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RESUMEN
La Insuficiencia Cardiaca Cronica involucra un componente inflamatorio y

una liberacién de citoquinas proinflamatorias, con probabilidades pronosticas
de mortalidad y disfuncion ventricular de estos biomarcadores. En este estudio
analizamos la asociacion y valor pronostico del TNF alfa con disfuncion
ventricular y clase funcional.
METODO

Analizamos 42 pacientes con cardiopatia isquémica atendidos en la clinica
de insuficiencia cardiaca del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE. Registramos
la edad, HAS, DM, DLP, Tabaquismo y clase funcional. Determinamos los
niveles séricos de TNF alfa y FEVI por Medicina Nuclear. Utilizamos el
programa estadistico SPSS 15.0 para Windows y determinamos significancia
estadistica con p<0.05.
RESULTADOS

La edad de los pacientes fue de 57+14 afios con una Fraccion de Expulsion
de 41+12 %. Todos con cardiopatia isquémica El analisis bivariado mostré una
asociacion moderada y significativa de la disfuncion ventricular y el estadio de
insuficiencia cardiaca crénica (ICC), confirmando el impacto significativo con el
andlisis multivariado. El area bajo la curva (Curva ROC) para discriminar con la
elevacion del TNFa a los pacientes con disfuncién ventricular y clase funcional
deteriorada fue de 0.67 y 0.58 (p < 0.33 y 0.50 respectivamente).
CONCLUSION

El Factor de Necrosis Tumoral (TNFa) se asocia significativamente con la

funcion ventricular deprimida y estadio avanzado de ICC, también puede ser un

marcador pronéstico de disfuncién ventricular y deterioro de la clase funcional.

Palabras Clave: FNT- alfa, Insuficiencia cardiaca crénica, disfuncién ventricular.



ABSTRACT

Chronic Heart Failure has several inflammatory components and delivery pro-
inflammatory cytokines, with prognostic probabilities of mortality and ventricular
dysfunction. In this paper, we analyzed prognostic value and association of TNF
alfa with ventricular dysfunction and functional class.

METHOD

We analyzed 42 patients with coronary artery disease admitted in Cardiac
Insufficiency Clinic of CMN 20 de Noviembre ISSSTE. We registered age, SAH,
DM, DLP, smoking, and functional class. Determine TNF alfa levels and LVEF
with Nuclear Medicine. We used SPSS 15.0 for Windows and determine
statistic significant with p<0.05

RESULTS

The age was 57114 years with LVEF of 41+12 %. and coronary artery disease.
The bivariate analysis showed moderate and significant association with
ventricular dysfunction and Heart Failure and confirmed with multivariable
analysis. The discriminate area under curve (ROC curve) of TNF alfa for
ventricular dysfunction and deteriorated functional class was 0.67 y 0.58 (p <
0.33 y 0.50 respectly).

CONCLUSION

The Tumoral Necrosis Factor has significant association with left ventricular
fraction depressed and advanced heart failure, also can be prognostic marker
of ventricular dysfunction and deteriorated functional class.

Key words: TNF- alfa, Heart Failure, ventricular dysfunction.



ANTECEDENTES

El trabajo que debe realizar el corazon para satisfacer las demandas de
oxigeno y metabdlicas de los tejidos periféricos, depende de una interaccion
entre las propiedades del miocardio con los efectos de los factores neurales y
humorales, el volumen sanguineo, la distensibilidad y las resistencias

periféricas. (2)

En la actualidad, la insuficiencia cardiaca es practicamente el estadio final de
multiples cardiopatias, entre las méas frecuentes: La cardiopatia isquémica,

cardiopatia hipertensiva, valvulopatia reumatica y enfermedad pericérdica. (2)

Las etapas iniciales de la disfuncion ventricular comprenden mecanismos
compensadores: 1) Mecanismo de Frank Starling, 2) Activacion de sistemas
neurohumorales ( como liberacion de noradrenalina y activacion del SRAA), 3)
remodelacion miocardica ( hipertréfia y dilatacion). Estos se activan para

mantener la presion sanguinea y la perfusion tisular.

