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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca cronica (ICC), conjun-
to de sintomas y signos consecuencia de un inade-
cuado funcionamiento del corazén (1) que lo incapa-
citan para cubrir las demandas metabdlicas de
Organos y tejidos periféricos, en el reposo o durante
el estrés (2) y resultante de la disfuncion sistélica y/o
diastélica del musculo cardiaco (3), es un sindrome
importante en la practica médica. Las cifras indican
que so6lo en Estados Unidos mas de 2,5 millones de
personas la padecen; resulta una entidad molesta,
agobiante (4), ademéas de una verdadera carga para la
practica médica mundial y los sistemas de salud en
todo el mundo. Los datos epidemioldgicos derivados
del famoso estudio Framingham pusieron de mani-
fiesto que tanto el curso clinico como su pronéstico
son sorprendentementes sombrios, no mucho mejores
que los del cancer (5). Entre sus complicaciones, la
muerte suUbita, acontecimiento frecuente en esta peli-
grosa entidad, presenta una frecuencia de apariciéon 5
veces a la observada en la poblacion en general, se-
gun el citado estudio (5,6).

Histéricamente, la cardiopatia reumatica era con-
siderada la enfermedad maés frecuente en su etiologia;
ahora se conoce que este desafortunado mérito lo
comparten la cardiopatia hipertensiva e isquémica (1,
2, 4-7), ambas implicaciones clinicas de un proceso
intensamente reconocido en la actualidad como tem-
prano componente de una variedad de enfermedades
cardiovasculares: la disfuncion endotelial (DE) (8,9).

La creciente importancia del endotelio vascular
(EV) en la salud y enfermedad cardiovascular lo han
hecho diana de novedosas intervenciones terapéuti-
cas (8), a la que no ha escapado la ICC; se ha modi-
ficado notablemente su concepto fisiopatdlogico ante
la evidencia de que los mecanismos compensadores
clasicos aparecidos a corto plazo pueden empeorar el
prondéstico del paciente. Por ello se ha suscitado un
creciente interés en el desarrollo de vias alternativas
de tratamiento a la ya clasica utilizacion de diuréti-
cos y digitalicos, que sin duda han demostrado su efi-
cacia desde antafio (9,10). Por ello la investigacion
en el campo de esta enfermedad se ha ampliado al
contexto de la biologia celular y molecular, donde di-
versas sustancias originadas a nivel celular, a diferen-
cia del sistema neurohormonal, de accion sistémica,
han demostrado influir negativamente en la fisiopato-
genia de la ICC como tal (9). Acerca de estos meca-
nismos celulares, donde la DE desempefia un papel
primordial, se ocupa esta revision.

BREVE RECUENTO SOBRE
EL ENDOTELIO VASCULAR:
CONCEPTO. FUNCIONES.
PRINCIPALES MEDIADORES

En los Gltimos 20 afios diferentes hallazgos han
resaltado la importancia del EV como tejido multifun-
cional que juega un importante rol en la homeostasis
del sistema cardiovascular (8, 11-13). Esta situado en
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una posicion anatdmica estratégica que le permite ac-
tuar como receptor y transmisor de sefiales a través de
las células endoteliales (CE), que forman una monoca-
pa continua que tapiza la cara luminal interna de las
arterias, las venas, los capilares y los vasos linfaticos,
con una estructura muy organizada que asegura el
acoplamiento funcional entre las mismas (14), que
constituyen una barrera semipermeable que separa la
pared vascular de la sangre (11); ellas registran los
cambios hemodinamicos del flujo sanguineo, en tér-
minos de presioén, fuerzas de cizallamiento, cambios
en su interaccion con plaquetas o leucocitos o modifi-
caciones de los mensajeros circulantes o procedentes
de células vecinas; responden a esto con la liberaciéon
de diferentes factores vasoactivos. Por ello el concepto
EV, considerado antes una simple barrera, ha cambia-
do sustancialmente y actualmente es considerado un
importante 6rgano de regulacion vascular con accio-
nes exocrinas, paracrinas y autocrinas, implicado en
diversos procesos vasoactivos, metabolicos e inmuni-
tarios (14, 15) (tabla 1).

