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Introduccion y objetivos. No se comprende bien la re-
gulaciéon del colageno miocardico mediada por la res-
puesta inmunitaria. Nuestro objetivo fue determinar las
relaciones entre remodelado ventricular y activacion in-
munitaria en pacientes con insuficiencia cardiaca compa-
rando miocardiopatia isquémica y dilatada.

Métodos. Estudiamos a 94 pacientes con insuficiencia
cardiaca: miocardiopatia dilatada (n = 46) e isquémica
(n = 48). Determinamos voliumenes ventriculares, E/A y
FE. Medimos las concentraciones de TNFo, sTNF-RI,
sTNF-RII, IL-6 e IL-10 y calculamos los valores de PIIINP.

Resultados. Los volimenes ventriculares en la miocar-
diopatia dilatada fueron superiores a los del grupo isqué-
mico (p < 0,05). Sin embargo, los valores de sTNF-RI,
sTNF-RIl y PIIINP fueron mas elevados en el grupo is-
quémico (p < 0,05). En éste, los volumenes ventriculares
se correlacionaron significativamente con IL-10 y sTNF-
RIl. ElI PHINP se correlaciond significativamente con
sTNF-RII (r = 0,30; p < 0,05). En el grupo de miocardio-
patia dilatada, los volimenes ventriculares se correlacio-
naron significativamente con IL-10 y el PIIINP se correla-
ciond con IL-6 (r = 0,32; p < 0,05) y sTNF-RII (r = 0,32; p
< 0,05). La regresion lineal multiple, que incluyé citocinas,
edad, sexo y funcién ventricular, demuestra que el sTNF-
RIl es un factor prondstico independiente del PIIINP (r?
ajustada = 0,16; p < 0,0001) y de los volumenes ventricu-
lares (IVTSVI, r? ajustada = 0,034; p < 0,05; IVTDVI, r?
ajustada = 0,048; p < 0,05) en ambos grupos.

Conclusiones. En la insuficiencia cardiaca hay una in-
teracciéon de citocinas proinflamatorias con la matriz ex-
tracelular. La implicacién inmunitaria es diferente depen-
diendo de la etiologia. Las citocinas proinflamatorias y los
valores de PIIINP son mas elevados en los pacientes con
miocardiopatia isquémica. La regresidon multiple demostrd
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que el sTNF-RII es un factor pronéstico independiente de
remodelado ventricular.

Palabras clave: Remodelado ventricular. Citocinas. Co-
lageno. Insuficiencia cardiaca.

Myocardial Remodeling and Immunologic
Activation in Patients With Heart Failure

Introduction and objectives. Immune response-
mediated regulation of myocardial collagen remains
poorly understood. Our objective was to investigate the
relationship  between ventricular remodeling and
immunologic activation in patients with heart failure (HF)
by comparing dilated and ischemic cardiomyopathy.

Methods. We studied 94 patients with HF and dilated
cardiomyopathy (n=46) or ischemic cardiomyopathy
(n=48). We recorded left ventricular (LV) volumes, E/A
ratio, and ejection fraction. Plasma concentrations of
tumor necrosis factor o (TNFa), soluble TNFa receptor |
(sTNF-RI), sTNF-RII, interleukin-6 (IL-6) and IL-10 were
measured. The serum procollagen type-lll amino-terminal
propeptide (PIIINP) level was also obtained.

Results. Ventricular volumes were greater in the
dilated cardiomyopathy than in the ischemic
cardiomyopathy group (P<.05). However, sTNF-RI, sTNF-
RIl and PIIINP levels were higher in the ischemic group
(P<.05). In this group, there were significant correlations
between ventricular volumes and IL-10 and sTNF-RII
levels. There was also a significant correlation between
PIINP and sTNF-RII levels (r=0.30; P<.05). In the dilated
cardiomyopathy group, there was a significant correlation
between ventricular volumes and IL-10 level, and
between PIIINP level and IL-6 (r=0.32; P<.05) and sTNF-
RIl levels (r=0.32; P<.05). Multiple linear regression
analysis, which included cytokine levels, age, sex and
ventricular function, showed that the sTNF-RII level was
an independent predictor of the PIIINP level (adjusted
r’=0.16; P<.0001) and of ventricular volumes (LV end-
systolic volume index, adjusted r’=0.034; P<.05; and LV
end-diastolic volume index, adjusted r’=.048; P<.05) in
both groups.
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IL: interleucina.

IVTDVI: indice de volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo.

IVTSVI: indice de volumen telesistdlico del
ventriculo izquierdo.

PIIINP: propéptido aminoterminal del procoldgeno
tipo III.

TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.

