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Introduccion y objetivos. El factor de necrosis tumo-
ral alfa es una citocina inflamatoria que se eleva en la in-
suficiencia cardiaca, con valor prondstico en casos gra-
ves, aunque menos establecido en casos moderados.
Pretendemos conocer su valor pronéstico en los casos
de un hospital secundario.

Pacientes. Se estudian 50 pacientes de 59,5 + 12,3
anos, con miocardiopatia dilatada (72% no isquémica), con
insuficiencia cardiaca moderada (clase funcional Il, 59%).

Métodos. Se realizé un ecocardiograma y una ergoes-
pirometria (Naughton), y se determinaron la fuerza mus-
cular (dinamoémetro de mano) y los valores plasmaticos
del factor de necrosis tumoral; se efectu6é un seguimiento
de 17,5 £ 9 meses (intervalo, 1-29), en el que se recogie-
ron la mortalidad total, el trasplante cardiaco y el reingre-
so por insuficiencia cardiaca.

Resultados. Tuvieron episodios 23 pacientes, que te-
nian mayor edad (63 + 12,7 frente a 55,7 + 11,4 afos;
p = 0,042), un VO, pico (pVO,) mas bajo (13,7 * 3,9 fren-
te a 16 £ 3,3 ml/kg/min; p = 0,035), y una relacion
pVE/VCO,y valores del factor mas elevados (41,9 + 10,6
frente a 33,2 + 5,7; p = 0,001 y 4,3 [3,1-7,9] frente a 3,3
[2,4-4,3] pg/ml; p = 0,021, respectivamente). En el anali-
sis de Cox, la Unica variable con valor pronéstico inde-
pendiente fue la relacién pVE/VCO, (RR = 1,13 [1,07-
1,19]; p < 0,001), con un mejor punto de corte de 34,5
(sensibilidad, 86,4%; especificidad, 58,3%; p = 0,0007).
La citocina no tuvo valor prondstico independiente.

Conclusiones. Nuestros pacientes con episodios tie-
nen mayor edad, un pvVO, menor y la relacion pVE/VCO,
y los valores séricos del factor de necrosis tumoral mas
elevados, aunque s6lo el pVE/VCO, tiene valor pronosti-
co independiente.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Citocinas. Pro-
néstico.

Prognostic Value of Serum Levels of Tumor Necrosis
Factor-Alpha in Patients with Heart Failure

Introduction and objective. Tumor necrosis factor-alp-
ha is an inflammatory cytokine which rises in heart failure
and has prognostic value in severe cases. lts value is less
established in moderate cases. Our aim was to determine
its prognostic value in cases from a community hospital.

Patients. We studied 50 patients, average age 59.5 +
12.3 years, with dilated cardiomyopathy (72% non-ische-
mic) and moderate heart failure (59% functional class II).

Methods. Patients were evaluated with an echocardio-
gram and cardiopulmonary treadmill stress test (Naugh-
ton), muscular strength measurements (hand dynamome-
ter), blood tumor necrosis factor levels, and an average
follow-up of 17.5 + 9 months (range, 1-29 months). All
causes of mortality, cardiac transplantation, and readmis-
sions for heart failure were recorded.

Results. Twenty-three patients experienced events.
These patients were older (63 £ 12.7 vs 55.7 £ 11.4 ye-
ars; p = 0.042), had a lower peak VO, (13.7 £ 3.9 vs 16 £
3.3 ml/kg/min; p = 0.035), and higher peak VE/VCO, and
factor levels [41.9 £ 10.6 vs 33.2 £ 5.7; p = 0.001 and 4.3
(3.1-7.9) vs 3.3 (2.4-4.3) pg/ml; p = 0.021, respectively].
In the Cox model, the only variable with independent
prognostic value was peak VE/VCO, [HR 1.13 (1.07-
1.19); p < 0.001]. The best cutoff point was 34.5 (sensiti-
vity, 86.4%; specificity, 58.3%; p = 0.0007). The cytokine
had no independent prognostic value.

