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Estado inflamatorio en el infarto agudo de miocardio, su impacto
en el remodelado ventricular y nuevas dianas terapéuticas

Inflammation in acute myocardial infarction, impact on ventricular remodeling, and new
therapeutic targets

ALEJANDRO MORENO', ALFREDO MATIAS RODRIGUEZ GRANILLO'™-MT™AC.@ RICARDO PEREZ DE LA HOZ' M™sAC.

RESUMEN

La cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca, con una alta incidencia de esta a pesar de la
revascularizacién precoz y la modulacion neurohormonal.

En el contexto del infarto agudo de miocardio los cardiomiocitos necrosados inducen la activacion del sistema inmune innato,
con aumento de la concentracién de células inflamatorias que ayudan a eliminar las células muertas, e iniciar una respuesta
correctiva que permite la formacion adecuada de tejido cicatrizal.

La prolongaciéon o expansién de la respuesta inflamatoria posterior al infarto contribuye al remodelado adverso ventricular
y al desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Entender los mecanismos inflamatorios que se desarrollan producto del infarto, y su impacto en el remodelado adverso que
aumenta el namero de eventos cardiovasculares mayores, permite comprender a la inflamacién como un objetivo terapéutico.
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ABSTRACT

Ischemic heart disease is the most common cause of heart failure, with a high incidence of heart failure despite early revas-
cularization and neurohormonal modulation. In the acute myocardial infarction setting, necrotized cardiomyocytes induce
activation of the innate immune system, increasing the levels of inflammatory cells to help remove dead cells and initiate a
corrective response, which allows for proper scar tissue formation.

A prolonged or expanded inflammatory response after infarction contributes to adverse ventricular remodeling and develop-
ment of heart failure.

Understanding the inflammatory mechanisms that emerge as a result of myocardial infarction and their impact on adverse
remodeling that leads to an increased number of major adverse cardiovascular events makes it possible to understand inflam-
mation as a therapy target.
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INTRODUCCION infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento

ST (ARGEN-IAM-ST) estima una incidencia de 120

Elinfarto agudo de miocardio con elevacién del segmen-
to ST (IAMCEST) es una patologia de alta incidencia a
nivel mundial y trae aparejado un aumento del riesgo
de desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) y de morta-
lidad. En Estados Unidos se estima que una incidencia
anual de 605 000 IAM nuevos y 200 000 eventos re-
currentes. (1) En nuestro pais, el registro nacional de

infartos cada 100 000 habitantes. (2)

Después de un IAMCEST, la reperfusion miocardica
temprana y exitosa con el uso de terapia trombolitica
o intervencién coronaria percutanea (PCI) primaria es
la estrategia mas efectiva para reducir el tamafio del
infarto y mejorar el resultado clinico. Sin embargo, el
proceso de restauracion del flujo sanguineo al miocar-
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dio isquémico puede inducir lesiones. Este fenémeno,
denominado dano por reperfusién miocardica, para-
ddjicamente puede reducir los efectos beneficiosos de
la misma. La lesién culmina con la muerte de los car-
diomiocitos que eran viables inmediatamente antes de
la reperfusion, lo cual aumenta el tamano del infarto.
(3,4) Esta lesion responde a diversos mecanismos, entre
ellos la acumulacién de neutroéfilos y el incremento del
estrés oxidativo por la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), (5) con aumento repentino del cal-
cio intracelular secundario al dafo de la membrana sar-
coplasmica y la disfuncién del reticulo sarcoplasmico.
(4) Los estudios en modelos animales de IAM sugieren
que la lesiéon por reperfusion letal representa hasta el
50 % del tamano final del infarto. (3)

A pesar de los avances en el tratamiento de la en-
fermedad coronaria y especificamente del IAM durante
las dltimas dos décadas, el mismo sigue siendo la causa
mas comun de IC. (6)

El desarrollo de IC tras el alta hospitalaria de un
IAM es muy frecuente. Se diagnostica en aproxima-
damente el 13% de los pacientes a los 30 dias y en el
20-30% un ano después. La incidencia de IC tras el
alta de un IAM es maxima en los primeros meses, y
luego desciende y se mantiene estable a una tasa del
1,3-2,2% anual. (7)

EL PAPEL DE LA INFLAMACION

Existen diferentes factores de riesgo y mecanismos que
conducen ala IC en diferentes momentos. Entre ellos se
encuentran la edad, el género femenino, la enfermedad
multivaso, el IAM previo, la hipertension arterial, la
fibrilacién auricular, la diabetes, la enfermedad renal
cronica y el precondicionamiento. Hay cada vez méas
pruebas de que la prolongacién o expansién de la
respuesta inflamatoria posterior al IAM contribuye
significativamente a la remodelacién del ventriculo
izquierdo (VI) y al desarrollo de IC. (8)