TNF-RI y TNF-RII: receptores tipo 1 y 2 del TNFa.

Conclusions. In HF, there is an interaction between
proinflammatory cytokines and the extracellular matrix.
Immunologic implications vary according to disease
etiology. The elevation in proinflammatory cytokine and
PIIINP levels is greater in patients with ischemic
cardiomyopathy. Multiple regression analysis showed that
the sTNF-RIlI level was an independent predictor of
ventricular remodeling.

Key words: Ventricular remodeling. Cytokines. Collagen.
Heart failure.
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INTRODUCCION

El concepto y el significado clinico del remodelado
ventricular izquierdo se han extendido gradualmente.
El remodelado cardiaco es importante en la progresion
de enfermedades cardiovasculares como el infarto de
miocardio, las enfermedades cardiacas valvulares, la
miocarditis y la miocardiopatia dilatada. En el proceso
de remodelado estan involucrados los fibroblastos, las
proteinas de la matriz extracelular', la vascularizacién
coronaria y los miocitos cardiacos. En la insuficiencia
cardiaca la matriz extracelular, una red estructural tri-
dimensional de coldgenos intersticiales a los que otros
componentes matriciales estdn adjuntos, el recambio
es el principal factor determinante de remodelado car-
diaco. Las funciones fisioldgicas principales de esta
red son retener la integridad del tejido y la funcién de
la bomba cardiaca. La deposicién del coldgeno se con-
trola y se puede modular por factores hormonales, fac-
tores de crecimiento, citocinas, proteinas reguladoras
y/o factores hemodindmicos. Se precisa un balance
apropiado en la sintesis de la matriz extracelular y su
degradacién para la morfogénesis normal y el mante-
nimiento de la arquitectura del tejido?. La acumulacién
excesiva de coldgeno conduce a la disfuncién diastdli-
ca y sistdlica ventricular y en dltimo término contribu-
ye a la insuficiencia cardiaca. Por consiguiente, aun-
que el remodelado inicialmente sea una respuesta de
adaptacion, se convierte gradualmente en mala adapta-
cién y conduce a la descompensacién progresival. La
sintesis de coldgenos se regula en las células, mientras
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que la deposicion de estas proteinas depende de un
equilibrio entre las metaloproteinasas matriciales
(MMP) y los inhibidores de tejido de las MMP?*#. Pa-
rece probable que un efecto paracrino/autocrino de un
repertorio de citocinas en las células inflamatorias y
miocdrdicas puede conducir a un desequilibrio y resul-
tar en una arquitectura alterada de la matriz extracelu-
lar del miocardio®”. Asi, la medicién del recambio del
coldgeno cardiaco mediante la utilizacién de marcado-
res serolégicos es una herramienta ttil para controlar
la reparacién del tejido cardiaco. En este contexto,
puede medirse la concentracion en suero del propépti-
do aminoterminal del procoldgeno tipo III (PIIINP),
como marcador del recambio del colageno en la insu-
ficiencia cardiaca®’.

Se ha demostrado que las citocinas proinflamato-
rias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
la interleucina (IL) 6 inducen la expresion de las MMP
y que pueden medirse en plasma y orina®. El TNFo
tiene multiples funciones fisioldgicas mediadas por su
unidn a receptores especificos. En los miocitos cardia-
cos se han identificado células activadas presentes en
el tejido cardiaco, como macréfagos, células endote-
liales y miocitos, productoras de TNFa., y receptores
del TNFo de tipos 1 (TNF-RI) y 2 (TNF-RII)’. Se
pueden detectar ambos receptores como formas solu-
bles, STNF-RI y sTNF-RII, y sus concentraciones en
sangre y orina estdn elevadas en la insuficiencia car-
diaca severa®'®!'!. Por el contrario, se sabe que la IL-
10, una citocina antiinflamatoria, suprime la sintesis
de citocinas proinflamatorias. En particular, la IL-10
podria dismunir la produccion de TNFo!>13,

Nos planteamos la hipétesis de que los valores de
algunas citocinas y receptores de citocinas tienen un
papel importante en el remodelado y funcién del ven-
triculo izquierdo (VI) en pacientes con insuficiencia
cardiaca, aunque tal papel todavia no esté bien estable-
cido'. Por consiguiente, el propdsito de este estudio
fue determinar las relaciones entre el remodelado ven-
tricular, medido bioquimica y geométricamente, y el
grado de activacion inmunitaria en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, comparando esta relacién en la
miocardiopatia dilatada e isquémica.

