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INTRODUCCIÓN

El pronóstico de la insuficiencia cardíaca ha mejora-
do en los últimos años, sobre todo gracias a los nuevos
avances terapéuticos. No obstante, un número no des-
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Introducción y objetivos. La selección de pacientes
candidatos a trasplante cardíaco sigue siendo un problema
difícil. Los valores elevados de citocinas y neurohormonas
se han asociado a peor pronóstico en la insuficiencia car-
díaca, pero su utilidad para seleccionar pacientes candida-
tos a trasplante cardíaco es todavía incierta.

Métodos. Se analizaron los valores plasmáticos de al-
dosterona, factor natriurético auricular, actividad de la re-
nina plasmática, angiotensina II, noradrenalina, endo-
telina, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, en 
83 pacientes con insuficiencia cardíaca severa en clase
funcional III-IV de la NYHA.

Resultados. Durante el seguimiento, 13 pacientes fa-
llecieron y 26 precisaron un trasplante cardíaco. La frac-
ción de eyección fue del 23 ± 6% y los diámetros tele-
diastólico y telesistólico de 73 ± 10 y de 60 ± 10 mm,
respectivamente. El análisis univariado identificó los valo-
res de angiotensina II (p = 0,001), noradrenalina (p =
0,003), actividad de la renina plasmática (p = 0,02), pre-
sión arterial sistólica (p = 0,006) y los diámetros teledias-
tólico (p = 0,02) y telesistólico (p = 0,04) como factores
asociados a un peor pronóstico. El análisis de regresión
multivariado identificó el índice cardíaco (p = 0,007), los
títulos de angiotensina II (p = 0,001) y la presión capilar
pulmonar (p = 0,04) como predictores independientes de
muerte o necesidad de trasplante cardíaco.

La sensibilidad y especificidad de la angiotensina II, re-
presentadas mediante las curvas ROC, para identificar a
los pacientes con peor pronóstico fueron sólo moderadas.

Conclusiones. La angiotensina II fue la neurohormona
más eficaz para identificar a los pacientes con insuficien-
cia cardíaca severa y peor pronóstico. No obstante, la
sensibilidad y la especificidad para detectar mayor morta-
lidad o necesidad de trasplante cardíaco fueron sólo mo-
deradas. La decisión de indicar trasplante cardíaco debe
seguir basándose en datos clínicos y hemodinámicos.

Palabras clave: Insuficiencia cardíaca. Angiotensina II.
Citocinas. Trasplante.

Prognostic Value of Cytokines and Neurohormones
in Severe Heart Failure

Background and objetives. The screening of candida-
tes for heart transplantation continues to present difficul-
ties. High plasma levels of cytokines and neurohormones
have been associated with a poor prognosis in heart failu-
re but their usefulness for identifying candidates for heart
transplantation is still not established.

Methods. In 83 patients (59 ± 11 years old), with systo-
lic left ventricular dysfunction and New York Heart Asso-
ciation functional class III-IV, we assessed levels of al-
dosterone, atrial natriuretic peptide, plasma renin activity,
angiotensin II, norepinephrine, endothelin, interleukin-6
and tumor necrosis factor-α.

Results. Over the following year, 13 patients died and 26
received heart transplantation. Mean ejection fraction was
23 ± 6%, end-diastolic and end-systolic diameters were 73
± 10 and 60 ± 10 mm, respectively. Univariate analysis
identified the following variables to be associated with poor
prognosis: angiotensin II (p = 0.001), norepinephrine (p =
0.003), plasma renin activity (p = 0.02), systolic blood pres-
sure (p = 0.006), end-diastolic diameter (p = 0.02) and end-
systolic diameter (p = 0.04). Multivariate regression analy-
sis identified the following variables to be independent
predictors of death or need for heart transplantation: a low
cardiac index (p = 0.007), plasma angiotensin II (p = 0.001)
and pulmonary capillary wedge pressure (p = 0.04) The
sensitivity and specificity of angiotensin II for predicting
poor outcome was only moderate according to interpreta-
tion of the receiver operating curves.

Conclusions. Although plasma angiotensin II was the
best neurohormone for identifying patients with severe he-
art failure and the worst prognosis, its sensitivity and speci-
ficity for predicting death or the need for heart transplanta-
tion was limited. The decision to transplant should continue
to be based on clinical and hemodynamic parameters.

