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Implicaciones del endotelio en la insuficiencia cardiaca
Implications of endothelium dysfunction in heart failure
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* Especialista en Medicina Interna, Cardiologia y Epidemiologia, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, Colombia.
* Jefe Asociado del Departamento de Medicina Critica y Cuidado Intensivo, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, Colombia.

Resumen

El papel del endotelio en la insuficiencia cardiaca (IC) ha sido el centro de intensa investigacion, puesto que tiene importantes
implicaciones sistémicas expresadas en su efecto vasomotor, hemostatico e inflamatorio. Existen diferencias individuales en el patrén
de la disfuncion endotelial de acuerdo a la etiologia y severidad de la IC. La disfuncion endotelial tiene un importante valor pronostico
en la IC y, aunque aun necesitamos conocer mas aspectos de relevancia clinica, es evidente que esta condicion se relaciona con
desenlaces negativos en estos pacientes. Estamos a la espera de nuevos agentes farmacéuticos dirigidos especificamente al
endotelio vascular. En esta revision, nuestro objetivo es ofrecer un analisis critico y contemporaneo de la evidencia disponible sobre
las consecuencias patoldgicas y pronostico de las anomalias endoteliales que definen el inicio, a historia natural y, en Ultima instancia,
los desenlaces en la IC.

Palabras clave: Endotelio, implicaciones en falla cardiaca, 0xido nitrico, terapia.

Abstract

The role of the endothelium in heart failure has been the focus of intense research, since it has important biologic implications. There
are individual differences in the pattern of endothelial dysfunction according to the etiology and severity of heart failure. Endothelial
dysfunction is also associated with negative outcomes. We are eagerly waiting for new pharmacological agents targeted specifically to
the vascular endothelium. In this review, we aim to provide a critical analysis of the available evidence on the pathological consequences
and prognosis of endothelial abnormalities as related to the onset and natural history of heart failure.

Keywords: Endothelium, heart failure, nitric oxide, new agents.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta
la funcién y estructura cardiaca y esta
puede manifestarse como disfuncién
sisto-diastélica del ventriculo izquier-
do o ventriculo derecho, valvulopatia,
hipertensién pulmonar y/o arritmias
cardiacas. Se ha demostrado que la
disfuncién endotelial tiene un papel
fundamental en el desarrollo de estas
alteraciones mencionadas. El endo-
telio regula el tono vasomotor, la he-
mostasia, los niveles de antioxidantes
y anti-inflamatorios sistémicos que en
conjunto determinan el desarrollo de
multiples condiciones cardiovasculares,
incluyendo la IC.

El desenlace de los pacientes con IC
aguda continda siendo pobre, con altas
tasas de mortalidad y de hospitaliza-
cién M. Esto ha impulsado el crecimien-
to de distintos campos de investigacién

de Ia IC, que tiene como objetivo pro-
fundizar el conocimiento fisiopatoldgi-
co para crear alternativas de manejo y
asi disminuir la carga de la enfermedad
en el sistema de salud. En este sentido,
el endotelio ha ido adquiriendo un rol
central en la fisiopatologfa de la IC.

METODOLOGIA

Inicialmente se planted el tema de
la revisién de literatura teniendo en
cuenta que ha a tenido un importante
alcance en distintos campos de la car-
diologia. Posteriormente, se realiz una
basqueda de la literatura en las bases de
datos Medline y Pubmed utilizando las
palabras clave endotelio, implicaciones
en falla cardiaca, 6xido nitrico, terapia
(las mismas traducidas al inglés). Se se-
leccioné 29 articulos que permitieron
la construccién de este manuscrito.

ENDOTELIO COMO ORGANO
ENDOCRINO

El endotelio es la capa celular que re-
cubre la superficie luminal de los va-
sos sanguineos. Hasta hace poco, el
endotelio fue considerado como una
zona inerte sin ningdn rol importante.
Hoy en dia, sabemos que el endotelio
tiene funciones esenciales, ademéas de
proporcionar el revestimiento de las
paredes vasculares. Por ejemplo, el en-
dotelio estd involucrado en el equilibrio
entre la trombosis y la trombolisis, en la
interaccién y reclutamiento de las pla-
quetas, en la funcién inmune a través
de la adhesion de leucocitos, en la regu-
lacién del tono vascular, en el control
del volumen de fluidos y concentracién
de electrolitos, en el transporte de hor-
monas y en la angiogénesis ?.