METODOS
Pacientes

Hemos estudiado a 94 pacientes de la Comunidad
Valenciana con diagnéstico de insuficiencia cardiaca,
basado en datos médicos bdsicos de la historia: elec-
trocardiograma, radiografia de térax, prueba de es-
fuerzo y eco-Doppler’. El diagnéstico de miocardio-
patia isquémica (n = 48) y dilatada (n = 46) se
confirmé segtn el informe de la Organizacién Mun-
dial de la Salud de 1995'>"7, y la capacidad funcional
de los pacientes se definié segun la New York Heart



Association. Las caracteristicas clinicas de estos pa-
cientes se muestran en la tabla 1. Quedaron excluidos
los sujetos con fibrilacion auricular, sindromes coro-
narios agudos, enfermedad hepética aguda y crénica,
artritis reumatoide, infecciones cronicas, enfermeda-
des pulmonares o tumores malignos. No hubo dife-
rencias significativas en el tiempo transcurrido desde
el diagnéstico hasta la evaluacién de los pacientes
(medido en meses) entre los grupos isquémico (50,97
+ 45,61) y dilatado (67,18 + 63,73; NS). Todos los
pacientes estaban con terapia médica estable, siguien-
do las directrices de la American Heart Association's
y la European Society of Cardiology'?, al menos un
mes antes de su inclusion en el estudio, con el fin de
evitar el posible efecto de intervenciones cardiovascu-
lares diferentes, y ninguno estaba tomando farmacos
antiinflamatorios de forma continuada. No se obser-
varon diferencias en los tratamientos entre el grupo
isquémico y el dilatado, salvo con los bloqueadores
beta (el 63 y el 39%) y la digoxina (el 24 y el 47%).
En la tabla 2 se especifica el porcentaje de pacientes
con cada tratamiento comparando las diferencias en-
tre ambos grupos de estudio. El procedimiento fue
aprobado por las comisiones institucionales apropia-
das o los comités éticos de cada centro, y el estudio se
llevé a cabo de conformidad con las lineas directivas
de buena prictica clinica y las normas éticas para la
experimentacién humana establecidas en la Declara-
cién de Helsinki. En este estudio participaron 6 hospi-
tales de la Comunidad Valenciana.

Toma de muestras

En ayunas y tras estar el paciente 30 min en dectibi-
to supino, se extrajo la sangre venosa por venopun-
cién. Las muestras se centrifugaron inmediatamente y
se fraccionaron y almacenaron a —80 °C en tubos Ep-
pendorf el plasma y el suero, antes de transportarlos al
laboratorio para la cuantificacién de las citocinas y la
concentracion de PIIINP. El mismo dia de la toma de
muestras se realiz6 el estudio ecocardiogrifico a los
pacientes.

Medida de citocinas y receptores de citocinas

Las concentraciones plasmaticas de TNFo (sensibi-
lidad, 0,3 pg/ml), sTNF-RI (sensibilidad, 1,2 pg/ml),
sTNF-RII (sensibilidad, 2,3 pg/ml), IL-6 (sensibilidad,
0,7 pg/ml) e IL-10 (sensibilidad, 4 pg/ml) se midieron
por duplicado mediante un enzimoinmunoanalisis es-
pecifico (ELISA) segin las recomendaciones del fabri-
cante (Quantikine R&D Systems Inc., Minneapolis,
Estados Unidos). Los analisis se cuantificaron en un
lector dual de placas a una longitud de onda de 450
nm (Sunrise, TECAN, Austria) con ayuda del software
Magellan (version 2.5 TECAN, Austria). Los resulta-
dos se expresan en pg/ml.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
estudiados

Miocardiopatia  Miocardiopatia

dilatada isquémica p
(n = 46) (n =48)
Edad (afios) 57 +14 68 +10 < 0,001

Varones/mujeres 35/11 36/12 NS

Presidn sistolica (mmHg) 123 £ 17 125 +19 NS
Frecuencia cardiaca

(lat/min) 79+£13 74 £13 NS
Hipertension 12 (26,7%) 25 (54,3%) <0,01
Diabetes mellitus 10 (21,7%) 26 (54,2%) < 0,001
NYHA

| 1% 6% NS

Il 78% 1% NS

I 11% 23% NS
Hematocrito (%) 41+79 42 +6,0 NS
Creatinina en plasma

(mg/dl) 1,0£0,2 1,1£0,3 NS
Na 13929 139+3,2 NS
FEVI 36+10 35+9 NS
E/A 09+05 1,1£0,7 NS
IVTSVI (ml/m?) 82+ 41 68 £ 25 <0,05
IVTDVI (ml/m?) 123 +52 104 + 32 <0,05

E/A: cociente entre la velocidad de flujo en la didstole temprana y durante la
contraccion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion; IVTDVI: indice de volumen
telediastdlico ventricular izquierdo; IVTSVI: indice de volumen telesistdlico
ventricular izquierdo; NYHA: clases funcionales de la New York Heart Associa-
tion; VI: ventriculo izquierdo.