La primera sustancia de origen endotelial descu-
bierta, la prostaciclina | 2, correspondio al grupo
Moncada en 1974, al ser aislada en las paredes de
anillos de aorta de conejo y cerdo, que ademas de
poseer acciones vasodilatadoras presentaba potentes
efectos antiagregantes. Posteriormente, en 1980,
Furchgott y Zawasdzki demostraron que la presencia
de endotelio era esencial para la respuesta vasodilata-
dora a la acetilcolina en las preparaciones de aorta
aislada de conejo y postularon que este antagonista
ejerce su efecto vasodilatador actuando sobre recep-
tores muscarinicos de las CE y estimulando la libera-
cion de sustancias que actuarian sobre las células del
musculo liso y activarian mecanismos de relajacion.
A este conjunto de sustancias producidas por el en-
dotelio se le denomind en principio factor relajante
derivado del endotelio (FRDE) y mas tarde, después
de diferentes estudios, 6xido nitrico (ON)(11).

Hoy en dia se acepta que la relajacion endote-
lio-dependiente, reguladora del tono arterial, es con-
secuencia primordialmente de la generacion de ON
(8, 11-14-16), el cual posee reconocidas e imprescin-
dibles funciones que proporcionan una acertada ho-
meostasia organica (tabla 2) (15-17).

El ON se sintetiza enziméticamente en las CE a
partir del atomo de nitrégeno guanidino terminal de
un aminoacido semiesencial, la L-arginina (14-16) y a
la enzima encargada de su produccion se le ha deno-
minado sintotasa del 6xido nitrico (SON) (15). Se han

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA Y DISFUNCION ENDOTELIAL

= TABLA |

Principales funciones de los distintos factores
endoteliales

Factores vasoactivos
— Vasodilatadores
= Oxido Nitrico
= Prostaciclina
« Factor hiperpolarizante derivado del endotelio
— Vasocontrictores
= Endotelina-1
= Tromboxano A2
= Prostaglandina H2
Moduladores del crecimiento
— Promotores del crecimiento
Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
Factor béasico de crecimiento de fibroblastos
— Factor 1 de crecimiento insulina-like
Endotelina 1
Inhibidores del crecimiento
— Heparinoides
— Factor del crecimiento transformante
— Oxido nitrico
— Prostaciclina
Moduladores de la inflamacion
Moléculas de adhesion (MA)
— MA endotelial de leucocitos
— MA intracelular
— MA vascular
Factores homeostaticos y tromboliticos
— Activador del plasmindgeno tisular
— Inhibidor del activador del plasmin6geno 1
— Trombomodulina

purificado clonado y caracterizado tres isoformas de
la SON, dos de ellas constitutivas: isoforma | o SON
b e isoforma 1ll 0 SON e y una de ellas inducible, la
isoforma Il o SON i, todas expresadas en las CE y
con acciones reguladoras del tono vascular y sobre la
irrigacién de 6rganos, protegiendo la intima de la
agregacion plaquetaria y previniendo la proliferaciéon
del musculo liso, entre otras funciones, a través de la
sintesis del ON (15-17). En el caso de las SON cons-
titutivas, las cuales requieren de una elevacién del
calcio intraceluar y la consiguiente activacion de la
calmodulina, cacio/calmodulin dependientes, su acti-
vacion se produce en pocos segundos como respues-
ta a estimulos mecéanicos, aumentos del flujo sangui-
neo o la unién de diferentes sustancias vasoactivas
(acetilcolina, noradrenalina, bradikinina, serotonina,
trombina y endotelina), a receptores especificos de
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membranas. No ocurre o mismo con la SON induci-
ble, la cual es calcio/modulin independiente y la pro-
duccion de ON por la misma requiere un margen de
tiempo, al precisar una sintesis novo de la enzima, la
cual es inducida por sustancias como citokinas, lipo-
polisacaridos y factor de crecimiento, que favorecen
la expresion de dicha isoforma (17). Como se expon-
dra mas adelante, esta Gltima SON i tiene una signifi-
cacién muy especial en la patogenia de la ICC.

Poco después del descubrimiento del ON, se
observé en algunos lechos vasculares y fundamen-
talmente en venas periféricas, que la presencia de en-
dotelio era capaz de mediar el efecto contrario, es
decir la contraccion vascular, por medio de factores
contracturantes muy labiles. En 1985 se demostré
que los cultivos de CE producian un factor contractil
dependiente de la presencia de calcio extracelular e
independiente del bloqueo del sistema alfaadrenérgi-
co, serotorinérgico e histaminérgico (11). Este factor o
sustancia fue hallado como tal por el grupo Yanagisa-
wa (18) y se denominé endotelina (ET): un péptido de
21 aminodcidos, con un potente efecto vasocontric-
tor. Tres isoformas de la ET son conocidas hasta el
momento, la endotelina 1 (ET 1), endotelina 2 (ET 2)
y endotelina 3 (ET 3). La primera se aislo por primera
vez en el endotelio, aunque también se expresa en
cerebro, rifion, pulmén y otros 6rganos, la ET 2 y ET
3 se expresan mayormente en otros tejidos como in-
testino, glandula adrenal, rifion y cerebro (11, 19). En
resumen las endotelinas son una familia de péptidos
gue actlan sobre las células del musculo liso vascu-
lar ejerciendo una accién vasopresora potente y de
larga duracién. Sélo uno de estos péptidos, la ET 1,
se detecta en las CE del tejido vascular (11, 14, 19) y
su produccion esta mediada por la sintesis del pécti-
do, pero no por su liberacion, debido a la carencia
en las CE de granulos de reserva, donde ella podria
almacenarsese, para su posterior liberacion.