Las funciones complejas de este gran
6rgano endocrino permiten conocer la

353



354

An Fac med. 2014;75(4):353-9

situacién molecular que ocurre en estas
células vasculares que limitan el sistema
circulatorio, desde el corazén hasta los
capilares més pequefios. Los investiga-
dores en biologia vascular han demos-
trado que el endotelio tiene una amplia
influencia en la homeostasis, con la
capacidad de actuar como 6rgano sen-
sorial y efector. A su vez, el endotelio
estd regulado por distintos receptores
asociados a la membrana plasmitica,
proteinas, particulas transportadoras de
lipidos (clatrina), metabolitos, hormo-
nas y protefnas de unién que regulan la
interaccién a la matriz celular ©.

Las células endoteliales (CE) tam-
bién son fundamentales en la regula-
cién del flujo sanguineo. Esto se debe
a que, en estado quiescente, estas son
capaces de generar una superficie anti-
trombdtica que facilite el flujo del plas-
ma y componentes celulares a lo largo
de la circulacién. Las alteraciones que
ocurren debido al estado inflamatorio
y al estrés hemodindmico secundario
a la IC interrumpen las actividades
homeostéticas e inducen la formacién
de un microambiente protrombdtico
y antifibrinolitico. El flujo de sangre
también esta regulado, en parte por la
secrecién y absorcién de las sustancias
vasoactivas del endotelio que acttian
de una manera paracrina al contraer o
dilatar los lechos vasculares en respues-
ta a estimulos como la endotoxina ©.

El endotelio también es esencial en
la regulacién de la coagulacién. Las CE
controlan el sistema de coagulacién
mediante la regulacién de los sitios de
unién de los factores de coagulacién a
la superficie endotelial. En reposo, las
CE mantienen el flujo sanguineo pro-
moviendo la actividad de sustancias
anticoagulantes, al favorecer la accién
de las protefnas Cy S ©.

FISIOPATOLOGIA DE LA
DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncién endotelial se caracteri-
za por vasoconstriccién, inflamacién
y un estado protrombético. La injuria
endotelial altera el equilibrio de las

propiedades de estas células al favore-
cer la formacién de codgulos a través de
la induccién coordinada de moléculas
pro-coagulantes y la supresién de me-
canismos anticoagulantes. Esto pue-
de ser provocado por la presencia de
citoquinas como el factor de necrosis
tumoral (TNE por sus siglas en inglés),
aumentado en pacientes con IC, que
suprime la formacién de trombomoduli-
na, un cofactor anticoagulante. El TNF
también induce la expresién del factor
tisular, un cofactor pro-coagulante. En
conjunto, estos cambios permiten la
formacién de fibrina en un ambiente

pro-inflamatorio, caracteristico de la
IC ©,

Los radicales libres también alteran
el equilibrio endotelial al disminuir la
produccién de éxido nitrico (ON), le-
sionando el endotelio y aumentando la
permeabilidad celular. Esto permite que
distintas toxinas ingresen al tejido car-
diovascular. En la mayoria de los casos,
el organismo cuenta con un suministro
adecuado de antioxidantes obtenidos
de distintas fuentes alimentarias que
neutralizan los radicales libres; sin em-
bargo, cuando estos antioxidantes se
agotan y hay otros factores coexisten-
tes como la obesidad, el tabaquismo, la
diabetes, la hipertensién arterial o in-
cluso el suefio insuficiente, se inicia el
proceso de injuria endotelial y con ella
la cascada de alteraciones hemodina-
micas que termina finalmente en IC @,

Estas alteraciones estan presentes en
la mayoria de enfermedades cardiovas-
culares, como la hipertension, la enfer-
medad coronaria, la enfermedad vascu-
lar periférica, la diabetes y el enfoque
de esta revision: la IC.