Los datos se expresan como el valor medio + desviacién estandar o el por-
centaje.

TABLA 2. Porcentaje de pacientes con cada
tratamiento en ambos grupos de estudio

Miocardiopatia Miocardiopatia

Medicacion Todos los dilatada isquémica p
pacientes (" - 46) (n - 48)

Diuréticos 80,6 84,8 76,6 NS
|IECA 77,2 75,6 7,7 NS
Bloqueadores beta 51,5 39,1 63 <0,05
Antialdosterénicos 451 46,7 43,5 NS
Digital 35,2 46,7 23,9 <0,05
ARA-II 17,6 23,9 11,1 NS
Antagonistas

del calcio 9,9 4.4 15,2 NS

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina.

Medicion del procolageno aminoterminal
tipo lll

La concentracién de PIIINP (sensibilidad, 0,2 pg/l)
se midi6é con el kit comercial «Orion Diagnostica
UniQ PIIINP RIA» un radioinmunoanélisis cuantitati-
vo disefiado para medir in vitro la concentracién de
PIIINP en suero humano. Los resultados se expresaron
en pg/l.
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Estudio eco-Doppler

El estudio se realizd por medio de sistemas ecocar-
diogréficos estandar equipados con transductores de
2,5 MHz, utilizados en la practica clinica habitual de
los hospitales involucrados en el estudio. Los exdame-
nes ecocardiograficos se realizaron utilizando las vis-
tas apicales y paraesternales estdndar. Las imdgenes de
ecocardiograma Doppler se almacenaron en cintas de
video y los andlisis de las grabaciones se realizaron en
un laboratorio central. Se evalu6 la funcién ventricular
de modo ciego al estudio. Las imagenes bidimensiona-
les, el espectro Doppler y el Doppler color se analiza-
ron utilizando un sistema informatizado (Eco-Dat;
software Medicina SA). Para cada paciente, se midie-
ron 4 ciclos consecutivos y se calculd el promedio
para cada variable.

Para el célculo de la fraccién de eyeccién (FEVI), el
indice de volumen telesistélico del ventriculo izquier-
do (IVTSVI) —volumen telesistolico del ventriculo iz-
quierdo / drea de superficie corporal- y el indice de
volumen telediast6lico del ventriculo izquierdo
(IVTDVI) —volumen telediastélico del ventriculo iz-
quierdo / 4rea de superficie corporal—, se utiliz6 el mé-
todo de drea-longitud®. La FEVI se determiné como
100 X [(volumen telediastdlico — volumen telesistoli-
co) / volumen telediastdlico]. La velocidad de flujo en
la diastole temprana (onda E), y durante la contraccién
de la auricula (onda A), se midi6 por Doppler pulsado
a nivel de la valvula, calculando el cociente E/A.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como media + desviacion es-
tandar (DE) o mediana + error estindar de la media
(EEM) para las concentraciones de citocinas y recep-
tores de citocinas. Debido a que los valores de las cito-
cinas y el PIIINP no estaban distribuidos normalmen-
te, los datos fueron sometidos a transformacion
logaritmica antes de todos los andlisis estadisticos. La
correlacion entre los volimenes del VI, el marcador de

TABLA 3. Variables bioquimicas e inmunolégicas en
los 2 grupos de pacientes

Miocardiopatia Miocardiopatia

dilatada isquémica p
(n = 46) (II = 48)
PHINP (ug/1) 3,7+0,3 43+0,3 0,016
IL-10 (pg/ml) 16,1+1,9 132+1,7 NS
IL-6 (pg/ml) 2,0+05 34+1,1 0,093
TNFo. (pg/ml) 33:0,8 45+13 NS

STNF-RI (pg/ml)
STNF-RII (pg/ml)

IL: interleucina; PIIINP: procoldgeno aminoterminal tipo III; sSTNF-RI: receptor
soluble tipo | del TNFo; STNF-RII: receptor soluble tipo II del TNFo; TNFo:
factor de necrosis tumoral alfa.

Los datos se expresan como el valor medio + error estandar.

1.820,7 £ 243,8
42215 +4132

2.119,8 £ 1454 0,011
51154 +397,7 0,049
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recambio de coldgeno PIIINP, los pardmetros de fun-
cion (FEVIy E/A) y la activacién inmunitaria se reali-
z6 mediante el coeficiente de correlacion de Pearson
de los datos normalizados logaritmicamente. Este pro-
cedimiento se utilizé en ambos grupos de pacientes de
insuficiencia cardiaca con miocardiopatia dilatada e is-
quémica. Las comparaciones de datos numéricos entre
grupos de pacientes se realizaron con la prueba de la t
de Student para muestras independientes o la prueba
no paramétrica para 2 muestras independientes de la U
de Mann-Whitney.