La ley de Frank Starling, la liberacion de noradrenalina y la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA), aumentan la contractilidad,
desencadenan taquicardia, incrementan de la longitud telediastdlica de la
fibra y del volumen telediastdlico, producen vasoconstriccion del arbol arterial y

retencidn de sodio con el fin de mantener el gasto cardiaco adecuado.(2,3,4)

La estimulacion adrenérgica en forma crénica propicia efectos perjudiciales
en el miocardio caracterizados por lesidén y apoptosis de miocitos, transduccién
alterada de sefiales y funcion deteriorada de la célula. Estos cambios causan
en Ultima instancia remodelacion y disfuncion miocardica progresiva con la

consecuente aparicion de falla cardiaca. (5)



En la insuficiencia cardiaca el recambio de la matriz extracelular (una red
estructural tridimensional de colagena intersticiales a la que los otros
componentes matriciales estan adjuntos), es el factor determinante del
remodelado cardiaco, con el fin conservar la integridad del tejido y la funcion de
bomba cardiaca. La deposicion de colageno se controla y se puede modular
por actores hormonales, factores de crecimiento, citocinas, proteinas
reguladoras y/o factores hemodinamicos por lo que se precisa de un balance
apropiado en la sintesis de la matriz extracelular y su degradacion para
mantener la morfogénesis normal y el mantenimiento de la arquitectura. La
acumulacion excesiva de colageno conduce a la disfuncion diastolita y sistolica
ventricular y e ultimo termino contribuye a la insuficiencia cardiaca. Por
consiguiente, aunque el remodelado inicialmente sea una respuesta de
adaptacion, se convierte gradualmente en mala adaptacion y conduce a la
descompensacion progresiva. (13)

Junto con la activacion del SRA existe la elaboracion local y sistémica de
citoquinas de inflamacién: Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT- q),
interleucina 1b (IL 1b), e IL 6, las cuales inducen efectos inflamatorios,
apoptosis, hipertrofia ventricular, alteraciones extracelulares en el miocardio y

finalmente depresion de la contractilidad. (4)

En diversos ensayos clinicos se ha reportado que las citocinas inflamatorias
son capaces de modular la funcién del ventriculo izquierdo, producen
hipotension, acidosis metabdlica, hemoconcentracion y muerte celular. (4)

Estudios experimentales en modelos caninos han mostrado que una sola



infusion de TNF alfa produce anormalidades de la funcion sistélica en las

primeras 24 horas. ( 3)

Por su parte, el TEN alfa produce efectos deletéreos en la funcion del
ventriculo izquierdo y se ha sugerido que modula la funcion del miocardio a

través de los siguientes mecanismos: (3)

e Un camino inmediato mediado por la via esfingomielinasa.

e EI camino retrasado que requiere horas a dias y que es mediado por
oxido nitrico y sefalizacion adrenérgica

Existen varias investigaciones en ratas transgénicas y caninos que
sugieren que el TNF alfa puede promover la remodelaciéon del VI. En las
primeras horas del proceso de inflamacion aguda hay un aumento en la
actividad de las metaloproteinasas con disminucién en la formacion de
colageno dando lugar a dilatacién ventricular. Durante el proceso inflamatorio
cronico hay un aumento de la formacion de colageno y una disminucién en la
actividad de las metaloproteinasas con las consecuentes alteraciones en la
matriz extracelular. Ademas se ha demostrado que las citoquinas inflamatorias
TNF, IL1 e IL6, se expresan en relacion directa con el deterioro de la clase
funcional (NYHA CF 1l) en forma moderada y se asocian con sustancias

neurohumorales en las etapas tardias de falla cardiaca ( NYHA IlI-IV). (3)
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Los estudio VEST y SOLD demostraron que las sustancias neurohomorales
y citoquinas tienen importancia pronostica, observando una diferencia
significativa en la supervivencia de pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Cronica en funcién con los niveles de TNF alfa, con menor sobrevida en
pacientes con niveles mayores a la percentil 75. (3 ) El analisis multivariado del
estudio VEST mostré significancia estadistica del TNF alfa como predictor de

mortalidad. (p < 0.01) (3,9)