Conclusions. Our patients with events were older, had
a lower peak VO,, and higher peak VE/VCO, and serum
tumor necrosis factor levels. However, only peak
VE/VCO, had independent prognostic value.
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INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) es una
citocina inflamatoria que se halla elevada en la insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC)!, y que se ha involu-
crado en la génesis de la caquexia cardiaca® Sus accio-
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ABREVIATURAS

TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

pVO,: consumo pico de oxigeno.

pVE/VCO,: equivalente ventilatorio de CO, en el
pico de esfuerzo: ventilaciéon por minuto/produccién
de CO,.

IMC: indice de masa corporal.

nes serian, por una parte, la induccion de atrofia mus-
cular esquelética®* y, por otra, un efecto inotropo ne-
gativo®®. Sin embargo, no parece relacionada con la
activaciéon neurohormonal de la ICC*!°. En un estudio
comunicado por Rauchhaus et al'l, realizado en pa-
cientes con ICC por disfuncién sistdlica en clase fun-
cional III-IV predominantemente, los valores plasmé-
ticos del receptor 1 del TNF-o tuvieron valor
prondstico independiente, ajustados para la fraccion de
eyeccion (FE) y el consumo pico de oxigeno (pVO,).
Asimismo, en el grupo placebo del estudio VEST, rea-
lizado en pacientes con ICC por disfuncion sistdlica en
clases funcionales III y IV, los valores plasmaticos de
TNF-a y de los receptores circulantes 1 y 2 del TNF-a
fueron predictores independientes de mortalidad'?,
ajustados para la FE y la clase funcional. Sin embargo,
en los pacientes del estudio SOLVD (clases NYHA I-
III), s6lo se encontré que los valores plasmaticos de
TNF-a tenian tendencia a ser predictores independien-
tes de supervivencia (p < 0,07)'°.
Los objetivos de nuestro estudio son:

1. Conocer la relacién entre los valores sanguineos
de TNF-a y: a) la gravedad de la ICC, valorada por el
pVO,; b) la funcién ventricular, valorada mediante la
FE; ¢) el grado de nutricién del paciente, valorado con
el indice de masa corporal (IMC), y d) la fuerza mus-
cular, valorada mediante un dinamémetro de mano.

2. Conocer el valor pronéstico de los valores séricos
de TNF-a en pacientes con ICC y disfuncién sistdlica
ventricular izquierda controlados en hospitales secun-
darios (Hospitales de Elche y Alicante), corregido con
variables de conocido valor pronéstico (FE, pVO,!* 13,
equivalente ventilatorio de CO, [VE/VCO,])'.

Nuestras hipétesis serian, en primer lugar, que el
TNF-a se correlaciona negativamente con el pVO,, la
contractilidad (medida como FE), el grado de nutri-
cién (medido como IMC) y la fuerza muscular. En se-
gundo lugar, que en pacientes con ICC el TNF-o tiene
valor prondstico independiente.

El Hospital de Elche atiende a una poblacién de
unos 250.000 habitantes y dispone de técnicas de car-
diologia no invasiva. El Hospital de Alicante asiste a
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una poblacién ligeramente menor (alrededor de
230.000 habitantes) y ofrece técnicas invasivas (hemo-
dindmica y electrofisiologia). Ninguno de los dos es
centro de referencia para trasplante cardiaco.

PACIENTES Y METODOS

Criterios de inclusion

Pacientes con clinica de ICC y disfuncién sistélica
ventricular izquierda (FE < 0,50), es decir, afectados
de miocardiopatia dilatada de cualquier etiologia. En
el momento del estudio los pacientes deben presentar
estabilidad, sin derrame pleural, ascitis ni edemas® No
deben haber tomado antiinflamatorios no esteroideos
en las dltimas 2 semanas'”.

Criterios de exclusiéon

— Estenosis adrtica significativa. Insuficiencia cardi-
aca hiperdindmica.

— Problemas ortopédicos o reumdticos que incapaci-
ten para la deambulacion.

— Obstruccion crénica al flujo aéreo grave documen-
tada. En los casos dudosos se realiza espirometria.

— Presencia de infarto agudo de miocardio en los ul-
timos 3 meses. Presencia de clinica de angina de pe-
cho (de esfuerzo o inestable)*'®. En presencia de car-
diopatia isquémica, existencia de un bloqueo completo
de rama izquierda.