Métodos de cuantificacién de la respuesta infla-
matoria muestran resultados prometedores en la
prediccién de IC. El nivel de proteina C reactiva (PCR)
predice el riesgo de eventos adversos después de un
TAM, incluida la IC. (9) La proporcién de neutréfilos y
linfocitos, indicadores de inflamacién sistémica, predijo
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) e
IC en un metaanalisis de 14 estudios. (10)

Las citoquinas son reguladores estratégicos de la
inflamacién. En un estudio de 4939 pacientes con
sindrome coronario agudo, la concentracién de la ci-
toquina proinflamatoria interleuquina 6 (IL-6) predijo
independientemente MACE e IC. (11) La IL-32 es una
citoquina proinflamatoria que induce la liberacién de
otras citoquinas inflamatorias como el factor de ne-
crosis tumoral-a (TNF- o), IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-18.
Xuan et al. demostraron que la I1.-32 es un predictor
independiente de muerte cardiaca e IC en pacientes
después de un IAM. (12)

La aparicién de isquemia miocardica aguda en el
contexto de un IAM induce una respuesta proinfla-
matoria inicial, cuyo propdsito es eliminar los restos
de células necroéticas de la zona del IAM, a través de
varios procesos, incluida la activacion de la cascada del
complemento, la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y los patrones moleculares asociados al
dano (DAMP), que sirven como ligandos para los recep-
tores de reconocimiento de patrones (PRR), como los
receptores tipo Toll (TLR), células dendriticas e infla-
masomas. Estos tltimos originan la liberaciéon de una
variedad de mediadores proinflamatorios (interleuqui-
nas y quimioquinas), que inducen el reclutamiento de
células inflamatorias (neutréfilos, linfocitos, monocitos
y macréfagos) en la zona del IAM y aumentan la res-
puesta proinflamatoria. Al dirigirse a la zona fronteriza
viable del infarto, los leucocitos que se infiltran pueden
inducir la muerte de los cardiomiocitos, extendiendo
asf la lesion isquémica mas alla de la zona de infarto
original (Figura 1) (13)

Elinicio de la reperfusion miocardica después de la
angioplastia exacerba esta respuesta proinflamatoria
y contribuye a la muerte de cardiomiocitos y al dano
miocardico caracteristico de la “lesion por reperfusion
miocardica” que se manifiesta entre 6 y 24 h después
de la reperfusion. (14)

A larespuesta proinflamatoria inicial sigue una fase
reparadora antiinflamatoria, que permite la formacion
de tejido cicatrizal que evita la ruptura cardiaca. La
fase reparadora antiinflamatoria (dias 4 a 7) que sigue
al TAM esta orquestada por la supresion, resolucién
y contencién de la respuesta proinflamatoria inicial
(Figura 2). (13) Esto es impulsado por la activacién
de vias inhibidoras, que suprimen la inflamacién y los
cambios dindmicos en las funciones de los leucocitos
infiltrantes dentro de la zona del IAM. Es esta fase
actuan los linfocitos; la apoptosis y su eliminacién de
la zona del infarto es un sello distintivo de la resolucién
de la inflamacion y la fase reparadora. Es un proceso
activo que requiere el reclutamiento de cascadas de
vias inhibidoras que da como resultado la polarizacién
de los macréfagos M2 antiinflamatorios y la secrecién
de citoquinas antiinflamatorias y profibréticas, que
suprimen la inflamacién y promueven la reparacién de
tejidos a través de la accion de los fibroblastos. (15-17)

INFLAMACION Y REMODELADO

Después del TIAM, el VI sufre cambios geométricos
y funcionales, con hipertrofia de los segmentos no
infartados y dilatacién/adelgazamiento de los segmen-
tos infartados, un proceso denominado remodelado
adverso, y cuya aparicion se asocia con peores resulta-
dos clinicos. Una revision sistematica de 37 estudios
determiné que los parametros més frecuentes para
definir al remodelado ventricular son un aumento del
20% del volumen de fin de diastole (VFDVI) y/o 15%
del volumen de fin de sistole (VFSVI). (18)
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Fig. 1. La respuesta proinflamatoria inducida por patrones moleculares asociados al dafio, DAMPs. Después de un IAM, la liberacion de
patrones moleculares asociados al dano o DAMP (como ATP, ADNmit, ARN y HMBGB1) induce una respuesta proinflamatoria que media
la muerte de los cardiomiocitos a través de los receptores tipo Toll (TLR) y el reclutamiento de leucocitos en la zona del infarto, la libera-
cion de citocinas, la disfuncion mitocondrial (sobrecarga de calcio y produccion de especies reactivas de oxigeno, ROS) y la formacion del
inflamasoma. Basado en Ong SB y cols. Pharmacol Ther. 2018;186:73-87.
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Fig. 2. La fase reparadora antiinflamatoria después del infarto agudo de miocardio. Tras la respuesta proinflamatoria del IAM, la fase
reparadora antiinflamatoria permite la resolucién de la inflamacion. La médula dsea y los monocitos circulantes se diferencian en células
dendriticas que evitan la remodelacion del VI mediante la activacion del exosoma de los leucocitos CD4 +. La expresion de los neutréfilos
apoptoticos induce la polarizacion de los macréfagos M2 y la secrecion de citoquinas antiinflamatorias y profibroticas como IL-10 y TGF-
que suprimen la inflamacién y promueven la reparacion de tejidos, con cambio de monocitos Ly6c high,proinflamatorios, y macréfagos
M1 localizados en la zona del IAM en respuesta al aumento de la expresion miocardica de MCP-1 durante la fase proinflamatoria inicial,
a Ly6C low antiinflamatorios, monocitos y macrofagos M2. Basado en Ong SB y cols. Pharmacol Ther. 2018;186:73-87.