EVIDENCIA DE LA DISFUNCION
ENDOTELIAL EN IC

La investigacién en este campo ha suge-
rido distintas anormalidades en la fun-
cién endotelial en los pacientes con IC
(figura 1). Generalmente esta se evalta
a través del flujo de la arteria braquial
en respuesta a distintas moléculas como
la acetilcolina. Sin embargo, atn faltan

estudios que demuestren con precisiéon
la correlacién entre la disfuncién endo-
telial, los parametros clinicos, la severi-
dad de la IC, la contractilidad cardfaca
o el aumento de la presién de oclusién
pulmonar.

Existen diferencias en el patrén de
la disfuncién endotelial de acuerdo a
la etiologia y la gravedad de la IC. En
el caso de IC isquémica, la disfuncién
endotelial sistémica es esencialmente
parte de la misma condicién que afecta
tanto a arterias como venas, vasos de
conductancia y lechos vasculares coro-
narios, pulmonares y periféricos. Milti-
ples factores clasicos de la IC isquémi-
ca, como la aterosclerosis y la diabetes,
contribuyen per se y significativamente
al deterioro endotelial. Ademas, los pa-
cientes con IC isquémica tienen nive-
les aumentados de protefna C reactiva
y de superéxido dependiente de nico-
tinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH), contribuyendo a la injuria
endotelial ®.

El patrén de la disfuncién endo-
telial es més heterogéneo en la IC no
isquémica. En estos casos hay menor
compromiso sistémico. De hecho, es-
tos sujetos frecuentemente tienen un
endotelio funcional conservado en las
arterias periféricas, pues en ellos la dis-
funcién endotelial puede manifestarse
(inicamente en los vasos coronarios.
En efecto, los expertos han demostrado
que si hay un deterioro significativo en
el endotelio coronario en los pacientes
con disfuncién del ventriculo izquierdo
independiente de la etiologfa de la IC.
Incluso el endotelio estd comprometido
en la mayoria de los pacientes con mio-
cardiopatia dilatada idiopatica, a pesar
de que en estos casos las arterias coro-
narias pericardicas parezcan normales.
El compromiso coronario ocasiona, por
supuesto, una disminucién en el flujo
sanguineo al miocardio y una reduc-
cién significativa en la capacidad de
aumentar la liberacion de ON. Esta
disfuncién endotelial estd asociada a la
alteracién estructural, a cambios de la
geometria cardiaca y a un aumento en
los niveles de péptido natriurético cere-

bral (BNP) ©,
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CE: célula endotelial; E-sel, E-selectina soluble; ONSe, 6xido nitrico sintasa endotelial; ONSi, 6xido nitrico sintasa inducible; NFkB,
nuclear factor kB; ON, éxido nitrico; P-sel, P-selectina; ERO, especies reactivas de oxigeno.
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Figura 1. Anormalidades del endotelio relacionados con falla cardiaca (FC). La disfuncion endotelial

en la FC se acompafia de estrés oxidativo, contri

buyendo a la degradacion acelerada de ON. El

endotelio activado produce distintas moléculas proinflamatorias, como la pentraxina. También

atrae y recluta leucocitos en la pared vascular. La

injuria endotelial ademas contribuye a un estado

protrombético asociado con aumento en la produccién del factor de von Willebrand (VWF), factor
tisular y t-PA (tissue-plasminogen activator). En esta situacion, hay reduccion de la expresion de
ADAMTS 13.