— Signos de infeccién aguda, diagndstico de neopla-
sias, enfermedad tiroidea, hepatopatia crénica, enfer-
medad neuromuscular, insuficiencia renal avanzada y
colagenosis>!’.

Los pacientes se seleccionaron de forma consecutiva
de la base de datos del Servicio de Documentacién
Clinica del hospital (pacientes diagnosticados al alta
hospitalaria de insuficiencia cardiaca y miocardiopatia
dilatada de cualquier etiologia). Tras la revisién de la
historia clinica, se selecciond a los pacientes que cum-
plian los criterios de inclusién y ningtn criterio de ex-
clusién. Fueron definitivamente incluidos los que en el
momento de realizar las exploraciones del estudio
cumplian los requisitos exigidos.

Se emplearon los siguientes métodos:

— Ecocardiograma, M, 2D y Doppler (Toshiba SSH-
140; transductor de 2,5 MHz). Se obtuvo: a) la FE por
el método de Teicholz o del elipsoide monoplano (en
apical 4 cdmaras) en caso de asinergia ventricular, y b)
el didmetro ventricular izquierdo en didstole (DDVI).
Los valores son la media de 3 latidos.

— Prueba de esfuerzo cardiopulmonar con el trata-
miento habitual (tapiz rodante Marquette MAX 1), si-
guiendo el protocolo de Naughton. La prueba se detie-
ne por agotamiento, y debe alcanzar siempre un
cociente respiratorio = 1. Se mide el pVO,, el umbral
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anaerobio por el método de «V slope», el tiempo de
esfuerzo, el doble producto frecuencia cardiaca-pre-
sion arterial y el VE/VCO, pico' (CPX Express. Med-
graphics. Cardiorespiratory Diagnostic Systems).

— Determinacion de valores plasmaticos de TNF-q,
mediante técnica de ELISA (Quantikine, R&D Sys-
tems).

— Medicién de la fuerza muscular (media de 3 medi-
ciones) con un dinamémetro de mano. La medicion se
realiza en la mano dominante, con el paciente de pie y
el antebrazo extendido?’, efectuando un contraccion
progresiva hasta llegar a la maxima fuerza.

Analisis estadistico

Las variables continuas con distribucién normal se
describen como media + desviacion estindar (DE), y
aquellas que no la siguen, como mediana (percentiles
25-75).

Las comparaciones entre grupos (pacientes con y
sin episodios) para variables continuas se realizan con
el test de la t de Student para muestras independientes
(variables normales) o de la U de Mann-Whitney (va-
riables sin distribucion normal). Las comparaciones de
variables discretas se efectian con la prueba de la %> o
de Fisher (con frecuencias esperadas < 5).

La relacién entre el TNF-a y el resto de variables
continuas se estudia con la prueba de correlacion de
Pearson; se emplea la prueba de Spearman cuando al-
guna de las variables no sigue una distribucién nor-
mal.

Durante el seguimiento de los episodios cardio-
vasculares (que se realiz6 mediante la revision de la
historia clinica y el contacto telefénico) se contabili-
za la muerte por cualquier causa, el reingreso por
ICC y el trasplante cardiaco. Se realiza un andlisis
de riesgos proporcionales de Cox con inclusién paso
a paso de variables, considerando como punto final
la presencia de cualquier episodio e introduciendo
como variables explicativas la edad, el sexo, el IMC,
la causa de ICC (miocardiopatia dilatada isquémica
0 no isquémica), el ritmo cardiaco (sinusal o no si-
nusal), la FE, el pVO,, el pVE/VCO,, el TNF-a y la
fuerza muscular. Se analiza la supervivencia libre de
episodios con el método de Kaplan-Meier. Se obtie-
nen las curvas ROC de las variables con valor pro-
noéstico independiente y del TNF-o, para conseguir
los mejores valores de corte de estas variables que
nos permitan separar grupos de pacientes con pro-
noéstico diferente. La comparacién de supervivencia
entre los grupos obtenidos se hace con la prueba de
los rangos logaritmicos. Se elige como punto de cor-
te el valor al que corresponda el producto de la sen-
sibilidad por la especificidad mds alto, siempre que
la prueba de los rangos logaritmicos sea significati-
va. El andlisis estadistico se ha realizado con el pro-
grama SPSS 10.0.
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RESULTADOS

