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Inflammation and endothelial
dysfunction in patients
with chronic heart failure

Background: In chronic heart failure (CHF), endothelial
dysfunction (ED) is a consequence of an imbalance of vascular tone regulating substances. The
relationship between ED and inflammation has not been fully investigated. Aim: To assess the
association between inflammation and ED in CHF. Material and methods: Forty two patients
aged 56+14 years (80% male) with a CHF in functional capacity Il-111 (New York Heart
Association) and an ejection fraction (EF) <40% were consecutively studied. Patients were
classified according to the presence or absence of ED, evaluated by reactive vasodilation
measured by ultrasound, after brachial artery compression. Circulating levels of highly sensitive
C reactive protein (usCRP), tumor necrosis factor a (TNFa) and interleukin-6 (IL-6) were
determined by ELISA. A group of 15 healthy subjects of similar age, were studied as controls.
Results: Sixty seven percent of patients had ED. Compared to controls, patients with CHF had
higher usCRP (0.58+0.4 and 4.9+7.1 mg/dl respectively, p <0.01) and IL-6 (1.38+0.06 and
3.1+1.7 mg/dI respectively, p <0.01). Compared to patients without ED, patients with CHF and
ED had higher levels of usCRP (3.0+0.4 and 6.0+5.7 mg/dl respectively, p <0.01) and TNFa
(0.31+0.26 and 1.0+1.1 pg/ml, p =0.02). No differences in IL-6 were found between CHF
groups. Conclusions: In CHF patients, the presence of ED was associated with increased levels
of inflammatory markers (Rev Méd Chile 2008; 136: 687-93).
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n pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y

disfuncion ventricular izquierda, la disminu-
cion de la eficacia contractil estd asociada a un
proceso inflamatorio con aumento de citoquinas,
activacion neurohumoral (sistemas simpatico, re-
nina-angiotensina-aldosterona y arginina-vasopre-
sina, entre otros) y estrés oxidativo (EO)L.
Estudios recientes de pacientes con IC muestran
niveles elevados de reactantes de fase aguda,
como proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) y
citoquinas, tales como, interleuquina 6 (IL-6) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), lo que se
asocia a mayores eventos cardiovasculares y au-
mento de la morbimortalidad?-3.

La funcién endotelial se altera en enfermeda-
des cardiovasculares, jugando un papel protag6ni-
co en la regulaciéon del tono, homeostasis e
inflamacién vascular®. Ya hace algunos afios se
demostrd la presencia de disfuncion endotelial
(DE) en pacientes con IC y su valor prondstico®.
La DE en la IC se ha atribuido a una disminucion
de la sintesis del oxido nitrico, aumento de su
degradacion por especies reactivas del oxigeno,
inflamacién e hiporrespuesta del musculo liso
vascular®:6-8,

La interaccién entre los mecanismos citados es
compleja y no estd bien definida, pero tienen un
efecto adverso en la remodelacién y funcion
ventricular, en el tono vascular (expresado como
DE) y en el desarrollo de enfermedad ateroscler6-
tica, favoreciendo la progresién de la 1C°.

Recientemente, se ha descrito en pacientes con
enfermedad coronaria una correlacion entre PCRus
y DE, sugiriendo un nexo entre inflamacion y
funcién endotelial en enfermedades cardiovascula-
resl0, Sin embargo, esta relacion en pacientes con
IC no ha sido sistematicamente evaluada.

En el presente estudio se investigaron los
niveles plasmaticos de estos marcadores inflamato-
rios y la presencia o ausencia de DE en pacientes
con IC.

METoDpos

Pacientes y controles. Se estudiaron 42 pacientes
consecutivos con IC capacidad funcional (CF) 11-11l de
la New York Heart Association (NYHA), provenientes
de nuestros centros ambulatorios. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado aprobado por

el Comité de Etica de cada institucion participante.
Los criterios de inclusion fueron: a) Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor a 40%
determinada por ecocardiografia; b) Tratamiento mé-
dico convencional con bloqueadores beta-adrenérgi-
cos, diuréticos e inhibidores de la enzima
convertidora 0 antagonistas de los receptores de
angiotensina; c) Situacion clinica estable durante las
Ultimas cuatro semanas. Se excluyeron aquellos pa-
cientes con: a) Angina inestable, infarto del miocardio,
cirugia de revascularizaciéon miocardica o angioplastia
coronaria en los dltimos 6 meses; b) Hipertension
arterial no controlada definida como presién arterial
sistolica mayor a 140 mmHg o presion arterial
diastélica mayor a 90 mmHg; c) Miocardiopatia
hipertrdfica, cardiopatia congénita o enfermedades
valvulares significativas y d) Enfermedades concomi-
tantes que afecten las determinaciones de marcadores
inflamatorios (infecciones, neoplasias y enfermedades
autoinmunes, entre otras).