La ET 1 se estimula por factores como la
adrenalina, trombina, vasopresina, angiotensina Il, in-
sulina, citokinas, factor del crecimiento y estimulos fi-
sicos (11). Por otra parte entre los factores que dismi-
nuyen su expresion se encuentran el ON, la
prostaglandina 1-2, los péptidos natriuréticos, entre
otros (11, 20); merece mencién aparte el aumento del
flujo sanguineo, el cual juega un papel preponderan-
te en la produccién de ON y reduce la produccion y
liberaciéon de la ET 1 (11, 19).

La respuesta vasoconstrictora de la ET 1 esta
mediada por receptores localizados tanto en el mus-

m TABLA I

Resumen de las principales funciones del éxido

nitrico (ON)

1. Actividad antitrombogénica que permite el
mantenimiento de la fluidez sanguinea

2. Actividad antiadherente para leucocitos y monocitos (el
ON es el factor con mayor capacidad antiadherente)

3. Regulador del tono vasomotor: equilibra las acciones
vasocontrictoras de la endotelina 1 y el Tromboxano A2

4. Modulador de agentes de accion sistémica como la
angiotensina Il, catecolaminas y vasopresina

5. Antagoniza las acciones proliferativas tanto de los
factores del endotelio, como de aquellos con accion
sistémica (el ON constituye el principal agente
antiproliferativo).

culo liso vascular como en el endotelio, ellos son
los receptores para la ET: ET Ay ET B, la contric-
cion se produce a raiz de la estimulacion de los ET
Ay en la relajante participan los ET B al ser estimu-
lados (11, 19, 20). Sin embargo, desde hace algunos
afios, se conoce que la estimulacion de los ET B po-
dria causar vasodilatacion, por lo que se ha sugeri-
do la existencia de dos subtipos de receptores ET B,
los ET B1, situados en el endotelio, mediando la li-
beracion de factores relajantes y los ET B2, en el
musculo liso vascular, que al ser activados produci-
rian vasoconstriccién (11, 19-21); esta claro que en
situaciones de DE predomina la accion de las pri-
meras (21).

Nuestro objetivo en el presente aparato ha sido
resaltar algunas particularidades de dos de los princi-
pales mediadores del EV, los que sin dudas son de
importancia capital en los mecanismos celulares que
pretenden explicar la fisiopatogenia de la ICC en su
relacion con el EV y su disfuncién.

DISFUNCION ENDOTELIAL:
BREVE PANORAMICA

Se puede definir la disfuncion endotelial (DE)
como una serie de alteraciones que afectan a la sinte-
sis, liberacién, difusion y degradacién de los diferen-
tes factores derivados del endotelio y constituye un
reconocido fenémeno de aparicién precoz en diver-
sas enfermedades cardiovasculares (8, 13-16). Al pa-
recer no es homogénea en sus caracteristicas y distri-
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bucién, de manera que varia en funcién de la patolo-
gia en cuestion y del lecho vascular considerado (14),
no se limita solamente a la circulacién coronaria, si-
no que forma parte de una alteracion generalizada
del tono vasomotor, evidencia demostrada en pacien-
tes con angina microvascular, donde dicha disfuncion
sobrepasa la microcirculacién y se extiende a las
grandes arterias de conduccidn periférica, segin los
atractivos trabajos de Klubber y col (22) y Lekakis y
col (23).

Asi pues la DE se manifiesta como un desequili-
brio en las funciones del endotelio, que lleva a la
pérdida del papel protector de la homeostasia vascu-
lar (14,22) y es considerada actualmente una diana
para intervenciones terapéuticas, que bien podrian
hacerla reversible, como algunos trabajos se han atre-
vido a plantear (8, 22).