Key words: Severe heart failure. Angiotensin II. Cytoki-
nes. Heart transplantation.
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preciable de pacientes sigue progresando hacia insufi-
ciencia cardíaca severa con una mortalidad muy alta a
corto plazo1,2. En estos enfermos, el trasplante cardía-
co continúa siendo el único tratamiento que mejora el
pronóstico y la calidad de vida. A pesar de que la re-
ducción de la capacidad funcional es el parámetro clí-
nico más importante en que se basa la indicación del
trasplante cardíaco, la selección del momento óptimo
para aceptar a un paciente para trasplante sigue siendo
un problema sin resolver3. En diversos estudios se han
identificado diferentes parámetros, tanto clínicos como
hemodinámicos, que se asocian a peor pronóstico y
que son de utilidad en la selección de los enfermos que
van a beneficiarse del trasplante cardíaco4-9. Las con-
centraciones plasmáticas elevadas de algunas neuro-
hormonas, como la noradrenalina (N) y el factor na-
triurético auricular (FNA), se han asociado a peor
pronóstico, aunque su utilidad en la práctica clínica es
muy limitada10,11. La mayoría de los estudios previos
son muy heterogéneos, con pocos pacientes en clase
funcional avanzada, y analizan el valor pronóstico de
una o varias neurohormonas, pero no todas en su con-
junto, por lo que es difícil deducir cuál puede ser más
útil en estos enfermos.

Más recientemente, otros mediadores activados a ni-
vel endotelial como la endotelina (EN)12 y algunas ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la
interleucina 6 (IL-6) se han asociado también a mayor
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardíaca13.
Está aún por determinar si los títulos elevados de estos
mediadores pueden ser útiles para establecer el pro-
nóstico de estos pacientes.

Los objetivos de este estudio son: a) analizar el va-
lor pronóstico de los valores en suero elevados de TNF
e IL-6 en pacientes con insuficiencia cardíaca severa,
en clase funcional III-IV de la New York Heart Asso-
ciation (NYHA), y b) analizar conjuntamente todas las
neurohormonas y citocinas para determinar su utilidad
en la selección de pacientes tributarios de trasplante
cardíaco.

MÉTODOS

Desde enero de 1996 hasta diciembre de 2000, 220
pacientes afectados de insuficiencia cardíaca secundaria
a disfunción ventricular izquierda, diagnosticada por
una fracción de eyección inferior al 40% mediante eco-
cardiograma convencional, fueron atendidos por la
Unidad de Insuficiencia Cardíaca del Institut de Malal-
ties Cardiovasculars del Hospital Clínic de Barcelona.
De esta población, 94 pacientes presentaban insuficien-
cia cardíaca avanzada, hallándose en clase funcional
III-IV de la NYHA. La etiología de la insuficiencia car-
díaca fue secundaria a cardiopatía isquémica en 40 pa-
cientes (48%), a cardiomiopatía dilatada idiopática en
otros 40 (48%) y a cardiopatía valvular en los 3 pacien-
tes restantes, que eran portadores de una prótesis mitral
mecánica normofuncionante. Los diferentes tratamien-
tos administrados se indican en la tabla 1; la dosis me-
dia de enalapril fue de 18 ± 9 mg/día; la de captopril de
94 ± 68 mg/día, y la de furosemida de 90 ± 41 mg/día.

Se excluyó a los pacientes con otras enfermedades
concomitantes como infecciones, insuficiencia renal
crónica, cáncer o enfermedades autoinmunes, así como
los pacientes con un infarto agudo de miocardio de
menos de 6 meses de evolución. Once pacientes que
recibían antagonistas de los receptores AT1 de la an-
giotensina II (Ag-II) fueron excluidos del estudio,
constituyendo los 83 restantes la población estudiada.