Ademas, se utilizd un analisis multivariable de re-
gresion lineal (AMRL) para probar el poder de predic-
cién independiente de los valores de citocina y recep-
tor de citocina y otras variables en el remodelado
ventricular (PIIINP, IVTSVI e IVTDVI) en los pacien-
tes de insuficiencia cardiaca con ambas miocardiopati-
as isquémica y dilatada.

Se realizd un procedimiento de seleccién por pasos
de las diferentes variables. La discriminacion del me-
jor modelo se basé en el principio de minimos cuadra-
dos y mayor r%. Se consider6 significativos los valores
de p < 0,05. El andlisis de regresion incluye como va-
riables independientes TNFo, sTNF-RI, sTNF-RII,
IL-6, IL-10, edad, sexo, FEVI, E/A y diabetes para el
andlisis AMRL con PIIINP como la variable depen-
diente. El andlisis AMRL con IVTSVI e IVTDVI
como las variables dependientes incluyen TNFo,
sTNF-RI, sTNF-RII, IL-6, IL-10, la edad, el sexo y
PIIINP como las variables independientes.

Todas las pruebas estadisticas fueron obtenidas con
el paquete estadistico SPSS/PC 10.1 (SPSS, Inc., Chi-
cago, Estados Unidos). Se considerd que las diferen-
cias eran significativas cuando p < 0,05 para todos los
pardmetros.

RESULTADOS

Hemos calculado y comparado los parametros bio-
quimicos y geométricos de remodelado ventricular y
la activacién inmunoldgica en los pacientes de insufi-
ciencia cardiaca con miocardiopatias isquémica y dila-
tada, que en nuestros pacientes presentan unos valores
elevados (tablas 1 y 3). Hemos visto que IVTSVI e
IVTDVI son mds elevados en la miocardiopatia dilata-
da que en el grupo de pacientes isquémicos. En lo que
respecta a las concentraciones de citocinas, STNF-RI y
STNF-RII fueron més altos en el grupo isquémico que
en el dilatado. Encontramos tendencia estadistica a un
aumento de los valores de IL.-6 en el grupo isquémico.
Se observé una diferencia significativa en el marcador
bioquimico de recambio de la matriz PIIINP, con ci-
fras mds elevadas en los pacientes isquémicos.

Se calculé en ambos grupos la correlacién de Pear-
son de los datos normalizados logaritmicamente entre
los volumenes del VI y los pardmetros inmunitarios.
En el grupo isquémico, IVTDVI se correlaciond nega-



A
o)
r=0,30
D < 0,05
4 n=48
o 34
=
= (<)
)
o 2_
)
1 s‘ ) Pele
4 ° .
)
0 T T T
6 7 8 9 10
STNFRII
B
5
r=0,32
p<0,05
4 n=46
3_
[a
=
= ®
21 )
20 o0 o © ° o
1 M
4 °
e .. ®Q o
° )
0 T T T
6 7 8 9 10
STNFRII

Fig. 1. Correlacion de Pearson del marcador bioquimico de recambio
de la matriz PIIINP y el receptor soluble del TNFo: tipo Il (STNF-RII) en
los grupos de pacientes A: miocardiopatia isquémica y B: dilatada.
PHINP: propéptido aminoterminal del procolageno tipo Ill.

tivamente con IL-10 (r = -0,41; p < 0,05) y sTNF-RII
(r=-0,31; p < 0,05). Con IVTSVI no se obtuvo corre-
lacién significativa. PIIINP se correlaciond significati-
vamente con STNF-RII (r = 0,30; p < 0,05) (fig. 1A).
Finalmente, con el pardmetro de funcién sistdlica,
FEVI, encontramos una correlacién negativa con IL-6
(r=-0,42; p < 0,01), sSTNF-RI (r =-0,32; p < 0,05) y
STNF-RII (r = -0,33; p < 0,05). Sin embargo, cuando
estudiamos las relaciones entre el pardmetro diastélico
E/A y las concentraciones de citocinas no se obtuvo
ninguna correlacién significativa.