DISFUNCION ENDOTELIAL
E INSUFICIENCIA CARDIACA

Esta plenamente demostrado que la funcién en-
dotelial en la ICC es anormal (4, 7-9, 17-21, 24), in-
cidente que, sin duda, precede incluso en afios a la
instauracién del cuadro (8, 14, 23, 25). En este caso,
una serie de mediadores liberados por el EV estan in-
volucrados en la fisiopatogenia celular que conlleva a
la existencia de un corazén disfuncionante; entre
ellos, el ON y la ET 1 han sido los mas estudiados a
lo largo del tiempo (25). A continuacion se explican
algunos eventos que podrian explicar la relacion DE
e ICC.

CARDIOPATIA ISQUEMICA,
HIPERTENSION ARTERIAL E
INSUFICIENCIA CARDIACA:
PAPEL DEL OXIDO NITRICO
Y LA ENDOTELINAE 1

Como ya se expuso y acota més recientemente
Cleland (26), la cardiopatia isquémica (Cl) y la hiper-
tension arterial (HTA) constituyen las principales cau-
sas de ICC. Ambas entidades ademas constituyen im-
portantes factores de riesgo para la DE; actuan por
separado 0 en conjunto con otros como diabetes me-
llitus, tabaquismo, estrés y obesidad, entre los mas
sefialados en la bibliografia consultada (8, 27, 28).

Nosotros enfocaremos primeramente la presen-

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA Y DISFUNCION ENDOTELIAL

cia de DE en la ICC a través del dafio endotelial que
acontece en la HTA y la Cl y su negativa repercusion
sobre el musculo cardiaco.

Son varios los mecanismos propuestos que tra-
tan de explicar el origen de la ICC a partir del dafio
endotelial provocado por la HTA y la Cl. En ambas
entidades se postula la existencia de una relajacion
anormal dependiente de endotelio (4, 8, 14, 17-21),
que estaria en relacién con los siguientes sucesos,
gue a continuacion se agrupan: 1) Menor produccién
y liberacion de ON, que seria dependiente o no de
una menor disponibilidad del sustrato L- arginina (8,
14, 15, 24, 29, 30); 2) Cambios en el balance oxida-
tivo, con produccién exagerada de radicales libres,
como los aniones superoxidos, con capacidad de oxi-
dar el ON y producir peroxinitrito, el cual posee po-
tentes y ominosos efectos citotoxicos y oxidantes de
tipo organico (14); y 3) Elevada produccion de ET 1
y/o sensibilidad aumentada a su accién, mediada por
los receptores ya mencionados.

En vista de los anteriores enunciados, es eviden-
te la inminencia de un fallo miocardico por las si-
guientes razones: la menor produccién de ON afecta-
ria no sélo el equilibrio entre la relajacién-con-
traccion del muasculo liso vascular, sino también el
balance entre acciones proliferativas y antiproliferati-
vas (14), si asumimos que el ON es un importante
antagonista de la proliferacion celular (13-15, 32).
Por lo tanto en una situacion DE con una menor dis-
ponibilidad del agente ON, la accién de factores lo-
cales promotores del crecimiento derivados del endo-
telio o de aquellos de accién sistémica como la
angiotensina Il (33, 34) o las catecolaminas (35) esta-
ria sobrepasada, lo que se afiade a los ya conocidos
efectos deletéreos a largo plazo de ambos mecanis-
mos sobre la funcion ventricular (36, 37), que no son
objeto de la presente revision.

Por otra parte, la elevada produccién de ET 1,
con efectos vasocontrictores sobre la célula muscular
lisa 10 veces mas potentes que la angiotensina Il (9,
32), y ante la existencia de mecanismos paracrinos y
autocrinos que han demostrado in vitro e in vivo que
la ET 1 promueve la hipertrofia celular por prolifera-
cion de fibroblastos y miocitolisis, estimulando la sin-
tesis proteica y la antinatriuresis por el rifion, ademas
posee acciones moduladoras a la alta sobre el siste-
ma renina-angiotensina (11, 14, 38) que harian com-
prensibles sus dafiinos efectos sobre desempefio fun-
cional del aparato cardiovascular.

A la luz de lo afirmado hasta aqui, es evidente
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qgue una disponibilidad o produccién disminuida de
ON (ver acciones del ON en tabla Ill) y/o aumento
de la ET 1 en el plasma, llevarian a un mayor estrés
y fallo ventricular. A propésito de este Ultimo media-
dor es meritorio plantear que sus niveles se correla-
cionan con el estado funcional y hemodinamico del
paciente con fallo ventricular establecido (9, 32), lo
que coincide con lo acotado por Galatius y col (39)
al establecer que los pacientes con indicacién evi-
dente de trasplante cardiaco son aquellos que pose-
en mayores niveles plamaticos de la sustancia y va-
rios trabajos han planteado que la ET 1 es el mas
poderoso predictor de la supervivencia (9), ain ma-
yor que los niveles de noradrenalina, elevados tam-
bién en la ICC y en correlacion estrecha con la mor-
talidad (40), e incluso que la funcién ventricular
izquierda, considerada desde antafio la variable pre-
dictiva mas importante en el paciente con un cora-
z06n disfuncionante (41).