Se ha incluido a 50 pacientes. Las caracteristicas
clinicas basales se detallan en la tabla 1. Los pacientes
se clasificaron en clases I-III de la NYHA (sélo uno en
clase 1V), con predominio de los pacientes en clase 11
(59%). No habia pacientes caquécticos: 48 de 50 pa-
cientes tenfan un IMC > 20 kg/m% Habia un 26% en
fibrilacién auricular. En nuestra serie sélo hay un 28%
de pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica.
En nuestros hospitales no se realiza sistemdticamente
coronariografia a todos los pacientes con disfuncién
sistdlica e ICC, salvo que se sospeche, mediante datos
clinicos, electrocardiograficos o ecocardiograficos
(asinergia ventricular), la existencia de cardiopatia is-
quémica. Por tanto, es posible que la prevalencia de
miocardiopatia dilatada isquémica en nuestro estudio
pueda ser algo mas elevada. Los pacientes estaban tra-
tados con digital (64%), diuréticos (85%), espironolac-
tona (48%), inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina I (64%), antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (30%), nitritos (15%) y bloquea-
dores beta (6%).

La capacidad funcional (pVO,) se correlaciona nega-
tivamente con el TNF-o (variable que no se ajusta a la

TABLA 1. Caracteristicas clinicas

N 50

Edad (afios) 59,5+12,3
Sexo (V), n (%) 36 (72%)
IMC (kg/m?) 282+49
Causa, n (%) MCD | 22 (44)

MCD 1SQ 14 (28)
MCD HTA 10 (20)
MCD ALC 3 (6)

MCD IM 1 (2)
NYHA, n (%) 1:6(12,2)

II: 29 (59,2)

Il: 13 (26,5)

IV:1(2)
Ritmo, n (%) RS: 34 (69,4)

FA: 13 (26,5)

Otros: 2 (4,1)
FE 0,33+0,08
DDVI (mm) 64,3 +8,4
pVO, (ml/kg/min) 14,9+38
Tiempo de esfuerzo (min) 8,8+3,6
DP 21.013 £ 6.090
Fuerza (kg) 46,9 + 371
TNF-o (pg/ml) 3,9 (2,9-5,3)
pVENCO, 37,795

Se conocen datos de ritmo de 49 pacientes. No hay datos de clase NYHA de
un paciente (pero si se dispone de su pV0,). ALC: alcohélica; DDVI: didmetro
diastélico de VI; DP: doble producto; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccion de
eyeccion; HTA: hipertensiva; |: idiopética; IM: insuficiencia mitral; IMC: indice
de masa corporal; ISQ: isquémica; MCD: miocardiopatia dilatada; RS: ritmo
sinusal; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa; V: varones; pVE/VCO,: ventila-
cién/min/produccion de CO, en el pico de esfuerzo; pVO,: consumo pico de
oxigeno.
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Fig. 1. Correlacion de Spearman entre las variables TNF-o y pVO, (el
TNF-o no tiene distribucion normal). pVO,: consumo pico de oxigeno;
TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa.

normalidad; r de Spearman = —0,29; p = 0,043; fig. 1).
El resto de las variables cuya relacion se ha estudiado
no se correlaciona significativamente con el TNF-o
(FE: r = -0,15; p = 0,30. IMC: r = -0,02; p = 0,90.
Fuerza: r =-0,19; p = 0,20).

Los pacientes fueron seguidos durante 17,5 + 9 me-
ses (intervalo, 1-29). No se pudo obtener informacién
completa de 2 pacientes: uno de ellos estd en paradero

desconocido y del otro sélo se conoce su supervivencia
a través de terceros, pero no hay datos sobre los otros
dos episodios del estudio, habiendo sido excluidos del
andlisis de supervivencia sin episodios (andlisis con 48
pacientes). Diez pacientes murieron (20,4%), 19 rein-
gresaron por ICC (39,6%) y a dos (4,2%) se les realizd
un trasplante cardiaco. En conjunto, 23 pacientes
(47,9%) tuvieron algtin episodio.