En el grupo de miocardiopatia dilatada, IVTSVI e
IVTDVI mostraron correlacién con IL-10 (r = 0,39;
p <0,05, y r=0,36; p < 0,05, respectivamente). Cuan-
do comparamos el marcador de recambio del coldgeno
PIIINP, encontramos una correlacién significativa con
IL-6 (r = 0,32; p < 0,05) y también con las concentra-
ciones plasmadticas de sTNF-RII (fig. 1B) (r = 0,32;
p <0,05). FEVI y E/A no fueron signicativos.
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Para comprobar el poder de prediccién independien-
te de las citocinas y los valores de los receptores de ci-
tocinas y otras variables en el marcador bioquimico de
recambio de la matriz PIIINP, en los pacientes de insu-
ficiencia cardiaca se utilizé un andlisis multivariable
de regresién lineal. El mejor modelo se hallé cuando
el STNF-RII se asocié con los valores de PIIINP (p <
0,0001) (tabla 4, punto A). Ademads, para investigar el
poder de prediccién independiente de las citocinas y
los valores del receptor de citocinas en los volimenes
del VI, se utiliz6 también un andlisis MLR. El mejor
modelo se encontré cuando el sTNF-RII se asocid
con IVTSVI e IVTDVI como variables dependientes
(p < 0,05y p <0,05, respectivamente) (tabla 4, puntos
ByO).

DISCUSION

El remodelado ventricular es un proceso complejo
que no se comprende en su totalidad. Parece que hay
multiples vias de retroalimentaciéon que responden a
los acontecimientos mecanicos, asi como a la estimu-
lacién neurohormonal y la liberacién de citocinas y
otros agentes, todavia sin identificar'. La progresion
del remodelado ventricular después de los aconteci-
mientos indicados incluye: disminucién y reduccién
de miocitos en el area infartada, dilatacion de la cama-
ra, fibrosis y formacion de cicatriz, disolucién del co-
lageno y acumulacion excesiva de la matriz intersti-
cial, aumento del estrés de pared, hipertrofia de
miocito, activaciéon neurohormonal, liberacion de cito-
cinas, hipertrofia, necrosis y apoptosis celular y dete-
rioro mantenido de la funcién cardiaca. Es imposible
ordenar la secuencia de acontecimientos, porque los
multiples sistemas de retroalimentacién crean un pro-
ceso interactivo?®!.

TABLA 4. Resultados del analisis de regresion lineal
multiple

Variahle B Error estandar p

A. Regresion lineal mltiple: resultados de sSTNF-RII en los valores
del PIIINP en todos los pacientes (r? ajustada = 0,16; p < 0,0001)

Log STNF-RII 0,326 0,077 0,001

B. Regresion lineal multiple: resultados de STNF-RII en IVTSVI en
todos los pacientes (r? ajustada = 0,034; p < 0,05)

Log sTNF-RII -0,004 0,002 0,042

C. Regresion lineal multiple: resultados de STNF-RII en IVTDVI en
todos los pacientes (r? ajustada = 0,048; p < 0,05)

Log sTNF-RII -0,006 0,002 0,019

A: variable dependiente Log PIIINP. El andlisis de regresion incluye TNFo,
sTNF-RI, sTNF-RII, IL-6, IL-10, edad, sexo, LVEF, E/A y diabetes como varia-
bles independientes, de las que s6lo STNF-RII se mantuvo en el modelo final.
B: variable dependiente LVESVI. El andlisis de regresion incluye TNFo, STNF-
RI, sSTNF-RII, IL-6, IL-10, edad, sexo y PIIINP como variables independientes,
de las que sélo STNF-RII se mantuvo en el modelo final.

C: variable dependiente LVEDVI. El andlisis de regresion incluye TNFo, STNF-
RI, sTNF-RII, IL-6, IL-10, edad, sexo y PIIINP como variables independientes,
de las que s6lo STNF-RII se mantuvo en el modelo final.
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En este contexto, hemos estudiado las relaciones en-
tre el remodelado ventricular, medido bioquimica y
geométricamente, y el grado de activacién inmunitaria
en pacientes de insuficiencia cardiaca. Aunque tene-
mos que seflalar que hemos considerado el valor abso-
Iuto de los volimenes del VI como marcador geomé-
trico de remodelado del VI, el concepto de remodelado
del VI es el cambio en los volimenes del VI con el
paso del tiempo. Tenemos que tener en cuenta que las
diferencias entre los volimenes normales® y los de
nuestros pacientes son lo suficientemente significati-
vas para permitirnos pensar que estos volimenes del
VI son marcadores fiables del cambio®. Por consi-
guiente, hemos estudiado las relaciones entre los vold-
menes del VI, el marcador bioquimico de recambio de
matriz (PIIINP) y los pardmetros de funcién del VI
(FEVI, E/A) con los valores circulantes de citocinas,
en la miocardiopatia isquémica y la dilatada. Hemos
escogido el TNFa y la IL-6 como citocinas proinfla-
matorias porque trabajos previos han mostrado su pa-
pel en este proceso’2°. También quisimos estudiar la
participacién de los receptores solubles del TNF. Ade-
mads, para ver la implicacion de las citocinas antiinfla-
matorias, hemos seleccionado la IL-10, de la que se
conoce su capacidad para suprimir la produccién de
TNFo. Hemos observado que hay diferencias criticas
en las relaciones obtenidas en ambos grupos.