Es importante estudiar las CE de di-
versos érganos periféricos. Sin embar-
go, al tratarse de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), debemos considerar
sobre todo las CE cardiacas, incluyen-
do las CE de los vasos coronarios, de
los capilares intramiocardicos y del
endocardio, donde las CE estan di-
rectamente en comunicacién con los
cardiomiocitos. Especificamente, este
deterioro endotelial coronario tiene un
papel fundamental en la patogénesis de
la IC, afectando tanto la resistencia mi-
crovascular como la conductancia de
los grandes vasos, que se desarrolla en

paralelo al deterioro de la contractili-
dad cardiaca 19,

La contribucién del endotelio car-
diaco en conjunto con el endotelio
vascular pulmonar es fundamental,
porque representa la mayor superficie
endotelial corporal y es fuente esencial
de distintos mediadores endoteliales.
De hecho, en ambientes experimenta-

les se ha comprobado que la disfuncién
endotelial  contribuye significativa-
mente al desarrollo de la insuficiencia
cardfaca en tejido isquémico cardiaco
(figura 2). Ademas de afectar el esta-
do hemodindmico cardfaco, hay una
estrecha relacién entre las CE con los
cardiomiocitos y los fibroblastos. Juntos
orquestan la remodelacién cardiaca, la
fibrosis y la angiogénesis, reflejando la
naturaleza compleja de la IC ©.

Ademsés de influir los vasos corona-
rios, también hay disfuncién endotelial
generalizada que compromete tanto la
circulacién sistémica como la pulmonar
en los pacientes con IC sistdlica. Se ha
demostrado que el ON exhalado estd
aumentado en los pacientes con cor
pulmonale, indicando la importancia
del rol del ON como agente contra-
regulatorio en la disminucién del flujo
sanguineo propio de la IC. En el cor
pulmonale hay una reduccién de la li-
beracién del ON durante el ejercicio,

Beatriz Wills Sanin y col.

que junto con la hipoxia contribuyen al
dafio endotelial V.

Por otra parte, la rigidez ventricular
y vascular de la circulacién sistémica y
pulmonar también desempefia un rol
en la fisiopatologfa de la IC con frac-
cién de eyeccién preservada (ICFEP).
La disfuncién endotelial detectada en
individuos sanos con presién arterial
braquial normal estd asociada con au-
mento de la presién venosa central y
con rigidez arterial. Esto sugiere que el
compromiso endotelial sistémico puede
ser un fenémeno primario en el desa-
rrollo de la hipertension arterial sisté-
mica que produce aumento en el estrés
de la pared del ventriculo izquierdo,
resultando en hipertrofia y disfuncién
diastélica en ICFEP (2.

En la circulacién pulmonar, la dis-
funcioén endotelial también es un even-
to temprano que conduce a hiperten-
sién pulmonar en el contexto de IC. Los
cambios que ocurren secundarios a la
disfuncién endotelial en la circulacién
sistémica como pulmonar tienen ca-
racterfsticas distintas. En primer lugar,
la circulacién pulmonar es controlada
por flujo, mientras que la circulacién
sistémica es regulada por presién vy, por
lo tanto, podria ser més susceptible a la
influencia de la tensién de cizallamien-
to y a la disfuncién endotelial @9,

El deterioro de las propiedades el4s-
ticas arteriales también afecta la dis-
funcién vascular sistémica de la IC.
Estos cambios parecen ser secundarios
a la remodelacién arterial que ocasiona
hipertrofia vascular observada en los
pacientes con IC crénica (ICC) seve-
ra. En efecto, la hipertrofia vascular se
correlaciona con disminucién en la res-
puesta arterial a los nitratos 3.

La naturaleza sistémica de la disfun-
cién endotelial observada en pacientes
con IC es coherente con la percepcién
que le hemos atribuido al endotelio
como un 6rgano independiente. Sin
embargo, este enfoque también reco-
noce la diversidad del fenotipo y las
distintas funciones de las CE localiza-
das dentro de los diferentes segmentos
del 4rbol vascular.
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VI: ventriculo izquierdo; ONSi, ON sintasa inducible.
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ADMA, dimetilarginina asimétrica; RFS, reserva de flujo sanguineo; ON, dxido nitrico; ONSe, ON sintasa endotelial;

Modificado y adaptado de Shantsila E, et al. Endothelial function in heart failure .
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Figura 2. Mecanismos y efectos de la funcion endotelial vasomotora en la insuficiencia cardiaca.
La disfuncion endotelial vasomotora es causada por la disminucion de la expresion de eNOS
y la produccion de NO; la disponibilidad de arginina también esta disminuida . Ademas, hay
un aumento del inhibidor de eNOS enddgeno: el ADMA. En la insuficiencia cardiaca, estas
anormalidades reducen el flujo sanguineo coronario de reserva, llevan a un aumento del consumo
miocardico de oxigeno, al deterioro de la funcion cardiaca, de la angiogénesis y a remodelacion
cardiaca que, en Ultimas, resulta en fibrosis irreversible.