Se utilizé un grupo control de 15 sujetos sanos
de similar distribuciéon en edad y sexo. Ninguno
de ellos presentaba factores de riesgo coronario
conocidos, terapia farmacologica ni DE.

Evaluacion de disfuncién endotelial. Luego de 30
min en reposo, se obtuvo mediante ecografia
imégenes bidimensionales de la arteria braquial del
brazo derecho, en estado basal y luego de 5 min de
hiperemia reactiva inducida por oclusién con man-
guito (observador Unico, transductor 7-11 MHz,
Sonos 5500, Philips)112. Los resultados se expresa-
ron como porcentaje de cambio en el didmetro de la
arteria. La DE dependiente del endotelio se definio
como un porcentaje de cambio menor a 7%.

Evaluacion de los marcadores inflamatorios sisté-
micos. Los niveles plasmaticos de TNFa, PCRus e
IL-6 se determinaron mediante ensayos disponi-
bles comercialmente (ELISA). Para el caso de la
PCRus se utiliz6 un ELISA de competencia (Cal-
biochem-Novabiochem).

Estadistica. Los grupos fueron testeados para
normalidad mediante test de Shapiro-Wilk. Los
grupos se compararon mediante el test de Mann-
Whitney U para variables continuas y test de chi
cuadrado para la comparacion de variables cate-
goricas. Ademas, para la comparacion de tertiles
de IL-6, TNFa. y PCRus se utiliz6 el test de

688

ARTiCcULO DE

INVESTIGACION




W INFLAMACION Y DISFUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES CON IC CRONICA - D Greig et al

Spearman para correlacion de variables ordinales.
Los resultados se expresaron como promedio +
desviacién estandar (SEM). Un valor p <0,05 se
considerd significativo.

ResuLTADOS

La edad promedio fue 56+14 afios (rango 20 a 85),
34 hombres (80%), 28 pacientes (67%) presentaron
DE. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los
pacientes con IC segln presencia o ausencia de DE.
En el grupo control, la edad promedio fue de 56+15
afios, 80% fueron hombres y el porcentaje de
cambio endotelio dependiente fue de 10%=+1,5%. El
porcentaje de cambio endotelio dependiente en el
grupo global de pacientes con IC fue de 4,4%=1,9%,
siendo de 3,7%=+2,1% en los pacientes con IC y DE,
mientras que en aquellos sin DE fue de 11,1+1,6
(valor p <0,001). Respecto a los marcadores de
inflamacion, los pacientes con IC presentaron nive-

les aumentados de PCRus e IL-6 respecto del grupo
control (PCRus 4,9+7,1 vs 0,6+0,3 mg/I, p <0,01; IL-6
3,1+1,7 vs 1,4+0,1 mg/dl, p <0,01). Se observd una
tendencia no significativa a mayores valores de
TNFo en el grupo de sujetos con IC respecto del
grupo control (0,8+0,9 vs 0,5+0,3 pg/ml). Los pa-
cientes con IC y DE presentaron niveles elevados de
PCRus y TNFa respecto de los pacientes con IC sin
DE (PCRus 6,0+5,7 vs 3,0+0,4 mg/dl, p <0,01; TNFa.
1,0+1,1 vs 0,3+0,3 pg/ml, p =0,02). No hubo
diferencias en los niveles de IL-6 respecto a la
presencia de DE en los pacientes con IC. La Figura 1
muestra que en el grupo con DE, la proporcion de
pacientes con CF IlI fue de 65%, mientras que en el
grupo sin DE fue de 21% (valor p =0,02). Las Figuras
2 y 3 muestran la distribuciéon de pacientes agrupa-
dos por tertiles de TNFa y PCRus segln presencia o
ausencia de DE. El 71% de los pacientes con DE
tenian valores plasmaticos de TNFo de 0,22 pg/ml vs
46% de los pacientes sin DE (r =0,35, valor p =0,02
para la correlacién). Ademas, 79% de los pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con IC de acuerdo a la funcion endotelial