Los pacientes con episodios no se diferenciaban de
los que no los tuvieron por su sexo, IMC, didmetro dias-
tolico del ventriculo izquierdo, FE o fuerza muscular
(tabla 2). Los pacientes con episodios se encontraban
con menor frecuencia en ritmo sinusal que los que no
los tuvieron (59,1 frente a 84%; p = 0,056), y mostraron
una tendencia a tener mas miocardiopatia dilatada is-
quémica que aquellos libres de sucesos cardiovasculares
(39,1 frente al 16%; p = 0,071). El grupo con episodios
cardiovasculares tenfa una edad mayor (63 frente a 56
afios; p = 0,042) y un menor pVO, (13,7 frente a 16
ml/kg/min; p = 0,035), y presentaba un mayor
pVE/VCO, (41,9 frente a 33,2; p = 0,001) y un TNF-a
mas elevado (4,3 frente a 3,3 pg/ml; p = 0,021).

Se realizé un andlisis de riesgos proporcionales de
Cox con inclusién paso a paso de variables, introdu-
ciendo las 10 variables clinicas y analiticas preselec-
cionadas. La udnica variable que demostré un valor
predictivo independiente de algin episodio cardio-
vascular fue el pVE/VCO, (x*= 34,68; p < 0,001;
riesgo relativo [RR] = 1,13 [1,07-1,19]). Los valores
de TNF-a no tuvieron valor prondstico independiente
(p =0,087).

TABLA 2. Comparacion de pacientes segun la presencia de episodios

Episodios Sin episodios p
N 23 25
Edad (afios) 63+12,7 557+11,4 0,042
Sexo (V), n (%) 18 (78,3) 16 (64) 0,277
IMC (kg/m?) 282+4,6 28,3+54 0,941
Causa, n (%) MCD 1SQ: 9 (39,1) 4 (16) 0,071
MCD NO 1SQ: 14 (60,9) 21 (84)
NYHA, n (%) I:1(4,3) 5(20,8) 0,238
[1: 16 (69,6) 12 (50)
11: 6 (26,1) 6 (25)
v 1(4,2)
Ritmo, n (%) RS: 13 (59,1) 21 (84) 0,056
No RS: 9 (40,9) 4 (16)
DDVI (mm) 66,4 + 8,8 62,9+7,7 0,143
FE 0,33 0,07 0,33+0,08 0,967
DP 19.489 + 4.737 21.900 + 6.945 0,170
Fuerza (kg) 51,6 +40,8 449 + 341 0,547
TNF-o (pg/ml) 43 (3,1-7,9) 3,3 (2,4-4,3) 0,021
Tiempo de esfuerzo (min) 71+£28 10,8+ 3,4 < 0,001
pVO, (ml/kg/min) 13,74 16 +£3,3 0,035
pVE/NCO, 41,9 +10,6 33,2+57 0,001

Se perdieron para el seguimiento 2 pacientes. Se desconocen los datos de ritmo de un paciente. No hay datos de la clase NYHA de un paciente (pero se conoce su
pVO0,). DDVI: didmetro diastdlico de VI; DP: doble producto; IMC: indice de masa corporal; ISQ: isquémica; MCD: miocardiopatia dilatada; RS: ritmo sinusal; TNF-
o factor de necrosis tumoral alfa; V: varones; pVE/VCO,: ventilacion/min/produccién de CO, en el pico de esfuerzo; pVO,: consumo pico de oxigeno.
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Fig. 2. Representacion gréfica de la supervivencia libre de episodios
(método de Kaplan-Meier). P: probabilidad; Tiempo: tiempo de segui-
miento.