IMPLICACION CLINICA DE LA IC DE
LA DISFUNCION ENDOTELIAL

La relevancia clinica de la disfuncién
endotelial en los pacientes con IC
deriva de estudios prospectivos que
muestran que la disfuncién endotelial
puede predecir de manera indepen-
diente desenlaces cardiovasculares ne-
gativos como: disminucién de la clase
funcional y de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI), mor-
talidad cardiovascular, infarto agudo de
miocardio y reingreso hospitalario por
descompensacién de IC (9,

La disfuncién endotelial tiene un
importante valor prondstico en la IC,
pero su aplicacién clinica ha sido obsta-
culizada por las limitaciones metodol-
gicas de su evaluacién. El compromiso
endotelial en IC isquémica est4 asocia-
do con disminucién en la perfusién de

reserva miocardica evaluada por tomo-
graffa por emisién de positrones. De
manera semejante, la respuesta arterial
a la acetilcolina y el flujo sanguineo
vascular se relacionan significativa-
mente con eventos desfavorables de la
IC independiente de su etiologfa 9.
La disfuncién endotelial pericérdica es
también un predictor independiente
de eventos cardiovasculares y muerte
prematura en pacientes con trasplante

cardiaco 19,

Un estudio observacional de 321
pacientes en Japén conducido por Aki-
yama y col 1 destacé la asociacién sig-
nificativa entre la disfuncién endotelial
y el desenlace clinico a los 20 meses de
seguimiento en pacientes con ICFEP En
este estudio, la funcién endotelial fue
evaluada mediante la reactividad hipe-
rémica por tonometria arterial periféri-
ca. La disfuncién endotelial -definida

por un indice de hiperemia reactiva por
debajo de 0,49- se relacioné de forma
independiente con ICFER al igual que
el aumento del indice de masa corporal
y con menor tasa de filtraciéon glomeru-
lar. Los autores también demostraron
que los niveles de la proteina C reac-
tiva (PCR) estaban aumentados en los
pacientes con IC, sugiriendo que este
es un estado esencialmente pro-infla-
matorio.

MARCADORES DE DISFUNCION
ENDOTELIAL EN INSUFICIENCIA
CARDIACA

Algunos estudios han comprobado au-
mento de los marcadores plasmaticos
de activaciéon (como la E-selectina) y
dafio endotelial (como el factor de von
Willebrand, fvW) en la IC. Sin embar-
go, los expertos sugieren que distintas
comorbilidades como la diabetes, fre-
cuentes en los pacientes con ICC, son
un factor de confusién. Otra evidencia
de dafio endotelial, son precisamente
las CE circulantes (CEC), que se en-
cuentran aumentadas en la IC aguda y
crénica 19,

La endotelina-1 es producida por
el endotelio y por las células muscula-
res lisas vasculares; es conocida como
la molécula m4s potente que ocasiona
vasoconstriccién. La sobreexpresién de
esta también refleja la disfuncién endo-
telial. Como es de esperarse, los niveles
de endotelina-1 plasmdticos estan in-
crementados en la IC @7,

Si bien los ensayos clinicos del an-
tagonista del receptor de endotelina-1
no han sido alentadores, el uso de beta-
bloqueadores y de estatinas si ha de-
mostrado reducir los niveles de endo-
telina-1, posiblemente contribuyendo a
los efectos protectores que se observa
en los pacientes que reciben estas tera-
pias. Incluso, el ensayo A-heFT indic6é
que la disfuncién endotelial se corre-
laciona con mortalidad, morbilidad y
con el estado funcional de los pacientes
afroamericanos con IC (9,

