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

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

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

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

Conclusiones. En comparacion con el grupo control,
los pacientes con MCDI tienen una reduccion de la VED
y conservan la VD-NTG. La disfuncién ventricular severa,
el mayor grado de dilatacion ventricular y las concentra-
ciones plasmaticas elevadas de TNF-o. se asocian con
una peor VED, pero la mayor correlaciéon se observé en-

VEASE EDITORIAL EN PAGS. 470-2

Correspondencia: Dra. E. Roig.

Instituto de Enfermedades Cardiovasculares. Hospital Clinic.
Villarroel, 136. 08036 Barcelona. Espafa.

Correo electrénico: eroig@clinic.ub.es

Recibido el 26 de enero de 2004.
Aceptado para su publicacién el 12 de enero de 2005.

37

tre los valores de TNF-o y la VED. Estos datos sugieren
que el TNF-o puede estar implicado en la aparicion de
disfuncion endotelial en la MCDI.

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

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

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

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

Results. FMD was significantly less in the IDC group
compared with the control group [-0.06 (2.8)% vs 4.4
(4.6)%, respectively; P<.01], whereas NIV was similar in
both groups [15.0 (6.4)% vs 14.0 (7.4)%, respectively;
P=NS]. FMD was significantly less in patients with poorer
left ventricular (LV) function and more severe LV dilata-
tion, and in those with a higher tumor necrosis factor-o
(TNF-0)) level. NIV was similar in all patient subgroups.
There was a significant inverse correlation between the
TNF-o plasma level and FMD (r=—0.75; P<.01). No corre-
lation was found between the plasma levels of other neu-
rohormones and FMD.

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

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

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

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

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

PACIENTES Y METODO
Poblacion del estudio

Se incluy6 a 23 pacientes con MCDI e insuficiencia
cardiaca y a 10 voluntarios sanos de la misma edad y
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sexo. La MCDI se diagnosticé por la presencia de di-
latacién (didmetro telediast6lico > 60 mm) y disfun-
cion sistolica (fraccidon de eyeccion < 40%) del ventri-
culo izquierdo (VI) en el ecocardiograma en ausencia
de enfermedad arterial coronaria (angiografia corona-
ria normal), hipertension arterial o enfermedad valvu-
lar. Los pacientes habian presentado insuficiencia car-
diaca durante los 21 + 22 meses (rango, 1-84 meses)
previos a su inclusién en el estudio; en los 8 pacientes
(34%) que presentaron sintomas de insuficiencia car-
diaca de menos de 6 meses de evolucion, las serolo-
gias virales no fueron diagndsticas de miocarditis agu-
da. Los criterios de exclusion fueron el antecedente de
infarto de miocardio, la diabetes mellitus, la presencia
de una neoplasia o de infecciones concomitantes en el
momento del estudio, la insuficiencia renal o las enfer-
medades autoimmunitarias. También se excluyé a los
pacientes con hdbito endlico > 60 g/dia actual o pasa-
do. Se realiz6 un ecocardiograma bidimensional en to-
dos los pacientes con MCDI mediante un ecégrafo dis-
ponible en el mercado (Sonos 5500® Agilent
Technologies, Philips, Alemania) para medir los did-
metros y la fraccién de eyeccién (método de Simpson
biplanar) del VI, de acuerdo con las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia’. Los
voluntarios sanos fueron seleccionados entre el perso-
nal del hospital y sus familiares con una historia médi-
ca estrictamente normal y sin factores de riesgo detec-
tables en la anamnesis clinica.

Estudio de funciéon endotelial

La funcién endotelial se estudié en todos los pacien-
tes con MCDI y en los controles sanos; para ello se
utilizé una ecografia vascular de alta resolucién en la
arteria humeral, tal y como se ha descrito en detalle
con anterioridad®. Brevemente, se obtuvo un plano
longitudinal de la arteria humeral derecha con una
sonda vascular conectada a un ecégrafo. Para mante-
ner una imagen estable durante todo el estudio, la son-
da vascular se fijé con un brazo mecdnico y el volu-
men de muestra del Doppler pulsado se colocé en el
centro de la luz arterial como punto de referencia.
Después de obtener una imagen nitida, se grabé un re-
gistro basal. La vasodilatacion dependiente del endote-
lio (VED) se evalué mediante el andlisis de los cam-
bios en el didmetro de la arteria humeral en respuesta a
la hiperemia reactiva. Esta se consigui6 tras la libera-
cioén brusca de un manguito neumatico colocado alre-
dedor del antebrazo, que se infl6 hasta 300 mmHg du-
rante 4,5 min. Se grabaron tanto la sefial de Doppler
pulsado del flujo arterial humeral como las imdgenes
bidimensionales en los 55-65 s posteriores a la libera-
cién del manguito. Después de 10-15 min de reposo
para que el didmetro arterial volviera a su estado basal,
se obtuvo un segundo registro basal. Para evaluar la
vasodilatacion independiente del endotelio se adminis-
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