El estudio de subgrupos CONSENSUS mostré una reduccién significativa
en la produccién transcardiaca de TNF en un niumero pequefio de pacientes,
con el uso de beta bloqueadores adrenergicos (carvedilol). (6) Lo que no de

mostro el MERIT-HF (1,7)
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Fig. 2 The changss in tumor necrosis factor-a (TNF-a) levels
before and after treatrment with carvedilol in ischemic dilated
cardiomyopathy patients.

Independientemente de la etiologia de la enfermedad cardiaca, se han
evidenciado diferentes estadios de la insuficiencia cardiaca (IC), dependiendo

de los factores de riesgo, CF y dafio estructural:

ESTADIO A: Riesgo alto de desarrollo de insuficiencia cardiaca, ausencia de
anomalias estructurales o funcionales identificadas Yy sin antecedentes de

signos ni sintomas de IC.

ESTADIO B: Presencia de cardiopatia estructural asociada intensamente al

desarrollo de IC, sin antecedentes de signos ni sintomas de IC.

ESTADIO C: Sintomas actuales o previos de IC asociados a cardiopatia

estructural subyacentes.



ESTADIO D: Cardiopatia estructural avanzada y sintomas marcados de IC en

reposo, a pesar del tratamiento médico maximo, requiere intervenciones

especializadas.

Del

mismo modo

la New York Heart Association

desarrollo una

clasificacion basada en la capacidad funcional de los pacientes

CLASE | Pacientes con cardiopatia que | Actividades de p.e Transportar objeto que
| no limitan la actividad fisica. La | Mas de 7 mets pesan 40kg, trabajar a la
actividad fisica no produce intemperie, jugar
cansancio excesivo, baloncesto, squash,
palpitaciones, disnea o angor correr/caminar a 3k/h
CLASE | Pacientes con cardiopatia que | Actividades entre 7 | p.e. Relaciones sexuales,
I limitan ligeramente la actividad | y 5 mets cuidar jardin, patinar, bailar,
fisica. Se sientes bien en trotar a 2.5k/h.
reposo. La actividad fisica
ordinaria produce cansancio,
disnea, palpitaciones, angor.
CLASE | Pacientes con cardiopatia que | Actividades entre 5 | p.e. bafiarse, desnudarse,
Ml limitan considerablemente la | y 2 mets hacer la cama, caminar a
actividad fisica. Se sienten bien 1.5k/h, jugar golf, bolos,
en reposo. La actividad fisica vestirse.
inferior a la ordinaria les
produce cansancio,
palpitaciones, disnea o angor.
CLASE | Paciente con cardiopatia que | Actividades menor a | No pueden completar
vV impide cualquier actividad fisica. | 2 mets actividades de méas de 2
Sintomas de IC o angor en mets.
reposo, si realizan cualquier
actividad aumentan sus
molestias.

Por otro lado, la funcion ventricular se evallda por distintos medios:

ecoocardiografico, gamagrafico,

coronariografia y

resonancia magneética.