El estrés al que estdn sometidos los
miocitos por la sobrecarga de volumen



y presién también produce aumento
en la expresién génica de los péptidos
natriuréticos atrial y cerebral (ANP /
BNP). La evidencia indica que la eva-
luacién del BNP y del NT-proBNP son
una herramienta objetiva para el mo-
nitoreo y manejo de pacientes con IC
crénica. Un estudio demostrd que el
flujo sanguineo cutdneo microvascu-
lar medido estaba reducido en los pa-
cientes con ICC. Los autores atribuyen
estos resultados a una posible desensi-
bilizacién de los receptores de ANP y
BNP; y a una reduccién en los niveles
de GMPc que regulan la vasodilatacién
inducida por ON ®9.

TERAPIAS DIRIGIDAS AL
ENDOTELIO EN IC

Como se mencioné previamente, la
disfuncién endotelial es el paso inicial
en las patogénesis de mdltiples enfer-
medades crénicas, incluyendo la IC.
Los avances en la comprensién de la
funcién endotelial han permitido el
desarrollo de distintas estrategias te-
rapéuticas que pretenden restaurar el
estado de reposo de las CE. Muchos
medicamentos, como el sildenafil yL-
CZ696 (medicamento de accién dual
al inhibir la neprilisina y el receptor
de angiotensina II) activan directa o
indirectamente la via del GMPc; estos
actualmente estan siendo estudiados
en ensayos clinicos de fase III para el
manejo de [CFEP @9,

Otros medicamentos que también
pretenden restituir el endotelio inclu-
yen los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), las
estatinas y los sensibilizadores de insu-
lina. También se han planteado otros
agentes dirigidos a la enzima éxido ni-
trico sintasa endotelial (eNOS), como

los folatos o la tetrahidrobiopterina
(BH,).

Multiples estudios experimentales
han demostrado resultados prometedo-
res con los inhibidores de otras vias de
sefializacién, como rho-quinasa, trans-
cetolasa, geraniltransferasa y activado-
res de la proteinquinasa A (PKA) y B

IMPLICACIONES DEL ENDOTELIO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

(Akt); estos han sido postulados como
diana terapéutico en diferentes enfer-
medades cardiovasculares; no serfan
exclusivos para IC.

La activacién excesiva del sistema
renina angiotensina aldosterona in-
terrumpe la sefializacién del ON. En
consecuencia, todos los estudios dispo-
nibles sugieren que el bloqueo de esta
via no solo a través de los IECA, sino
también con la administraciéon de los
antagonistas de los receptores de mi-
neralocorticoides, mejora la funcién
endotelial y reduce los niveles de fv\W/
en los pacientes con IC. Sin embargo
la habilidad de restaurar la funcién del
endotelio varfa con diferentes agentes
farmacoldgicos y su dosis (por ejemplo,
es necesario una dosis mayor de enala-
pril para alcanzar este beneficio). Estos
efectos en el endotelio han sido atri-
buidos al aumento de la 6xido nitrico
sintetasa, a la inhibicién de la apoptosis
endotelial y a la reduccién de los pros-
tanoides vasoconstrictores @Y.

Las estatinas tienen propiedades
independientes de su efecto hipolipe-
miante que, como los IECA, también
afectan la regulacién de la funcién en-
dotelial. Estos medicamentos ayudan a
reducir el estrés oxidativo, a mantener
la produccién de ON, la vasodilatacién
y la angiogénesis. Adems4s, se ha encon-
trado que el manejo con estatinas -a di-
ferencia de otras moléculas como ezeti-
mibe- se acompafia de un aumento de
la fraccién de eyeccién del VI (FEVI).
Estos efectos también son dependientes
del tipo y de la dosis utilizada 2.

