA) y 9 (39%) en clase IIL.
Los resultados del ecocardiograma y de las determi-
naciones plasmadticas se muestran en la tabla 1. Todos
los pacientes estaban clinicamente estables y eran tra-
tados de forma ambulatoria. El tratamiento médico in-

TABLA 1. Caracteristicas ecocardiograficas,
inflamatorias y neurohormonales de los pacientes
con miocardiopatia dilatada idiopatica

Diametro telediastdlico VI, mm 705+7,0
Diametro telesistélico VI, mm 58,7+7,6
Fraccion eyeccion VI, % 248 + 6,6
Norepinefrina (pg/ml) 325,4+217,4
Angiotensina Il, pg/ml 35,04 + 31,9
Actividad renina plasmética, ng/mli/h 3,3+3,8
Aldosterona, ng/ml 19,3+13,5
TNF-or, pg/ml 32,2+20,3
Interleucina 6, pg/ml 36,8 + 84,2
Receptor interleucina 2, pmol/ml 73,0 £39,3

TNF: factor de necrosis tumoral; VI: ventriculo izquierdo.
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TABLA 2. Funcion endotelial humeral en pacientes
con miocardiopatia dilatada idiopatica y en
voluntarios sanos

Voluntarios

MCDI(n=23) * Conos (n=10) P
Diametro de la arteria
humeral basal, mm 410+£0,79 459+0,60 NS
Hiperemia reactiva, % 414 +163 326 + 152 NS
Vasodilatacion por
hiperemia-VED, % -0,06 +2,8 44+46 <0,01
VD-NTG, % 15,0 +£6,4 14074 NS

MCDI: miocardiopatia dilatada idiopatica; NS: no significativo; VD-NTG: vaso-
dilatacién secundaria a nitroglicerina; VED: vasodilatacion dependiente del en-
dotelio.

cluia inhibidores de la enzima de conversién de la an-
giotensina (IECA) en todos los pacientes (20 pacien-
tes [85%] con enalapril y 3 [15%] con captopril) y
bloqueadores beta (carvedilol) en 8 (35%). Ninguno
de los pacientes estudiados estaba tomando hipolipe-
miantes en el momento del estudio o habia fumado en
los dltimos 5 afios.

Funcion endotelial en la miocardiopatia
dilatada idiopatica

En la tabla 2 se muestran los resultados de los estu-
dios de funcién endotelial en los grupos MCDI y con-
trol. La VED estaba significativamente alterada en el
grupo de pacientes con MCDI en comparacién con el
grupo control, mientras que la VD-NTG no fue dife-
rente en los 2 grupos. No hubo diferencias entre am-

bos grupos en el didmetro basal de la arteria humeral o
en la hiperemia reactiva.

Funcién endotelial y severidad de la
miocardiopatia dilatada idiopatica

No observamos ninguna correlacién entre el tiempo
de evolucién de la disfuncién VI o de los sintomas y la
VED o entre la clase funcional y la VED. En el grupo
con MCDI, los pacientes con mayores didmetros tele-
diastdlicos del VI (= 70 mm; n = 13), peor fraccién de
eyeccion del VI (n = 14) y concentraciones plasmati-
cas elevadas de TNF-o. (> 20 pg/ml; n = 16) tenfan una
VED significativamente mds alterada o reducida (fig.
1A). No se observaron diferencias significativas en la
VD-NTG en estos subgrupos (fig. 1B). Los pacientes
con valores normales y elevados de TNF-o. tenfan dia-
metros arteriales humerales similares (4,64 + 0,54
frente a 4,49 + 0,77 mm, respectivamente; p = NS).
Ademés, las concentraciones plasméticas de TNF-o se
correlacionaron de manera significativa e inversa con
la VED (r = -0,75; p < 0,001) (fig. 2). También se en-
contrd una correlacion significativa, aunque mas débil,
entre el didmetro telediastélico del VI y la VED (r =
0,43; p = 0,04) y entre la fraccién de eyeccién VI y la
VED (r = 0,50; p = 0,01). Por otro lado, no se encon-
tr6 correlacién entre la VED y las concentraciones
plasmadticas de IL-6 e IL-2R o la activacién neurohor-
monal (tabla 3).