La probabilidad de supervivencia libre de episodios
a los 7 meses era del 85% (80-90), a los 15 meses del
68% (61-75) y a los 26 meses del 28% (25-31), ha-
biendo tenido lugar todos los episodios (fig. 2)

A partir de las curvas ROC se obtuvo el mejor valor
de pVE/VCO, que separaba significativamente dos gru-
pos de pacientes con diferente prondstico. Este valor
fue de 34,5 (sensibilidad, 86,4%; especificidad, 58,3%;
RR = 2,53 [1,37-4,70]; p = 0,0007; fig. 3). Aunque no
tenfa valor prondstico independiente, se utilizé el mis-
mo andlisis para los valores sanguineos de TNF-a, y se
obtuvo la cifra de 2,92 pg/ml (sensibilidad, 87%; espe-
cificidad, 40%; RR = 1,851 [1,003-3,415]; p = 0,035;
fig. 4).

DISCUSION

Se estudia a un grupo de pacientes compuesto fun-
damentalmente por casos de miocardiopatia dilatada
idiopdtica e isquémica, con ICC moderada (estadio
funcional predominante, II de la NYHA), y sin caque-
xia. Los valores de TNF-a sérico encontrados son si-
milares a los referidos en el andlisis de los sueros del
estudio SOLVD!®, También Milani et al*! y Testa et
al?? encuentran valores similares en los pacientes. Hay
estudios que no encuentran ninguna elevacion del
TNF-a en la ICC leve-moderada'®2,

Se han descrito alteraciones musculares en los pa-
cientes con ICC. Massie et al** encontraron un indice
de fatiga muscular en el cuddriceps mds bajo (mayor
disminucion de la fuerza tras 15 contracciones sucesi-
vas) en los pacientes que en los controles. Ademds, los
pacientes tenian menos fibras tipo I y més fibras tipo
IT ay b, y una actividad menor de la enzima succinato
deshidrogenasa. Precisamente, la actividad de esta en-
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Fig. 3. Gréficos de supervivencia de los pacientes agrupados segun
su valor de pVE/VCO, en relacion con el mejor valor de corte de esta
variable. Comparacion de curvas seglin el método de los rangos loga-
ritmicos. P: probabilidad; Tiempo: tiempo de seguimiento; S: sensibili-
dad; E: especificidad; RR: riesgo relativo.
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Fig. 4. Graficos de supervivencia de los pacientes agrupados segun
su valor de TNF-o en relacién con el mejor valor de corte de esta va-
riable. Comparacion de curvas segun el método de los rangos logarit-
micos. P: probabilidad; Tiempo: tiempo de seguimiento; S: sensibili-
dad; E: especificidad; RR: riesgo relativo.

zima se correlacionaba positivamente con el pVO,.
Volterrani et al®® encontraron una clara correlacién po-
sitiva entre la fuerza del cuddriceps y el pVO,*. Sin
embargo, en nuestro estudio no hemos encontrado en
los pacientes una relacion de la fuerza muscular con la
capacidad funcional (pVO,; r de Pearson = 0,23; p =
0,112).

Hemos hallado que existe una correlacion negativa y
significativa entre los valores de TNF-al y el pVO, (r =
—0,29; p = 0,043). En otros estudios se ha encontrado
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que segin empeora la clase funcional, aumentan los
valores de TNF-0(!?2; nuestros resultados estdn, pues,
de acuerdo con los datos previos. No se ha observado,
sin embargo, una relacién del TNF-o con el IMC ni
con la fuerza muscular, quiza por tratarse de enfermos
con ICC moderada. No obstante, en trabajos experi-
mentales con ratas afectadas de ICC?* se ha encontrado
que al bajar los valores de TNF-a con irbesartdn, un
antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina
II, se reducia la atrofia del musculo esquelético que
presentaban estos animales. Es posible que en enfer-
mos en clase funcional IV se pueda confirmar esta re-
lacion. De hecho, en un estudio del Instituto Nacional
del Pulmén y Corazén de Londres?, los pacientes con
ICC y valores poco elevados de TNF-o (0,98-4,90
pg/ml), similares a los de nuestra serie, no tenian dis-
minucién de la fuerza muscular en el cuddriceps. Esto
s6lo ocurria en los pacientes con valores mds elevados
de la citocina (9,8-32 pg/ml), que también eran los que
ostentaban un mayor deterioro funcional (pVO, de
13,1 £ 4,1 ml/kg/min; en nuestra serie el pVO, es de
14,9 + 3,8 ml/kg/min).