La suplementacién con arginina
también ha llamado la atencién en la
comunidad cientifica, siendo este ami-
noécido el precursor del ON. Un estu-
dio realizado en humanos mostré que
una dosis inferior (8 gramos al dia) de
L-arginina en lugar de 20 gramos al dfa
mejord la funcién endotelial, dado por
aumento en la distancia recorrida en
la caminata de 6 minutos y en la dis-
tensibilidad arterial; adicionalmente, se
redujeron los niveles de endotelina-1
circulante. Sin embargo, el exceso de
L-arginina puede ser perjudicial para
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el endotelio y para la funcién hepéti-
ca®,

La vitamina C también ha sido es-
tudiada en este campo, puesto que in-
hibe la apoptosis de las CE que ocurre
en la IC. Sin embargo, dados los resul-
tados infructuosos de ensayos clinicos
sobre la suplementacién con vitamina
C como antioxidante, esta no debe ser
recomendada de forma rutinaria en

IC @,

La hormona relaxina regula distin-
tos pardmetros hemodindmicos duran-
te el embarazo. Estudios recientes han
demostrado que este péptido también
tiene efecto como vasodilatador renal y
sistémico, en la distensibilidad arterial
y en el gasto cardfaco de los pacientes
con IC. Los ensayos clinicos han confir-
mado que la relaxina disminuye la pre-
sién pulmonar en cufia y la resistencia
vascular sistémica en los pacientes con
IC compensada. El estudio de fase III
(RELAXin in Acute Heart Failure [RE-
LAX-AHF]) demostré que la infusién
de 48 horas de serelaxina (la forma re-
combinante de relaxina-2 humana) en
pacientes con ICA mejora significativa-
mente los desenlaces clinicos, como la
disnea, la descompensacién clinica de
ICA, la mortalidad total y cardiovascu-
lar a los 180 dias de seguimiento ®%.

Los receptores de la relaxina, RXFP1
se expresan en células del mdsculo liso
vascular y endotelial de arterias y ve-
nas. Se ha propuesto un mecanismo
dependiente del endotelio para expli-
car las acciones vasodilatadoras de la
relaxina en las pequefias arterias rena-
les. Esto implica un aumento de la acti-
vidad vascular de las metaloproteinasas
(MMP-2 y MMP-9), del factor de creci-
miento endotelial vascular y del factor
de crecimiento placentario. Estos me-
canismos conducen a la activacién de
los receptores de la endotelina B y del
6xido nitrico (ON). Por otra parte, se
ha sugerido que la vasodilatacién que
ocurre por la relaxina es mediada por
la estimulaciéon de fosfatidilinositol-3
-quinasa (PI3K) a la protefna quinasa
B (Akt) y a la enzima 6xido nitrico
sintasa endotelial. Adicionalmente, la
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vasodilatacién también puede ser se-
cundaria al aumento de los niveles de
prostaciclina desencadenada por la re-
laxina 9.

Es importante tener en cuenta que la
mejoria en la funcién endotelial no ne-
cesariamente se traduce en beneficios
clinicos de la IC. Esto puede ser debido
a la metodologia de los ensayos clini-
cos que compararon las intervenciones
mencionadas, los cuales en su mayoria
tuvieron un seguimiento a corto plazo.
Ademas, los efectos de estas terapias
como los antioxidantes no se limitan
Gnicamente al endotelio, pues tienen
multiples efectos bioldgicos en distintos
tejidos relacionados con el sistema vas-
cular. Otra posible explicacién es pre-
cisamente la naturaleza compleja de la
IC: intervenir el endotelio y optimizar
su funcién puede ser insuficiente para
cambiar el desenlace definitivo de los
pacientes con IC. El desarrollo de nue-
vas terapias dirigidas especificamente
al endotelio pueden ofrecer oportuni-
dades adicionales en el prondstico, en
la tasa de hospitalizacién y mortalidad
de los pacientes con IC.

Es reconocido ampliamente que la
respuesta neuroendocrina es perjudi-
cial para la IC. Sin embargo, hay otras
explicaciones bioldgicas que permiten
comprender con mayor profundidad la
biologia de esta enfermedad. Después
del reconocimiento de la efectividad de
medicamentos como los IECA, beta-
bloqueadores y antagonistas de mine-
ralocorticoides, atn no tenemos otros
medicamentos innovadores que retar-
den el proceso de remodelacién en IC.