Ecocardiografía

Se realizó un ecocardiograma bidimensional con
Doppler pulsado y en modo M con un aparato Hewlett
Packard ultrasound system (Sonos 2000), con un trans-
ductor electrónico de 2,5 MHz. El análisis de la fun-
ción ventricular se llevó a cabo siguiendo las recomen-
daciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografía.
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ABREVIATURAS

ARP: actividad de la renina plasmática.
Ag-II: angiotensina II.
AL: aldosterona.
IECA: inhibidores de la enzima conversiva 
de la angiotensina.
EN: endotelina.
FNA: factor natriurético auricular.
IL-6: interleucina 6.
N: noradrenalina.
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.

TABLA 1. Características clínicas de la población

Características clínicas Media ± DE

Edad (años) 59 ± 11
Fracción de eyección (%) 23 ± 6
DTD (mm) 73 ± 10
DTS (mm) 60 ± 10
Tiempo de evolución (meses) 43 ± 55
IC previa 60 (72%)
BRIHH 55 (66%)
IECA 83 (100%)
BB 21 (25%)
Digoxina 67 (81%)
DAI 13 (16%)
Amiodarona 33 (40%)
Dobutamina i.v. 24 (29%)

BB: bloqueadores betaadrenérgicos; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del
haz de His; DAI: desfibrilador automático implantable; DE: desviación están-
dar; DTD: diámetro telediastólico; DTS: diámetro telesistólico; i.v.: intraveno-
sa; IC: insuficiencia cardíaca. IECA: inhibidor de la enzima conversiva de la an-
giotensina.



Determinaciones de neurohormonas 
y citocinas

Para las determinaciones plasmáticas de neurohor-
monas y citocinas se obtuvieron las muestras de san-
gre estando el paciente en ayunas, a través de una vía
antecubital y después de permanecer 45 min en repo-
so. Se determinaron los valores plasmáticos de aldos-
terona (AL), N, Ag-II, actividad de la renina plasmáti-
ca (ARP), FNA, EN, TNF-α e IL-6. Las muestras
permanecieron en hielo a –4 ºC y fueron centrifugadas
en breve, y el plasma se congeló a –30 ºC hasta su uti-
lización14. Los valores de normalidad para nuestro la-
boratorio son: ARP, 1,4 ± 0,9 ng/ml/h; AL < 30 ng/ml;
N, 253 ± 114 pg/ml; FNA, 19 ± 5 fmol/ml, y Ag-II, 15
± 8 pg/ml. Los valores séricos de TNF-α (< 20 pg/ml)
fueron medidos por radioinmunoensayo (Medgenix
Diagnostics, Fleurus, Bélgica), así como los de IL-6
(Commercial enzyme linked immunoabsorbent assays;
Medgenix Diagnostics), siendo los valores de normali-
dad < 5 pg/ml.

Análisis estadístico

Los datos se expresaron como media y desviación
estándar. Las determinaciones plasmáticas de las neu-
rohormonas y citocinas se expresaron como mediana e
intervalo de valores. El análisis estadístico se realizó
utilizando el Software Statistical Program for the So-
cial Sciences (SPSS), versión 10.0. Para valorar si las
variables estudiadas en cada grupo tenían una distribu-
ción normal se utilizó la prueba de Kolmogorov. A las
variables que no presentaban una distribución normal
se les aplicó una transformación logarítmica para ho-
mogeneizar la muestra antes de su análisis. Las dife-
rencias entre grupos se analizaron mediante la prueba
de la t de Student para muestras independientes, o
prueba de la χ2 cuando estaba indicado. Se analizaron
las siguientes variables: fracción de eyección, diáme-
tros telediastólico y telesistólico, tiempo de evolución
de la insuficiencia cardíaca, presión arterial sistólica,
etiología, antecedentes de insuficiencia cardíaca pre-
via, las neurohormonas ARP, AL, FNA, N y EN y las
citocinas TNF-α e IL-6. En 56 pacientes se analizaron
las presiones de la arteria pulmonar, el capilar pulmo-
nar y el índice cardíaco. Mediante modelos de regre-
sión de Cox univariados se identificaron los predic-
tores de muerte o necesidad de trasplante cardíaco al
año. Se realizaron dos análisis de regresión múltiple
de Cox para identificar los predictores independien-
tes de muerte o necesidad de trasplante cardíaco du-
rante el seguimiento; en el primero se analizaron todas
las neurohormonas y citocinas mencionadas previa-
mente, y en el segundo se añadió el resto de las varia-
bles. Se determinaron los intervalos de confianza (IC)
del 95% de la hazard ratio (tasa de riesgo). A fin de
comparar de forma gráfica la sensibilidad y especifi-