Con DE (n =28) Sin DE (n =14) Valor p

Edad, afios

(promedio + SEM) 57+16 56+9 0,9
Sexo masculino-n (%) 23 (82) 11 (79) 0,5
Etiologia de la IC-n (%) 0,57

Hipertensiva 5 (18) 2 (14

Isquémica 6 (21) 6 (42)

Idiopatica 13 (46) 5 (36)

Otra 4 (14) 1 ()
Factores de riesgo-n (%)

Hipertension arterial 16 (57) 7 (50) 0,5

Diabetes mellitus 4 (14) 2 (19) 0,3

Dislipidemia 4 (14) 3 (21) 0,4

Tabaquismo 5 (18) 2 (14) 0,6
Tratamiento n (%)

IECA 0 ARA I 18 (64) 12 (86) 0,14

Betabloqueadores 23 (82) 12 (86) 0,6

Diuréticos 23 (82) 12 (86) 0,6

Espironolactona 22 (79) 11 (79) 0,7
FEV1% 29+55 31+3,3 0,4

DE: Disfuncion endotelial. IECA: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina I. ARA 1I; inhibidores
del receptor de angiotensina Il. FEVI: fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo.

7: Para el grupo completo.
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Figura 1. Distribucién de pacientes con DE segln clase funcional de la NYHA. Valor p <0,05.
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Figura 2. Proporcién de pacientes con (barra gris) y sin
(barra negra) disfuncion endotelial segin tertiles de
niveles circulantes del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa). R =0,353, valor p =0,02 para la correlacion.

con DE tenian niveles circulantes de PCRus =3,6 mg/
dl vs 50% de los pacientes sin DE (r =0,34, p =0,03
para la correlacién). Los niveles de IL-6 no fueron
diferentes en los pacientes con y sin DE (3,3+1,8 vs
2,2+1,2 pg/ml, respectivamente, p =0,12). No se
encontraron diferencias en los valores de PCRus,
TNFo o IL-6 entre pacientes de IC de diferentes
etiologias (datos no mostrados).

Figura 3. Proporcion de pacientes con (barra gris) y sin
(barra negra) disfuncién endotelial segun tertil de nivel
plasmético de proteina C reactiva ultrasensible (PCRus). r
=0,336, valor p =0,03 para la correlacion.

Discusion

El principal hallazgo de este estudio es que en
pacientes con IC, la presencia de DE se asoci6 a
presencia de factores proinflamatorios determina-
da por PCRus y citoquinas inflamatorias (IL-6,
TNFa) y a un mayor deterioro de la capacidad
funcional de la NYHA. Los pacientes con IC
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presentaron niveles elevados de PCRus e IL-6,
respecto del grupo control.

En pacientes con IC, la presencia de DE se ha
asociado a un pronéstico desfavorable y mayor
mortalidad®>13. En pacientes con IC de etiologia
isquémica, el exceso de mortalidad podria estar
relacionado con aumento de los eventos isquémi-
cos. Sin embargo, otros mecanismos también
contribuyen, ya que esta asociacién parece ser
independiente de la etiologia de la IC. La DE en la
microcirculacién coronaria podria inducir areas de
isquemia o necrosis en ausencia de enfermedad
ateroesclerética. Adicionalmente, por cambios en
las condiciones de carga ventricular se promueve
remodelamiento ventricular y progresion de la
enfermedad.

El endotelio mantiene el tono vascular me-
diante un estricto balance entre sustancias vasodi-
latadoras y vasoconstrictoras. Ademas, regula la
coagulacion y participa en la inflamacion, median-
te la produccién de citoquinas proinflamatorias y
la expresion de moléculas de adhesionl3. La
fisiopatologia de la DE es compleja y no es
exclusiva de la IC, por ejemplo, se ha descrito DE
en pacientes con hipertension arterial, diabetes
mellitus y ateroesclerosis4-16,

Para evaluar la funcion endotelial, nosotros
utilizamos el modelo de vasodilatacion reactiva
postcompresionil12. Este método se ha utilizado
para validar indirectamente la presencia de DE en
diferentes territorios vasculares. Modelos humanos
han determinado que es mediado por la libera-
cion de oxido nitrico, prostaglandinas y activacion
simpética, entre otros!7:18,