En nuestros resultados comprobamos que los valo-
res de STNF-RI y sTNF-RII estaban mds elevados en
el grupo isquémico que en el dilatado. El hecho de que
los volumenes del VI sean superiores en los pacientes
con miocardiopatia dilatada pone en evidencia la ma-
yor implicacién de estas citocinas en casos de miocar-
diopatia isquémica, que presenta cifras de citocinas
aln mds altas en plasma. Esto podria deberse al hecho
de que hay muchos factores que inducen la respuesta
inmunitaria en esa entidad, tales como la inflamacién
vascular, los fendmenos relacionados con la isquemia
y necrosis?’.

En el grupo isquémico el IVTDVI se relaciond ne-
gativamente con IL-10 y sTNF-RII. El PIIINP se co-
rrelacioné con sTNF-RII, y la FEVI tuvo la influencia
negativa de los valores plasmaticos de IL-6, sTNF-RI
y STNF-RII. Por contra, cuando estudiamos estas rela-
ciones en la miocardiopatia dilatada, nos encontramos
con que el IVTDVI y el IVTSVI se relacionaron posi-
tivamente con IL-10.

Ademads, hemos advertido que cuando analizamos
las relaciones de la IL-10 con el volumen del VI, la IL-
10 y el sTNF-RII tienen una correlacién negativa con
el IVTDVI en el grupo de pacientes isquémicos y, sin
embargo, la IL-10 se relaciona de forma directa con el
IVIDVI y el IVTSVI en la miocardiopatia dilatada.
Teniendo en cuenta que la IL-10 es una citocina an-
tiinflamatoria que podria suprimir la produccién del
TNFa inducida por la proteina quimiotictica de mo-
nocitos'?, creemos que existen diferentes mecanismos
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que regulan el remodelado ventricular en cada grupo
de pacientes. De esta manera, en el grupo isquémico,
el incremento en la IL-10 puede inhibir la evolucién al
inhibir la respuesta inflamatoria. En la miocardiopatia
dilatada, los volimenes ventriculares izquierdos no au-
mentarfan en respuesta a la IL-10, sino que aqui su in-
cremento estaria condicionado por el activador comun
TNFo.

En este contexto, como ocurre con la IL-10, el he-
cho de que el incremento en los valores del sSTNF-RII
se relacionen con una disminucién en el IVTDVI en el
grupo isquémico refleja cierta capacidad de este recep-
tor para suprimir el dafio miocardico al inhibir la res-
puesta inflamatoria mediada por el TNFo!'? a ese nivel,
aunque en lo que respecta a al IVTSVI y la FE no se
refleja esa capacidad. No se encontrd correlacién sig-
nificativa entre los pardmetros geométricos y los re-
ceptores del TNFo en el grupo de miocardiopatia dila-
tada, donde tendrian una implicacién menos directa.

Para averiguar cémo variables como la edad, el
sexo, el PIIINP, las citocinas y los receptores de citoci-
na influyen en los voldmenes del VI, como marcado-
res geométricos de remodelado ventricular en la insu-
ficiencia cardiaca, se realizd un andlisis de regresion
multiple. Los resultados mostraron que, en la pobla-
cién estudiada, el sTNF-RII tiene mayor importancia
que los otros pardmetros estudiados en la relacién con
el IVTSVI e IVTDVI, puesto que no se encontrdé nin-
glin poder explicativo adicional significativo cuando
las variables TNFo, sTNF-RI, IL-6, IL-10, PIIINP,
sexo y edad se afiadieron como variables independien-
tes en el modelo con IVTSVI e IVTDVI como varia-
bles dependientes. Estas correlaciones resaltan la in-
tervencion directa del valor de sTNF-RII en el
remodelado ventricular en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En lo que respecta al marcador bioquimico de remo-
delado ventricular, PIIINP, encontramos que el sTNF-
RII estd involucrado en el recambio de la matriz en
ambos grupos, isquémico y dilatado. Este hecho de-
muestra que ese receptor tiene una intervencion directa
en el remodelado de la matriz extracelular en ambas
miocardiopatias y que un aumento de sus concentra-
ciones se relaciona con la expresién del PIIINP. Con
respecto al STNF-RI, se encontré una tendencia esta-
distica en el grupo dilatado cuando comparamos sus
valores plasméticos con el PIIINP. Hemos de conside-
rar que ambos receptores son glucoproteinas trans-
membrana que muestran similitudes en cada una de
sus porciones extracelulares, pero que son distingui-
bles inmunolégicamente?,