cidad de las citocinas y neurohormonas para prede-
cir muerte o necesidad de trasplante cardíaco se tra-
zaron las curvas ROC (receiver-operating characteris-

tic). Las curvas ROC se realizaron analizando los va-
lores de sensibilidad y especificidad para cada valor de
la muestra. Estas curvas permiten representar gráfica-
mente la sensibilidad y especificidad del 100%. La su-
perposición de las curvas correspondientes a las dife-
rentes ecuaciones de regresión permite observar cuál
de ellas tiene mejores sensibilidad y especificidad a lo
largo de su recorrido. Se consideró estadísticamente
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Las características clínicas de los 83 pacientes estu-
diados en clase funcional III-IV de la NYHA se expo-
nen en la tabla 1. Los valores de las citocinas y neuro-
hormonas analizadas, expresadas como mediana y su
intervalo de valores, se recogen en la tabla 2.

Durante el primer año de seguimiento 13 pacien-
tes fallecieron y 26 recibieron un trasplante cardíaco.
Uno de los 13 pacientes que fallecieron se hallaba en
lista de espera para trasplante cardíaco, y en tres casos
éste se realizó con carácter urgente. Veinticuatro pa-
cientes requirieron tratamiento inotrópico intravenoso
durante el seguimiento debido al deterioro severo de
los síntomas; 11 de ellos estaban en lista de espera
para trasplante cardíaco.

Predictores de muerte o necesidad de
trasplante cardíaco

La Ag-II, la N y la ARP fueron las neurohormonas que
se asociaron de forma significativa a mortalidad o necesi-
dad de trasplante cardíaco durante el seguimiento, junta-
mente con la presión arterial sistólica baja, un mayor gra-
do de dilatación ventricular, presión media de la arteria
pulmonar elevada y un índice cardíaco bajo, en el análisis
univariado (tabla 3). La elevación de TNF-α o IL-6 no se
asoció a un peor pronóstico en estos pacientes.
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TABLA 2. Valores de la mediana e intervalos de los
valores de las neurohormonas y citocinas estudiadas

Neurohormona Mediana Intervalo de valor

ARP (ng/ml/h) 3,3 (0,07-44)
AL (ng/ml) 17 (4-70)
Ag-II (pg/ml) 33 (8-480)
N (pg/ml) 285 (81-1.886)
FNA (fMol/ml) 95 (7-296)
EN (pg/ml) 9,3 (1,3-25)
TNF-α (pg/ml) 42 (7-99)
IL-6 (pg/ml) 20 (1-107)

Ag-II: angiotensina II; AL: aldosterona; ARP: actividad de la renina plasmática;
EN: endotelina; FNA: factor natriurético auricular; IL-6: interleucina 6; N: nor-
adrenalina; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.



Cuando se realizó el análisis multivariado analizan-
do conjuntamente todas las neurohormonas y citoci-
nas, se identificó la Ag-II (p = 0,0002; IC del 95%,
1,3-2,3) como la variable con mayor poder predictivo
independiente para predecir la muerte o necesidad de
trasplante cardíaco durante el primer año de segui-

miento. Al añadir al análisis previo las presiones en-
docavitarias derechas, el índice cardíaco, la presión 
arterial sistólica y los diámetros ventriculares por eco-
cardiograma, el análisis multivariado identificó el ín-
dice cardíaco, seguido de la Ag-II y la presión capilar
pulmonar, como las variables con mayor poder predic-
tivo independiente para predecir la muerte o necesidad
de trasplante cardíaco (tabla 4).

Al comparar la curva de sensibilidad y especificidad
(curvas de ROC) de la Ag-II con las de las otras neuro-
hormonas y citocinas estudiadas, observamos que todas
las curvas son superponibles, siendo la sensibilidad y
especificidad de la Ag-II moderadas para predecir
muerte o trasplante (fig. 1). Al comparar la curva de la
Ag-II con la del índice cardíaco y la de la presión capi-
lar pulmonar, el índice cardíaco fue el parámetro que
tuvo la mejor sensibilidad y especificidad para predecir
muerte o necesidad de trasplante cardíaco (fig. 2).