El andlisis de regresion lineal mostré que tanto el
diametro telediastdlico del VI como las concentracio-
nes plasmaticas de TNF-o, pero no la fraccién de
eyeccion del VI, fueron predictores independientes del
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6 - ODtd < 70 mm

B TNF > 20 pg/ml
OTNF < 20 pg/ml
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Fig. 1. Vasodilatacion dependiene del endotelio (A) y vasodilatacion mediada por nitroglicerina (B) en subgrupos de los pacientes con miocardio-
patia dilatada idiopatica: en pacientes con didmetros telediastélicos del VI > 70 mm (columna gris) y < 70 mm (columna blanca), en pacientes con
fraccion de eyeccion VI < 25% (columna gris) y > 25% (columna blanca) y en pacientes con valores plasmaticos de TNF-o. > 20 pg/ml (columna

gris) y < 20 pg/ml (columna blanca).

Dtd: diametro telediastolico; FE: fraccion de eyeccion; TNF: factor de necrosis tumoral; VD-NTG: vasodilatacion mediada por nitroglicerina; VED: va-
sodilatacion dependiene del endotelio; VI: ventriculo izquierdo; NS: no significativo.
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10 y = 79/% ~3.40
8- r=-075

p < 0,001

6 n=23

VED (%)

TNF-a en plasma (pg/ml)

Fig. 2. Relacion entre las concentraciones plasméticas de factor de
necrosis tumoral alfa y la VED en la arteria humeral en pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica.

TNF: factor de necrosis tumoral; VED: vasodilatacion dependiente del
endotelio.

grado de VED (B =-0,19, p = 0,027 y B = 0,06, p =
0,013 y p > 0,05, respectivamente) en este grupo de
pacientes con MCDL.

DISCUSION

Este estudio muestra la presencia de una reduccién
de la VED en la arteria humeral de pacientes con
MCDI comparada con un grupo de pacientes sanos de
edad y sexo similares. En los pacientes con MCDI, la
VED fue significativamente menor en los que tenian
concentraciones plasmaticas de TNF-o. més elevadas,
mayor disfuncién ventricular y mayor dilatacién VI;
ademads, se observé una fuerte correlacion inversa en-
tre las concentraciones elevadas de TNF-o. y la VED.

Disfuncion endotelial en la insuficiencia
cardiaca

La presencia de disfuncién endotelial con reduccién
de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y al au-
mento del flujo ha sido demostrada con anterioridad
en pacientes con insuficiencia cardiaca'?. La reduc-
cién de la liberacién endotelial de 6xido nitrico a la
circulacién periférica y coronaria se traduce en un au-
mento de las resistencias vasculares periféricas, un in-
cremento en la poscarga y el trabajo cardiaco y una re-
duccién de la perfusiéon miocdrdica, factores que
contribuyen todos ellos al deterioro de la funcién ven-
tricular'*. Ademads, en la circulacién periférica, la dis-
funcién endotelial puede disminuir la capacidad para
realizar ejercicio al limitar el aumento del flujo en las
extremidades durante el esfuerzo’.

En este estudio hemos encontrado una marcada dis-
funcién endotelial periférica en los pacientes con
MCDI en comparacién con los controles sanos, resulta-
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TABLA 3. Resumen de las correlaciones entre las
caracteristicas clinicas, la disfuncion ventricular, las
citocinas y neurohormonas y la vasodilatacion
dependiente del endotelio

R? p
Tiempo de evolucion de disfuncién VI 0,11 0,13
Clase funcional NYHA 0,013 0,6
Diametro telediastdlico VI 0,18 0,04
Fraccion de eyeccion VI 0,25 0,01
Tiempo desaceleracion mitral, ms 0,04 0,54
IL-6 0,02 0,52
IL-2R 0,009 0,67
TNF-o. 0,56 <0,01
Actividad renina plasmatica 0,02 0,54
Angiotensina Il 0,02 0,53
Aldosterona 0,10 0,15
Noradrenalina 0,01 0,65