Recientemente, la ventriculografia radioisotépica ha mostrado una eficacia

similar a los estudios utilizados en forma clasica, en la evaluacién cuantitativa

de la fraccion de eyeccidén biventricular, con la ventaja de depender en menor

grado del operador y por lo tanto con mayor objetividad en la medicidn. Esta es

una prueba de imagen de reserva sanguinea, la cual puede realizarse




mediante técnica en equilibrio o técnica de primer paso. Ambas proporcionan
resultados similares de la fraccion de eyeccion global y de los volumenes de
cavidades cardiacas, con una ventaja adicional de la primera técnica en la cual

se pueden adquirir imagenes en multiples proyecciones.( 2)

En la técnica en equilibrio, los hematies se marcan con tc 99m (25-30mc) y
se adquiere la suma de 500 ciclos cardiacos, produciéndose un ciclo cardiaco
promedio con alta resolucion. (2) El anélisis de las imagenes permite evaluar 1)
el tamafio de las cavidades cardiacas y de los grandes vasos, 2) La
contractilidad regional mediante la determinacion del movimiento de la pared
ventricular y el engrosamiento sistdlico, 4) espesor de la pared y 5) captacion

extracardiaca. (2)



PROBLEMA

Cual es la relacion entre los niveles elevados de factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) con el deterioro de la funcidon ventricular y su clase funcional en

pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

HIPOTESIS

Los niveles altos de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) tiene una
correlacion importante con el deterioro de la funcidon ventricular y la clase

funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.

JUSTIFICACION

La funcién principal del aparato cardiovascular consiste en suministrar
cantidades adecuadas de sangre oxigenada a los tejidos periféricos, es por
ello que la insuficiencia cardiaca se define (ACC/AHA) como un sindrome
clinico complejo que puede ser consecuencia de cualquier trastorno estructural
o funcional capaz de alterar la capacidad del ventriculo para llenarse de sangre

0 expulsarla.

En los ultimas décadas el conocimiento de alteraciones tanto diastélicas
como sistélicas y mixtas que forman parte de la disfuncion miocardica ha
llevado a diferenciar los mecanismos fisiopatolégicos y a nuevos regimenes de

tratamiento.



En los Estados Unidos de América se estima que 4.9 millones de personas
reciben tratamiento para insuficiencia cardiaca. Con una incidencia de 550,000
pacientes con insuficiencia cardiaca por afio. Se ha observado que la
prevalencia aumenta de forma llamativa con la edad. El 80% de los pacientes
que ingresan al hospital por falla cardiaca corresponden a pacientes con mas
de 64 afos de edad. La estancia hospitalaria en promedio es de 5.3 dias y con
un gasto durante el afio 2000 de 3500 millones de ddlares en beneficiarios de
medicare y de 24,300millones de dolares en el afio 2003 en hospitalizaciones,

tratamiento asi como dispositivos de resincronizacion y de ayuda mecénica.

La mortalidad en E.U.A. fue estimada en 56,000 pacientes por afio y la

tasa de mortalidad en 20.2muertes por 100,000 habitantes.

En la actualidad se conoce que el desarrollo de la ICC involucra un
componente inflamatorio y una liberacion de citoquinas proinflamatorias como
son IL 2-6-10, BNP y FNT alfa, con probabilidades pronosticas de mortalidad y

disfuncién ventricular de estos biomarcadores.

Por lo anterior, consideramos importante evaluar la relacion de los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (FNT - alfa ) con la funcién
ventricular (FEVI) y la Clase Funcional, para establecer estrategias preventivas
( ajuste de tratamiento farmacoldgico, instalacion de dispositivos, etc.) y
tratamiento oportuno, disminuyendo el numero de hospitalizaciones y mejorar

la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad.



OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

1.-Determinar la correlacion entre los niveles de TNF — alfa con el deterioro de

la funcién ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

2.-Determinar la correlacién entre los niveles de TNF — alfa con el deterioro de

la clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

OBJETIVO SECUNDARIO

1 .-Determinar si los niveles de TNF- alfa puede ser usado como marcador
prondstico de disfuncion ventricular y deterioro de la clase funcional en

pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

DISENO

Transversal, observacional, descriptivo.

POBLACION
Pacientes con ICC atendidos en la clinica de insuficiencia cardiaca de la
Divisibn de Cardiologia y Cirugia Cardiaca del CMN 20 de Noviembre del

ISSSTE.