Se realizé también un andlisis de regresién multiple
para probar como variables como la edad, el sexo y los
pardmetros de funcién influyen la relacion entre los fac-
tores inmunitarios y la concentracién en suero del
PIIINP como marcador de recambio de la matriz en la
insuficiencia cardiaca. El mejor modelo se encontrd



cuando el sTNF-RII se asocié con los valores de
PIIINP, y no se encontré ningin poder explicativo adi-
cional significativo cuando TNFa, sTNF-RI, IL-6, IL-
10, edad, sexo, FEVI, E/A y la diabetes se agregaron
como variables independientes en el modelo con PIIINP
como la variable dependiente. Este hecho sugiere de
nuevo que el STNF-RII tiene una intervencién directa en
el remodelado de la matriz extracelular en la insuficien-
cia cardiaca.

Ademas, los valores de IL-6 también tienen una re-
lacién directa con PIIINP en ambas miocardiopatias,
pero presentan significacion sé6lo en el grupo dilatado,
aunque se encontrd una fuerte tendencia estadistica en
los pacientes del grupo isquémico. Este resultado esta
en conformidad con los publicados por Puhakka et
al®.

Finalmente, la FEVI decrece cuando los valores de
IL-6, sTNF-RI y sTNF-RII aumentan en el grupo is-
quémico. Es evidente que cuando hay disfuncién sisto-
lica la expresién de las citocinas proinflamatorias estd
aumentada, lo que muestra su implicacién en este pro-
blema. Este hecho puede dar valor prondstico a los va-
lores de las citocinas en esta miocardiopatia. Esto tam-
bién implica que puede haber una oportunidad para
mejorar la funcién ventricular y el prondstico en estos
pacientes por medio de una aproximacién terapéutica
dirigida a disminuir la actividad funcional de estas ci-
tocinas™.

Limitaciones del estudio

Se ha publicado que la valoracién de la funcién ven-
tricular es mds precisa por el uso de imagen por reso-
nancia magnética®!. En nuestro estudio, los voliimenes
del VI se midieron por ecocardiografia, lo que podria
introducir més variabilidad en la captacién de las iméa-
genes. No obstante, el hecho de que todos los exdme-
nes se realizaran de una manera centralizada por un
cardi6logo nos confiere confianza acerca de la fiabili-
dad de nuestros resultados.

Una limitacién comtn en este tipo de estudio es que
los pacientes reciben terapia convencional para su en-
fermedad, y se sabe que varios farmacos pueden redu-
cir las concentraciones plasmdticas de las citocinas
proinflamatorias y sus receptores. Sin embargo, este
estudio confirma que un alto grado de activacién in-
munitaria persiste en pacientes de insuficiencia cardia-
ca incluso durante la terapia estandar.

En nuestros resultados hemos expuesto todas las co-
rrelaciones encontradas. Algunas de ellas, aunque sig-
nificativas, lo son de manera débil. En este sentido,
aunque la implicacién inmunitaria en el proceso pare-
ce fuera de duda, el grado de correlacién deja un cierto
margen al azar, definido en la propia naturaleza del va-
lor de la significacion.

Como ya hemos citado en la discusién, hemos con-
siderado los volimenes ventriculares de nuestros pa-
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cientes como un subrogado del cambio de volumen del
VI que se produce durante el proceso de remodelado
ventricular. Creemos que el importante aumento que
se observa en IVTSVI e IVTDVI respecto a los valo-
res normales permite que la relacién de esos pardme-
tros con las concentraciones de citocinas tenga un sig-
nificado fisiopatoldgico y estadistico que iria en el
mismo sentido que el que presenta el incremento de
volumen medido durante el tiempo de evolucion.

CONCLUSIONES

En la insuficiencia cardiaca hay una interaccién de
citocinas proinflamatorias con la matriz extracelular.
La implicacién inmunitaria es diferente dependiendo
de la etiologia. En general, las citocinas proinflamato-
rias, los receptores del TNF y también los valores del
PIIINP estdn mds elevados en los pacientes isquémi-
cos que en aquellos con miocardiopatia dilatada. Se
encontrd también una implicaciéon més directa en el in-
cremento de volumen del VI en el grupo de miocardio-
patia isquémica. Los resultados del andlisis de regre-
si6bn multiple demostraron que el sTNF-RII es un
factor prondstico independiente de remodelado ven-
tricular, medido bioquimica y geométricamente en am-
bas etiologias isquémica y dilatada.
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