TNF: factor de necrosis tumoral; IL-2R receptor de la interleucina 2; IL-6: in-
terleucina 6; VI: ventriculo izquierdo.

dos similares a los ya publicados por otros grupos'.
No obstante, la relacion hallada entre la disfuncion en-
dotelial y el grado de disfuncién ventricular y la eleva-
cioén de las citocinas, especialmente de TNF-a, no se
habia descrito previamente en el grupo particular de
pacientes con MCDI'-3#10, E] TNF-q, ha sido implicado
en la patogenia de la MCDI y la insuficiencia cardia-
ca'"'3, En este sentido, experimentalmente se ha de-
mostrado que el TNF-o induce la aparicién de disfun-
ciéon ventricular e insuficiencia cardiaca en ratones
transgénicos en los que su expresion estd aumentada'®.
Ademés, los pacientes con miocardiopatia dilatada no
isquémica e insuficiencia cardiaca terminal presentan
un genotipo particular de TNF-o. en el que se halla au-
mentada la expresién de su alelo TNF-2 en compara-
cién con los pacientes con disfuncién miocardica is-
quémica'>. Por otro lado, el TNF-o ha sido implicado
en la aparicién de disfuncién endotelial en pacientes
con insuficiencia cardiaca, y se ha demostrado experi-
mentalmente que la administracién de TNF-o en ratas
reducia de manera significativa la relajacién depen-
diente del endotelio'®. Katz et al'” encontraron una rela-
cién directa entre las concentraciones plasméticas de
TNF-a y la respuesta vasodilatadora en el antebrazo en
respuesta a la administracion arterial de acetilcolina, y
concluyeron que el aumento de la activacién de la sin-
tasa inducible del 6xido nitrico podia ser la causa de
estos hallazgos'’. Sin embargo, nuestros resultados es-
tarian de acuerdo con los de Anker et al'®, que en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca describieron una co-
rrelacién inversa entre las concentraciones plasmaticas
de TNF-a y el flujo mdximo en las extremidades infe-
riores.

Aunque los pacientes con insuficiencia cardiaca pre-
sentan concentraciones séricas elevadas de diversas
citocinas, en nuestro estudio, la disfuncion endotelial
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s6lo se correlaciond con el aumento de TNF-o. A pe-
sar de que la IL-6 se sintetiza en el endotelio vascular,
ademds de en otras células, en respuesta al TNF-q,
no induce trombosis intravascular ni las lesiones titula-
res observadas con el TNF-¢'*%, Ello sugiere que el
TNF-o puede tener acciones deletéreas mads directas
y potentes sobre el endotelio que quiz4 podrian expli-
car por qué sélo hallamos una correlacidén significativa
entre la disfuncién endotelial y el TNF-o.. Aunque
también encontramos una correlacion significativa en-
tre el grado de disfuncidn ventricular y el didmetro
telediastdlico del VI, la correlacién mayor se hall6 en-
tre la disfuncién endotelial y las concentraciones ele-
vadas de TNF-o. Estos hallazgos sugieren que la dis-
funcién endotelial en la MCDI puede ser de causa
multifactorial, pero que el TNF-o debe desempeiiar un
papel primordial en su desarrollo, asi como en la pro-
gresion de la disfuncion ventricular. Ademds, en traba-
jos previos se ha demostrado que, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, los tratamientos que mejoran la
disfunciéon endotelial, como el ejercicio fisico y los
bloqueadores betaadrenérgicos, también reducen las
concentraciones plasmaticas de citocinas proinflama-
torias, incluido el TNF-o. y, ademds, mejoran la fun-
cion ventricular®!22,

Implicaciones clinicas de la mejoria de la
disfuncion endotelial en la insuficiencia
cardiaca

En la insuficiencia cardiaca crénica, la mejora de la
disfuncién endotelial con la prictica de ejercicio fisico
regular se ha asociado con un aumento significativo de
la capacidad de esfuerzo®. Por otro lado, la reduccién de
la mortalidad observada con el tratamiento con IECA,
bloqueadores betaadrenérgicos y espironolactona podria
estar también mediada, en parte, por una mejora de la
disfuncion endotelial que contribuiria a mejorar la per-
fusion periférica y la capacidad de esfuerzo®2*,