CRITERIOS DE INCLUSION
e Adultos de ambos géneros con dx de ICC.
e Pacientes con funcion ventricular deprimida.
e Pacientes con clase funcional deteriorada.

e Pacientes que firmen hoja de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Insuficiencia cardiaca aguda
¢ Insuficiencia cardiaca cronica agudizada (CF V)
e Pacientes con historia de enfermedad neoplasica activa, infecciosa,

inmunoldgica o inflamatoria cronica previas

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes que se nieguen a continuar con el estudio
e Pacientes con pérdida de la informacion.

e Pacientes en quienes no sea valorable la CF por limitacion funcional.



METODO

Los pacientes atendidos en la clinica de insuficiencia cardiaca del CMN
20 de noviembre ISSSTE con diagnostico de ICC fueron invitados a participar
en el estudio, explicando el objetivo del mismo y posteriormente se firmo carta
de consentimiento informado.

Registramos la edad, presencia de factores de riesgo cardiovascular:
Hipertensién Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM), Dislipidemia
(DLP) y Tabaquismo. La determinacion de clase funcional se realizé mediante
cuestionario personalizado en la consulta externa del servicio de Cardiologia.

Con el paciente en ayuno de 12hs se tomé la muestra sanguinea para
determinacion de TNF-alfa en el laboratorio de Medidores Industriales
Médicos S.A. de C.V. (MIYMSA) de la siguiente manera:

Previa asepsia de la region del pliegue del brazo derecho o izquierdo, se
localiz6 la vena basilica y con aguja hipodérmica nimero 22Gx32mm se tomo
5ml de sangre, se retiré la aguja y se realizé hemostasia manual durante un
minuto. La muestra sanguinea obtenida fue vertida en un tubo de ensayo seco
y posteriormente se centrifugd y se procesé el suero en un autoanalizador
immulite de DCP por medio de quimioluminisencia para finalmente obtener los
niveles de TNF-alfa. Con rango de normalidad de O 8.1pg/ml.

El estudio de ventriculografia radioisotépica por técnica en equilibrio se
realiz6 en el servicio de medicina nuclear de la siguiente forma:

En la técnica en equilibrio, los hematies se marcaron con tc 99m (25-
30mc) y se adquirié la suma de 500 ciclos cardiacos y se produjo un ciclo
cardiaco promedio con alta resolucion. Con un tiempo de adquisicion de 8min

de adquisicién con técnica de marcaje in vivo en proyeccion OAIl estética. En



este estudio se realizaron en una gamacamara General-electric Medical

Systems XELERIS de dos cabezales, modelo: 5142394, serie CZ5341NX09.

ANALISIS ESTADISTICO
Utilizamos el programa estadistico SPSS 15.0 para Windows. Realizamos
analisis univariado, bivariado y multivariado a los datos y consideramos

significancia estadistica con p < 0.05.



RESULTADOS

Incluimos un total de 42 pacientes con edad de 57+14 afos. La etiologia de
la insuficiencia cardiaca en todos nuestros pacientes fue la cardiopatia
isquémica encontrando una fraccion de expulsion (FEVI) de 41+12 %. Los
niveles del Factor de Necrosis Tumoral (TNF a) mostraron una mediana de 13
(5-99) pg/ml. La distribucién de los pacientes con factores de riesgo coronario
se observan en la tabla 1.y figura 1. El tratamiento aplicado a los pacientes se
observa en la tabla 2. La distribucion de los pacientes de acuerdo a los niveles
de TNFa, disfuncidon ventricular, clase funcional y estadio de insuficiencia
cardiaca cronica se observan en la tabla 3, Fig. 4. Los estadios de insuficiencia
cardiaca que predominaron fueron B y C, ya que los estadios A son aquellos
con solo factores de riesgo para ICC los cuales no se encuentran en un servicio
de tercer nivel como el nuestro y los pacientes en estadio D no se encuentran
en la clinica de ICC por la necesidad de estar hospitalizados.