Asi pues, el papel de los progeni-
tores de la reparacién endotelial y
vascular ha sido recientemente estu-
diado. Se ha encontrado recuperacién
del tejido miocardico isquémico con la
administracién selectiva de factores de
crecimiento angiogénicos (como el fac-
tor vascular endotelial de crecimiento
(VEGF) de accién prolongada. Esta-
mos esperando los resultados de los en-
sayos clinicos de estas moléculas para
determinar si pueden ser incluidas en
las gufas de manejo de IC V.

En este sentido, la via de sefializa-
cién de los receptores Notch ha recibi-
do un interés muy merecido. El enten-
dimiento de esta familia que codifica
receptores transmembrana y ligandos
viene sobre todo de la investigacién en
oncologfa. Aunque su alcance en car-
diologia hasta ahora se est4 definiendo,
los avances han demostrado que tiene
implicaciones muy importantes desde
el desarrollo embriolégico hasta la re-
modelacién cardiaca post infarto. Por
ejemplo, las mutaciones del regulador
de sefializacion Notch 1 estan asociadas
con la valvulopatfa aértica ¢?. Las tera-
pias bioldgicas con anticuerpos mono-
clonales dirigidas a los receptores Notch
(1, 2, y 4) expresadas en el endotelio
estdn siendo estudiadas actualmente.
Parece que sus efectos benéficos en la
prevencién de la remodelacién de la IC
se les atribuye a su influencia en la su-
pervivencia y proliferacién de las CE y

cardiomiocitos 9.

También tendremos que aclarar la
utilidad de otros agentes terapéuticos,
como el alopurinol, el etanercept, la
hormona del crecimiento, anti-renina,
anti-endotelina, en estudios clinicos
aleatorizados y doble ciegos.

IMPORTANCIA DEL EJERCICIO EN
LA INSUFICIENCIA CARDIACA

El ejercicio fisico es una intervencién
importante en los pacientes con IC. De
acuerdo con una revisién sistemética
de ensayos clinicos controlados alea-
torizados, el ejercicio podria retrasar el
progreso fisiopatoldgico de esta enfer-
medad. En la ICC, el ejercicio regular
inhibe la estimulacién neurohormonal
y la produccién de citoquinas proinfla-
matorias; ademds, reduce los niveles
de péptido natriurético, la resisten-
cia vascular arterial y atenta el estrés
oxidativo. Estos efectos moleculares se
traducen en mejorfa de los sintomas y
en la calidad de vida de los pacientes

con IC @),

La fuerza de cizallamiento generada
por el ejercicio es un estimulo endote-
lial critico que se utiliza con frecuencia

para evaluar la disfuncién endotelial. El
entrenamiento aerdbico regular en pa-
cientes con IC sistdlica, independiente
de la causa, se asocia con restauracién
de la capacidad de vasodilatacién de-
pendiente del endotelio. La intensidad
y lamodalidad del ejercicio también son
importantes de considerar. Mientras
que los episodios agudos de ejercicio
aislado pueden aumentar las citoquinas
pro-inflamatorias y los marcadores de
injuria endotelial, el ejercicio modera-
do y regular si es efectivo para preve-
nir la remodelacién del VI y detener,
o incluso revertir, el proceso de dafio
endotelial.

CONCLUSION

El endotelio tiene un papel critico en
una gran variedad de enfermedades,
incluyendo la enfermedad vascular pe-
riférica, el accidente cerebrovascular, la
diabetes, la insuficiencia renal crénica,
el crecimiento tumoral, las enfermeda-
des infecciosas y el centro de esta re-
visién, la IC. Debido a que la funcién
endotelial es un marcador para el inicio
y progresién de la IC, se justifica tener
un enfoque més agresivo que permita
la deteccién temprana y la optimiza-
cién de la funcién endotelial anormal.
Si bien, muchos agentes disponibles
disminuyen la disfuncién endotelial
indirectamente en el corto plazo, mas
estudios de reversibilidad de largo plazo
deben ser conducidos para demostrar
los beneficios clinicos significativos en
pacientes con IC.
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