Recientemente se ha demostrado que la administra-
cién de bloqueadores del TNF-o se asociaba con una
mejoria de la disfuncién endotelial periférica, tanto en
pacientes con artritis reumatoidea® como en pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada®. Aun mds, el gra-
do de mejoria de la disfuncién endotelial periférica en
los pacientes con insuficiencia cardiaca se correlacio-
né directamente con las concentraciones plasmadticas
de TNF-0?°. Aunque la mejoria de la disfuncién endo-
telial no se ha relacionado directamente con una re-
duccién de la mortalidad en un mismo grupo de pa-
cientes, la normalizacion de la funcidén endotelial
podria contribuir a la mejoria clinica de los pacientes
con insuficiencia cardica al mejorar la capacidad de
esfuerzo y podria causar, en parte, una reduccién en la
mortalidad. En este sentido, en estudios previos se ha
demostrado que la normalizacién de la disfuncién en-
dotelial coronaria se asocia con una mejoria de la frac-
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cién de eyeccion®’, hecho que de forma indirecta pue-
de favorecer el prondstico.

Paradd¢jicamente, en 2 estudios recientes realizados
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, los
antagonistas del TNF-o. no han reducido la mortali-
dad®*, Las caracteristicas clinicas de la poblacién es-
tudiada, las dosis utilizadas y la farmacocinética de los
farmacos administrados (etanercept e infliximab) pue-
den explicar, en parte, los resultados obtenidos. En
nuestro estudio se incluy6 a pacientes con insuficiencia
cardfaca secundaria s6lo a MCDI, mientras que en di-
chos estudios se incluyé a pacientes con insuficiencia
cardiaca de diversas etiologias, por lo que es posible
que la respuesta de los antagonistas del TNF-o difiera
segln la etiologia de la insuficiencia cardiaca. Ademas,
hay que considerar que, a pesar de que los antagonistas
del TNF-o no se han asociado con una reduccién de la
mortalidad, en los enfermos con insuficiencia cardiaca
avanzada podrian ser ttiles para corregir la disfuncién
endotelial y, con ello, mejorar la clase funcional y la
capacidad de esfuerzo de estos pacientes®!8-28-30,

Limitaciones del estudio

Desafortunadamente, debido a razones técnicas, no
pudimos determinar los valores plasmaticos del péptido
natriurético (BNP), ya que esta determinacién no se
realizaba en nuestro hospital cuando se llevo a cabo el
estudio. Tampoco se practicé una prueba de esfuerzo
con consumo de O, en todos los pacientes, lo que hu-
biera permitido realizar una clasificacién mds objetiva
de la capacidad funcional, ya que no es una practica
sistemadtica en nuestra unidad de insuficiencia cardiaca.
Aunque somos conscientes del reducido nimero de pa-
cientes estudiados, nuestros resultados sugieren al me-
nos un hallazgo fisiopatoldgico estudiado previamente
tan sélo en trabajos experimentales. Por ultimo, cabe
seflalar que, aunque todos los pacientes recibian IECA,
el bajo porcentaje de los que recibian tratamiento con
carvedilol puede explicar, en parte, la presencia de dis-
funcién endotelial severa en nuestros pacientes.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio sugieren que en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca secundaria a CDMI,
el TNF-o desempefia un importante papel en el desa-
rrollo de la disfuncién endotelial. Las implicaciones
clinicas de estos hallazgos, si se confirman en estudios
posteriores, sugieren que los antagonistas del TNF-o
podrian revertir la disfuncién endotelial periférica, tal
y como han sugerido otros autores?*?’ y, con ello, me-
jorar la capacidad de esfuerzo de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca. A pesar de ello, es preciso reali-
zar mas estudios para demostrar que la mejoria de la
disfuncién endotelial se asocia, ademds, con una mejo-
ria del prondstico en la MCDL.
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