DISCUSIÓN

En este estudio se analiza la utilidad de los títulos de
citocinas y neurohormonas para valorar el pronóstico
de los pacientes con insuficiencia cardíaca severa y
ver si son de utilidad para seleccionar los pacientes
candidatos a trasplante cardíaco. La Ag-II se identificó
como el predictor independiente más potente para pre-
decir muerte o necesidad de trasplante cardíaco. No
obstante, su sensibilidad y especificidad, analizadas
mediante las curvas de ROC, fueron tan sólo modera-
das y no significativamente superiores a las de las
otras neurohormonas y citocinas estudiadas, de mane-
ra que una mejora en la sensibilidad se produjo siem-
pre a expensas de una reducción en la especificidad, y
viceversa. La mejor sensibilidad y especificidad para
predecir muerte o necesidad de trasplante cardíaco se
situó entre el 50 y el 60%; por tanto, este estudio con-
firma que la determinación de neurohormonas o cito-
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TABLA 3. Predictores de muerte o necesidad de
trasplante cardíaco durante el seguimiento. Análisis
univariado

Variable Significación IC del 95%-HR

Ag-II 0,001 1,2-2,1
ARP 0,01 1,04-1,7
N 0,04 1,006-3,1
FNA 0,06 0,96-2,6
PSAo 0,006 0,95-0,99
DTS 0,02 1-1,06
DTD 0,04 1-1,06
Índice cardíaco 0,003 0,12-0,65
PAPm 0,04 1-1,07

Ag-II: angiotensina II; ARP: actividad de la renina plasmática; DTD: diámetro
telediastólico; DTS: diámetro telesistólico: FNA: factor natriurético auricular;
HR: hazard ratio (tasa de riesgo); IC: intervalo de confianza; N: noradrenalina;
PAPm: presión arteria pulmonar media; PSAo: presión sistólica aórtica.

TABLA 4. Predictores de muerte o necesidad de
trasplante cardíaco durante el seguimiento. Análisis
multivariado

Variable Significación IC del 95%-HR

Índice cardíaco 0,007 0,14-0,73
Ag-II 0,01 1,09-2,06
PCP 0,04 1-1,08

Ag-II: angiotensina-II; HR: hazard ratio (tasa de riesgo); IC: intervalo de con-
fianza; PCP: presión del capilar pulmonar.
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Fig. 1. Comparación de las áreas bajo las curvas obtenidas con la
sensibilidad y especificidad de los valores plasmáticos de angiotensina
II (Ag-II), noradrenalina (N), factor natriurético auricular (FNA) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) para detectar muerte o necesidad de
trasplante cardíaco. No se observan diferencias entre las mismas.

Fig. 2. Comparación de las áreas bajo las curvas obtenidas con la
sensibilidad y especificidad de los valores plasmáticos de angiotensina
II (Ag-II) y el índice cardíaco (IC) para detectar muerte o necesidad de
trasplante cardíaco.



cinas tiene un valor limitado en la práctica clínica para
identificar a los pacientes candidatos a trasplante car-
díaco.

El aumento de TNF-α o de IL-6 no se ha asociado a
un peor pronóstico en este estudio, al contrario de lo
que se había demostrado en estudios previos13-16. Esto
puede atribuirse a diferencias en la población estudia-
da; en el presente estudio, todos los pacientes se halla-
ban en clase funcional III-IV de la NYHA, por lo que
es posible que en esta población con insuficiencia car-
díaca avanzada los mediadores de inflamación no sean
los únicos determinantes del pronóstico a corto plazo.
Recientemente se ha demostrado que los receptores
solubles del TNF tienen mayor valor pronóstico que el
propio TNF17; así, el receptor soluble I del TNF
(sTNF-R1) se ha asociado a mayor mortalidad en una
población en clase funcional II-III18. Además, es posi-
ble que los títulos elevados de citocinas o neurohor-
monas sean más eficaces para predecir mortalidad que
la necesidad de trasplante cardíaco dada la subjetivi-
dad que esta indicación implica.