El andlisis bivariado (Rho de Spearman) mostrd una asociacién moderada y
significativa de la disfuncion ventricular y el grado de insuficiencia cardiaca
cronica (ICC), confirmando el impacto significativo con el analisis multivariado.
Tabla 4. El &rea bajo la curva (Curva ROC) para discriminar con la elevacién del
TNFa a los pacientes con disfuncién ventricular y clase funcional deteriorada

fue de 0.67 y 0.58 (p < 0.33 y 0.50 respectivamente).



Tabla 1 Distribucion de los factores de riesgo de enfermedad coronaria

% n
HAS 73 30
DM 43 18
DLP 49 21
Tabaquismo 29 12

HAS = Hipertension Arterial Sistémica; DM = Diabetes Mellitus; DLP = Dislipidemia

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
30

DLP TABAQUISMO

Fig. 1 Factores de riesgo cardiovascular

Tabla 2 Tratamiento aplicado a los pacientes incluidos en el estudio

% n
Tx completo 75 32
Beta Bloqueadores 75 32
Antiplaquetario 56 24
Estatinas 80 34
IECA 58 24
ARA I 32 13
Digital 28 12
Bloqueadores de aldosterona 73 30
Anticoagulante 24 10
Diuréticos 45 18

Tx = Tratamiento que Incluye todos los medicamentos mencionados en la tabla
IECA = Inhibidores de la enzima convertidota de Angiotensina;
ARA = bloqueadores de receptores de angiotensina Il.



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Fig. 2 Distribucién de tratamiento farmacolégico por grupos
IECA = Inhibidores de la enzima convertidota de Angiotensina; BB= Beta bloqueadores.
ARA = bloqueadores de receptores de angiotensina I

0 COMPLETO m INCOMPLETO

Fig.3. Porcentaje de pacientes con tratamiento para ICC completo e incompleto



Tabla 3 Distribucion porcentual de los niveles de TNFa, disfuncion ventricular,
clase funcional y grado de insuficiencia cardiaca cronica.

% n

TNFa > 8 pg/ml 80 34
Disfuncidn ventricular FE <50% 61 26
NYHA Il 44 18
NYHA Il 21 9
NYHA | 35 15
ICC Estadio B 51 22
Estadio C 49 21

TNF = Factor de Necrosis Tumoral alfa; FE = Fraccion de Expulsion; NYHA = New York Heart Association;
ICC = Insuficiencia Cardiaca Cronica.

Fig. 4. Distribucién y porcentaje de la clase funcional de los pacientes del estudio

Tabla 4 Analisis bivariado y multivariado del TNFa con la disfuncion ventricular, clase
funcional (NYHA) y grado de insuficiencia cardiaca cronica

Bivariado Multivariado
r p p
Disfuncion ventricular 0.64 0.05 0.001
NYHA 0.33 0.15 0.11
Estadio ICC 0.67 0.02 0.006

NYHA = Clase funcional de acuerdo a la New York Heart Classification;
ICC = Insuficiencia Cardiaca Cronica



DISCUSION

El estudio del desbalance bioquimico y del proceso inflamatorio presente en
el tejido miocéardico de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica han
permitido precisar con mayor detalle los diferentes procesos involucrados en la
disfuncion contractil del miocito, manifestandose en el area clinica con deterioro
de la clase funcional del paciente que padece esta enfermedad.( 3)

Los pacientes con patologia cardiaca, eventualmente desarrollan disfuncion
ventricular que en estadios avanzados se manifiesta con insuficiencia cardiaca.
Recientemente, las citoquinas inflamatorias han emergido como elementos
Utiles de apoyo diagndstico y de probabilidad pronodstica de eventos
cardiovasculares adversos.