Por otro lado, estudios recientes han estableci-
do la importancia de la activacién del sistema
inmune y la inflamacion en la patogénesis de la
ICL. Las citoquinas inflamatorias pueden modular
la funcion cardiovascular a través de diferentes
mecanismos, tales como alteracion en la homeos-
tasis del calcio, disminucion del inotropismo a
través de la alteracion de receptores betaadrenér-
gicos y regulacion de la hipertrofia y apoptosis
cardiacal®20, Del mismo modo, diversos estudios
han relacionado a la DE con niveles aumentados
de TNFa e IL-6; sin embargo, su asociacion con
PCRus no es clara. La IL-6 se ha relacionado a mal
pronostico, determinandose en el estudio de
Framingham como un factor independiente de
mortalidad?!. La IL-6 es producida por el sistema

monocito/macréfago, células endoteliales, fibro-
blastos y células musculares lisas y cardiacas en
respuesta a mdultiples estimulos, como la hi-
poxia2223, Ademas, algunos reportes han mostra-
do que su aumento es mayor en pacientes con IC
de etiologia isquémica comparados con miocar-
diopatia dilatada?4. Pese a lo anterior, el papel de
la IL-6 en la patogenia de la IC es compleja, ya
que evidencia reciente sugiere que su aumento
serfa un factor cardioprotector al promover la
neovascularizacion e hipertrofia compensatoria2.
En nuestro trabajo, no se encontré una relaciéon
entre IL-6 y DE. Tampoco hubo diferencias entre
pacientes con IC de etiologia isquémica vs no
isquémica. Ademas, los niveles de IL-6 fueron
menores a los descritos en la literatura?®, lo que
cual podria deberse a una situacion clinica mas
estable de la poblacién estudiada. Por otro lado,
se han detectado niveles circulantes aumentados
de TNFa en diferentes estadios de pacientes con
IC, siendo mayor su aumento en las etapas mas
avanzadas de la IC, independiente de su etiolo-
gia?’. La principal fuente de TNFa son los macro-
fagos circulantes y adheridos al endotelio?S.
Diversas terapias en humanos han intentado anta-
gonizar su acciéon con resultados desalentadores
en esta area, lo que sefiala que TNFa no es la
Unica citoquina responsable de la progresién de la
enfermedad?®. Modelos animales han establecido
que actuaria mediante la activacion del factor
nuclear kappa B y que su inhibicion podria
relacionarse con disminucion del tamafio del
infarto inducido experimentalmente3?. Nuestros
hallazgos concuerdan con los publicados por
Tentolourius et al?4, en los cuales se observé un
aumento de TNFa en pacientes con IC de cual-
quier etiologia y la correlacion de sus niveles
plasmaticos con el grado de DE. Su relacion de
causalidad escapa al modelo planteado en este
estudio.

La PCR es una proteina de fase aguda sintetiza-
da en el higado como respuesta principalmente, a
la IL-622. Diversos estudios han mostrado que es un
predictor sensible de eventos cardiovasculares ad-
versos?, incluso en individuos sanos, quienes
tienen, habitualmente, valores <2 mg/dI?6:31, sy
mecanismo de dafio en la IC es complejo, involu-
crando, por mencionar algunos de sus efectos, la
activacion del complemento que conlleva a apop-
tosis, DE mediada por inactivaciéon de éxido nitri-
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c032 e induccidn de otras citoquinas y moléculas de
adhesion33. Ademés, se ha postulado un efecto
proinflamatorio directo en las células endotelia-
les34. La principal diferencia entre PCR y PCRus
radica en que ésta tiene un rango de deteccidbn mas
bajo, lo que la hace mas sensible en la estratifica-
cién del riesgo cardiovascular?8. No hay estudios
que vinculen PCRus y el grado de DE en pacientes
con IC. En nuestro estudio, al igual como se
observa con TNFa, los niveles plasmaticos de
PCRus fueron mayores en el grupo con DE y
valores elevados (=5,2 mg/dl) se asociaron a una
mayor proporcion de pacientes con DE.

Nuestro estudio muestra observaciones y corre-
laciones en una poblacién seleccionada de pacien-
tes estables y con tratamiento optimizado de la IC,
lo cual limita la extrapolacion de los resultados a la
poblacién general de pacientes con IC. Por otro
lado, nuestro estudio evalda un namero reducido
de pacientes y el modelo impide demostrar causali-
dad. El grupo control no tenia factores de riesgo
conocidos, sin embargo, no existié diferencias en
los factores de riesgo entre el grupo de pacientes
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