La decisión de incluir a un paciente en lista de espe-
ra para trasplante sigue siendo una decisión difícil, te-
niendo en cuenta el tiempo probable en lista antes del
trasplante y la evolución natural de la enfermedad19.
Diversos estudios han identificado datos clínicos como
la etiología isquémica de la disfunción ventricular, el
grado de dilatación ventricular, la hipotensión arterial,
la necesidad de tratamiento inotrópico intravenoso,
una reducción del consumo máximo de oxígeno en la
prueba de esfuerzo, presiones endocavitarias altas y un
índice cardíaco bajo como factores asociados a mayor
mortalidad a corto plazo y que nos son de utilidad para
identificar a los pacientes con peor pronóstico y, por
tanto, tributarios de trasplante cardíaco5,6,20. No obstan-
te, no existe un único parámetro que nos permita iden-
tificar de forma fiable en qué pacientes y en qué mo-
mento debe considerarse la opción del trasplante
cardíaco. A pesar de que los valores elevados de N en
plasma se han asociado también a un aumento de la
mortalidad en diversos estudios10,21,22, su utilidad para
seleccionar a pacientes candidatos a un trasplante es li-
mitada, sobre todo debido a que sus valores pueden
variar mucho a lo largo del tiempo por influencia de
circunstancias externas, como el uso de diuréticos o la
dieta hiposódica. Si bien al analizar el beneficio de los
inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) en la insuficiencia cardíaca se observó una
asociación entre mortalidad y valores plasmáticos ele-
vados N, Ag-II y FNA en los pacientes del grupo pla-
cebo, esta relación se perdía en el grupo que recibió el
inhibidor de la ECA23. Actualmente el 95% de los pa-
cientes con insuficiencia cardíaca grave siguen tra-
tamiento con IECA, y un porcentaje creciente con blo-
queadores beta, ya que ambos fármacos modulan los
efectos de la activación neurohumoral, pueden modifi-
car el valor pronóstico de la misma.

En consonancia con estudios previos, la Ag-II fue
la variable más potente para identificar a los pacientes
con mal pronóstico24,25. No obstante, un bloqueo más
completo del sistema renina-angiotensina a base de
administrar dosis muy altas (60 mg/día) de enalapril26,
o al añadir antagonistas del receptor de la Ag-II a los
IECA, no se ha acompañado del esperado beneficio
en la reducción de la mortalidad27. Esto sugiere que
debe proseguir la investigación en este campo, ya que
otros factores aún desconocidos pueden influir en el
pronóstico de la insuficiencia cardíaca. Es posible que
cierta activación de la Ag-II sea necesaria para mante-
ner la presión arterial y la estabilidad hemodinámica
en las fases terminales de la enfermedad cuando la
función ventricular está severamente deprimida. En
las últimas décadas se han identificado mediadores
activados a nivel endotelial en la insuficiencia cardía-
ca como la EN, cuyo aumento en suero se ha asociado
a peor pronóstico en diversos estudios28. Aunque pro-
bablemente tiene un papel importante en la evolución
de la insuficiencia cardíaca, ya que aumenta a medida
que se agrava ésta, quizá su activación tisular desem-
peñe un papel más determinante en la evolución de la
enfermedad29.

Limitaciones del estudio

La decisión de remitir a un paciente a trasplante
cardíaco es un objetivo cuestionable debido a la gran
subjetividad a que está sometida esta decisión. No
obstante, el período de tiempo en lista de espera en
nuestro hospital es bajo, por lo que sólo entran en lis-
ta para trasplante cardíaco los enfermos muy sintomá-
ticos y con una mortalidad esperada a corto plazo
muy elevada.

La activación de citocinas y neurohormonas a nivel
periférico probablemente no refleje de forma adecuada
su activación a nivel tisular, ya que es a este nivel don-
de tiene lugar la activación de mediadores que favore-
cen el remodelado ventricular y, en definitiva, la evo-
lución de la enfermedad.

CONCLUSIÓN

Los resultados de este estudio confieren un valor li-
mitado de los valores elevados de citocinas y neurohor-
monas en la insuficiencia cardíaca terminal para selec-
cionar a los pacientes tributarios de trasplante cardíaco.
Según estos resultados, la decisión de remitir un pa-
ciente para trasplante cardíaco debe seguir basándose
en un conjunto de datos clínicos y hemodinámicos.
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