Sabemos que los pacientes con ICC tienen un vol/min
ventilatorio (VE) para cada valor de PCO, mayor que
los individuos normales. Por ello, para estudiar la venti-
lacién en la ICC se utiliza el indice VE/VCO, en el pico
de esfuerzo, o la pendiente de esta relacién de parame-
tros a lo largo del ejercicio’. Se barajan muchas causas
para explicar esta hiperventilacién: incremento del es-
pacio muerto fisioldgico por la hipoperfusién pulmonar,
mecanismos dependientes de receptores (;receptores
metabdlicos?) en el musculo esquelético', y disminu-
cién de la fuerza de los misculos inspiratorios.

Nuestros pacientes tienen una mortalidad bastante
elevada (20%), con una probabilidad de estar libres de
episodios del 28% al final del seguimiento. El tnico
factor con valor pronéstico independiente ha sido el
pVE/VCO,, por encima del pVO, y el TNF-o.. Aunque
el valor pronéstico del pVO, estd aceptado de forma
generalizada'>!'*, algunos estudios encuentran un valor
prondstico independiente del pVE/VCO,. De modo
que en una serie de pacientes con ICC, disfuncién sis-
télica grave y buena capacidad de esfuerzo (pVO, > 18
ml/kg/min)'¢, el pVE/VCO, (y no el VO,) predijo la
mortalidad. Los pacientes con un pVE/VCO, elevado
(> 34, cifra obtenida a partir de un estudio en pobla-
cion normal) tenian una quimiosensibilidad central y
periférica elevadas, y una sensibilidad barorrefleja dis-
minuida; este valor separaba dos grupos de pacientes
con diferente supervivencia y es muy similar al me-
jor valor pronéstico de corte obtenido por nosotros
(> 34.5).

Rauchhaus et al!! publicaron un estudio en pacientes
con ICC y disfuncién sistdlica, con un 29% de enfer-
mos caquécticos. En esta serie, los receptores circulan-
tes tipo 1 del TNF-a tuvieron valor prondstico inde-
pendiente, junto al pVO, y la FE. Del mismo modo, en
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el grupo placebo del estudio VEST (pacientes con ICC
en clase funcional III y IV)'2, tanto los valores circu-
lantes de TNF-o0 como los de los receptores circulan-
tes 1 y 2 de esta citocina predijeron de forma indepen-
diente la supervivencia, junto a la clase de la NYHA y
FE, aunque los receptores circulantes tipo 2 fueron los
que tuvieron mayor poder predictivo. Sin embargo, en
un reciente estudio del Hospital Clinico de Barcelona
con pacientes que presentaban ICC en clase funcional
M-IV y disfuncién sistélica® sélo tuvieron valor pre-
dictivo independiente de mortalidad o trasplante cardia-
co los valores de angiotensina II, junto al indice car-
diaco y la presidén capilar pulmonar. En este trabajo se
analizaron, entre otras determinaciones, los valores de
TNF-a e interleucina 6. En nuestro trabajo, sélo el in-
dice de ventilacién pVE/VCO, pudo predecir de forma
independiente la supervivencia.