En el contexto celular en que abordamos la
ICC, han sido evaluados otros interesantes sucesos
que podrian estar presentes en situaciones de insu-
ficiencia cardiaca no dependientes de isquemia 0 so-
brecarga (42), donde se alude con especial relevancia
a la SON.

SINTETASA DEL OXIDO NITRICO
E INSUFICIENCIA CARDIACA.
¢EL INCREMENTO DEL OXIDO
NITRICO EN EL PLASMA PODRIA
SER PERJUDICIAL?

En esta revision ya se hizo mencion a las accio-
nes de la SON vy sus isoformas, la SONc y SONi; esta
Gltima posee gran significacion en la respuesta a la
anterior pregunta, que sin duda podria resultar para-
ddjica, si tomamos en cuenta lo ya expresado con
anterioridad.

Es sabido, que a diferencia de la SOMc, la SON
i es activada tras la liberacién de citoquinas o endo-
toxinas y posee mayor actividad que la primera (15).
Por lo tanto en situaciones donde son liberadas gran
cantidad de citoquinas, como es el caso de la ICC, se
han cuantificado altos niveles de SON i procedentes
del analisis de biopsias endomiocérdicas de pacientes
afectos de miocardiopatia dilatada idiopatica (42); es-
to ha sugerido la existencia de un incremento de la
produccion de ON en los pacientes afectos de esta
Gltima entidad, a través de la activacion de la SON i

mediado por altas concentraciones de citoquinas. Es-
te exceso de ON seria perjudicial, pues el mismo ac-
tuaria como una molécula efectora capaz de provo-
car citolisis y citotoxicidad (17, 43); a esto se afiade
la conocida insensibilidad de la SON i al mecanismo
protector que permite al organismo inhibir la produc-
cién de esta enzima en presencia de elevadas con-
centraciones de ON; por consiguiente permaneceria
aln mas la demasia de ON en el plasma, que podria
ejercer asi su papel como agente deletéreo, cuando
su estatus en el organismo es muy elevado (15, 17).

Pensamos que completaria el objetivo de esta
revision hacer un apartado sobre las citoquinas ya
mencionadas en el anterior y sus contraproducentes
efectos en la ICC.

CITOQUINAS

De forma general, constituyen un grupo de pro-
teinas de bajo peso molecular, que son secretadas
por las células en respuesta a diferentes estimulos y
se ligan a receptores de la superficie celular, con ac-
ciones locales y sistémicas sobre el sistema cardio-
vascular (9). Se han detectado dos clases de citoqui-
nas en la ICC, una de ellas de accidon vasoconstric-
tora (la ET 1 ya estudiada) y otras vasodepresoras:
el factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa) y la in-
terleukina 6 (9, 44), de las que nos ocuparemos
ahora.

La elevacion del FNT alfa en el ambito de la
ICC esta en relacion directa con la disminucion de la
capacidad funcional del paciente, debido a su activi-
dad procoagulante en las CE y a la estimulacion del
crecimiento de fibroblastos con hipertrofia del mioci-
to. Son de interés los trabajos de Torno (45) y Al-Saad
y col (46) al apuntar que este mediador constituye un
potente agonista de la apoptosis celular, con un reco-
nocido efecto depresor de la contractilidad de la cé-
lula miocérdica en cultivo, ademas de ser un certero
activador de la SON i (43). También Anker y col (48)
y Torre y col (49) han sugerido que las alteraciones
en el sistema FNT alfa/FNT receptor podria constituir
un mecanismo de adaptacion negativo que contribu-
ye a la caquexia miocéardica y al deterioro de la ICC.
En relacion con la interleukina 6, la cual posee pro-
piedades proinflamatorias, con efecto ionotropo nega-
tivo y accién proteolitica es también por consiguiente
un factor implicado y en estrecha correlacion con el
grado de ICC (9, 49).
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Esta revision pretende dar a conocer y tratar de
elucidar algunos de los novedosos hallazgos a nivel
celular en la ICC, la mayoria de aparicién temprana;
de ahi la importancia de un reconocimiento precoz
de los mismos para la instauracién de un oportuno
tratamiento. De esta manera rendiriamos merecido
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