Entre las citoquinas reportadas en la literatura médica el Factor de
Necrosis Tumoral alfa ha sido utilizado como marcador pronostico de
mortalidad en pacientes con eventos cardiovasculares adversos, aunque se ha
estudiado poco su impacto y relacion con la disfuncion ventricular. En este
estudio observamos una asociacion moderada de este marcador inflamatorio
con la disfuncién ventricular y con el estadio de insuficiencia cardiaca cronica(r
= 0.64 y 0.67, p<0.05 y 0.02 respectivamente), confirmandose su impacto con
el andlisis multivariado (p<0.001).

Lamentablemente, este marcador esta presente en cualquier proceso
inflamatorio haciéndolo poco especifico, sin embargo, nosotros observamos un
area bajo la curva (Curva ROC) aceptable aunque poco significativa (0.67,
p<0.33) posiblemente como consecuencia del nimero de pacientes incluidos

en el estudio. Esta area bajo la curva biolégicamente representa una



probabilidad aceptable de la influencia de este marcador inflamatorio en el
proceso fisiopatologico de la disfuncion ventricular y consecuentemente de la
insuficiencia cardiaca cronica, puesto que el analisis bivariado mostré una
asociacion significativa por arriba de las probabilidades influenciadas por el

azar, confirmandose esta influencia con el andlisis multivariado (p<0.001) Tabla
4.

Consideramos importante desarrollar lineas de investigacion en el estudio
del impacto e influencia en el proceso fisiopatoldégico del TNFa sobre la
disfuncién contractil del miocito sometido a las diferentes patologias cardiacas,
especialmente en lo que respecta a la cardiopatia isquémica, pues la
importancia observada de este marcador en nuestro estudio, se manifesté en
pacientes con este tipo de enfermedad cardiaca.

La disfuncibn ventricular en estadios avanzados se manifiesta con
insuficiencia cardiaca y con deterioro de la clase funcional, sin embargo, en
insuficiencia cardiaca crénica los procesos compensadores intracelulares,
neurohumorales y hemodinamicos impiden el deterioro de la clase funcional
cuando la ICC se encuentra en las primeras etapas de desarrollo. (3) En este
estudio observamos una asociacion baja y no significativa (Tabla 3) a pesar de
gue casi la mitad de los pacientes incluidos en el estudio se encontraban en
clase funcional Ill.

Actualmente, los farmacos de primera linea para la insuficiencia cardiaca
cronica estan dirigidos para inhibir los efectos de los mecanismos
compensatorios de esta patologia que de manera cronica afectan la funcién
normal del corazon. en el area clinica se considera como tratamiento completo
la inclusion de beta blogueadores, IECAS, ARA I, bloqueadores de receptores

de aldosterona y diuréticos.( 11,12 ) en la clinica de insuficiencia cardiaca del



CMN 20 de noviembre, se ha puesto especial interés en que los pacientes con
esta patologia reciban tratamiento intensivo y eficaz.

La clase funcional de los pacientes incluidos en el estudio no se asocio con
la elevacion del marcador inflamatorio TNF alfa, debido a que el tratamiento
médico aplicado a la mayoria de los pacientes fue completo y médicamente
eficiente para mejorar la sintomatologia. tabla 2,3 figura 2,3 y 4.

En suma, en este estudio la determinacion del TNFa en pacientes con
cardiopatia isquémica y funcion ventricular deprimida mostré una asociacion
moderada y significativa y posiblemente esta asociacion se incremente con un
namero de pacientes mayor, ademas de poder utilizarse como marcador
pronostico de eventos cardiovasculares adversos, aunque esto ultimo debera

ser verificado con estudios posteriores.

CONCLUSION
El Factor de Necrosis Tumoral (TNFa) se asocia significativamente con la
funcion ventricular deprimida y estadio avanzado de ICC, también puede ser un

marcador pronéstico de disfuncién ventricular y deterioro de la clase funcional.
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