Conviene resefiar las diferencias entre estos estudios
y el nuestro. En el trabajo de Rauchhaus, el 57% de
los pacientes estaba en clases III-IV. En el VEST, to-
dos los pacientes estaban en estas clases funcionales,
asi como en el estudio de la Universidad de Barcelona.
En nuestra serie, sélo el 28% de los enfermos tenia
esta situacion funcional, estando un 59% en clase II.
Nuestros pacientes no eran caquécticos (aunque las ci-
fras del receptor 1 de TNF-a en plasma mantenian el
valor prondstico en el subgrupo de enfermos sin ca-
quexia del estudio de Rauchhaus). Es posible que el
26% de los pacientes con una FE entre 0,40 y 0,50 que
hay en nuestra serie pueda mejorar el prondstico glo-
bal; sin embargo, en el estudio mencionado de la Uni-
versidad de Berlin!! las citocinas tuvieron valor pro-
néstico a pesar de la existencia de un 20% de
pacientes con esta FE. Ademas, la FE en nuestro traba-
jo fue superponible en los grupos con y sin episodios.
La mortalidad global de las 4 series es diferente: una
mortalidad del 41% a una mediana de seguimiento de
un afio (seguimiento miximo, unos 6 afios) del estudio
de Rauchhaus, del 17% a un afio de seguimiento me-
dio (seguimiento mdximo, 19 meses) en el VEST y del
16% (47% de muerte o trasplante cardiaco) al afo en
el estudio del Hospital Clinico de Barcelona®, frente a
un 20% a los 18 meses de seguimiento medio (segui-
miento maximo, 29 meses) en nuestra serie. Un factor
que puede haber influido en la evolucién es el tra-
tamiento con bloqueadores beta: se prescribieron en
el 12% de los pacientes de la serie de Rauchhaus, en el
25% en el trabajo de Barcelona y en el 6% de nuestros
enfermos (no consta en el estudio VEST). El escaso
uso de estos fdrmacos en nuestra serie puede explicar
la relativamente elevada mortalidad. Otro aspecto dife-
rente de estos estudios, que puede explicar las diferen-
cias en el valor pronéstico del TNF-q, es el punto final
del seguimiento: la mortalidad por cualquier causa en
el estudio de Rauchhaus y el VEST, la mortalidad por
cualquier causa o el trasplante cardiaco en el estu-
dio del Hospital Clinico de Barcelona y la mortalidad
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por cualquier causa, trasplante cardiaco o reingreso por
ICC en nuestro trabajo.

No obstante, en el estudio ya comentado de Torre-
Amione'®, que se realizé con enfermos del estudio
SOLVD, en clases funcionales de I-1II, los valores san-
guineos de TNF-a sélo tendian a presentar un valor
prondstico independiente (p = 0,07), resultados com-
patibles con los nuestros, en pacientes con clases fun-
cionales similares (90% en clases II-III; en nuestra se-
rie, 86%).

Limitaciones del estudio

Nuestra muestra es de tamafio reducido, lo que
puede haber tenido influencia sobre los resultados del
andlisis multivariado. En nuestra serie hay un 26% de
pacientes con FE entre 0,4 y 0,5; esta circunstancia
puede influir en el prondstico, haciendo que sea mas
favorable, aunque en series ya comentadas como la
de Rauchhaus'!, con una tasa similar (20%) la morta-
lidad fue el doble. El escaso nimero de pacientes tra-
tados con bloqueadores beta puede haber influido so-
bre el prondstico, haciéndolo mds desfavorable. En
nuestro estudio s6lo hemos determinado los valores
circulantes de TNF-o, y no hemos analizado los va-
lores de receptores circulantes de TNF-a.. Sin embar-
go, aunque hay estudios en los que sélo los valores
de receptores circulantes tienen valor prondstico in-
dependiente!!, en otros'? también el TNF-o. mantiene
valor prondstico, aunque inferior al relacionado con
los receptores circulantes. Al tratarse de un estudio
clinico no invasivo, no conocemos los valores de
TNF-a miocardico. Se ha publicado que aunque casi
todos los pacientes con TNF-ou miocardico elevado
también tienen elevado el TNF-a circulante, sélo al-
rededor del 50% de los pacientes con TNF-o circu-
lante incrementado tiene incrementado el TNF-o
miocdrdico®’; no obstante, no conocemos ningun es-
tudio que analice si el TNF-a miocdrdico tiene mejor
valor pronéstico que sus valores circulantes. Nuestro
punto final de seguimiento ha sido una combinacién
de episodios, y no sélo la mortalidad, por lo que
nuestros resultados no son comparables a otras series
de la bibliografia.

CONCLUSIONES

1. En pacientes con ICC moderada por disfuncién
sistolica ventricular izquierda sin caquexia no hemos en-
contrado una relacién de los valores de TNF-ou sérico
con la FE, el grado de nutricion o la fuerza muscular.

2. El TNF-a circulante se correlaciona negativamente
con la capacidad funcional, medida como pVO,.

3. El grupo de estos pacientes con episodios tiene ma-
yor edad, un pVO, menor, un pVE/VCO, mis elevado
(con valor pronéstico independiente) y unos valores de
TNF-a superiores, aunque no afiaden valor prondstico.
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