Una respuesta proinflamatoria excesiva y per-
sistente después de un IAM puede empeorar el re-
modelado adverso del VI a través del aumento de la
expresion de citoquinas inflamatorias. Estas inducen
apoptosis de cardiomiocitos, aumentan el depésito de
matriz extracelular y deprimen la contractilidad, lo
cual resulta en un ventriculo mas rigido, con mayor
disfuncién diastdlica, y activacién de fibroblastos en
el miocardio remoto que pueden expandir la fibrosis
del tejido viable. (19)

Estudios experimentales y clinicos determinan
una relacién entre la expresion de interleucinas y los
voliumenes del VI. (20-22)

La ecocardiografia bidimensional es el método de
primera linea para determinar la incidencia y magnitud
del remodelado ventricular. En un subestudio ecocar-
diogréafico del ensayo VALIANT (valsartan vs captopril
o su combinaciéon en IAM complicado con disfuncién
sistélica o IC), la fraccién de eyeccién del VI (FEVI),
el VFDVI y el VFSVI iniciales, fueron predictores
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independientes del punto final primario combinado
de muerte u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
(23) A su vez, en comparacion con los pacientes sin
evidencia de remodelado del VI, los pacientes con cual-
quiera de los patrones de remodelado del VI después
de un infarto de miocardio tienen un mayor riesgo de
muerte cardiovascular, IAM, IC, accidente cerebro-
vascular (ACV) y paro cardiaco reanimado. (24) Por
lo tanto, aunque los volimenes del VI siguen siendo
poderosos indicadores del prondstico cardiovascular,
el patrén especifico de remodelado del VI contiene
informacién adicional.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) sigue
siendo el estandar de oro para evaluar la anatomia y
la funcién cardiaca. Ademaés de la medicion precisa de
los volimenes del ventriculo, permite definir el tamano
del TAM medido en gramos. Este tltimo es un predictor
significativo de remodelado ventricular adverso. A ma-
yor tamano del infarto, mayor es el aumento posterior
de los VFDVI y VFSVI. El tamano del IAM es mejor
predictor de remodelado adverso que la FEVI final. (25)

La RMC permite la medicién del T1 nativo (mapeo
de T1) en el corazén sin usar contraste con gadolinio,
que normalmente se requiere para delinear el tejido
del infarto. E1 T1 esta influenciado por el contenido de
agua, la unién con macromoléculas y la composicién
celular. El contenido de agua tisular aumenta como
resultado de la isquemia, lo que resulta en tiempos T'1
maés largos, un biomarcador de dano miocardico méas
acentuado en regiones miocardicas localizadas. (26) El
T1 nativo del miocardio aumenta con la infiltracién de
células inflamatorias, como lo revela la histopatologia
en pacientes que se someten a un trasplante cardiaco
con caracteristicas de rechazo agudo. (27)

EIT1 nativo en el miocardio remoto en sobrevivien-
tes de IAMCEST se vincula de forma independiente
con la inflamacion sistémica y el tamano del infarto.
Los cambios en el nimero de monocitos circulantes
después del infarto de miocardio se asocian de forma
independiente con el T1 nativo en la zona remota y
el remodelado posterior del VI a los 6 meses, lo que
respalda un vinculo mecéanico entre la inflamacién y
el remodelado adverso. A su vez, también se relaciona
con cambios en el VFDVI a los 6 meses y se asocia de
forma independiente con eventos cardiacos adversos
posteriores al alta, incluidas la muerte por todas las
causas y la hospitalizacion por IC durante el segui-
miento a més largo plazo. (28)

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

Dados los efectos perjudiciales de una respuesta
proinflamatoria excesiva y persistente al IAM, y los
efectos curativos beneficiosos de la fase reparadora
antiinflamatoria que sigue, una estrategia terapéutica
potencial para limitar el tamano del IAM y prevenir
el remodelado adverso del VI es atenuar la respuesta
proinflamatoria y regular al alza la respuesta repara-
dora antiinflamatoria subsiguiente. Esto proporciona

un objetivo terapéutico adicional para prevenir la
IC posterior al IAM.Se investigaron varios enfoques
terapéuticos dirigidos a abordar la respuesta proin-
flamatoria después del IAM, muchos de los cuales, la-
mentablemente, no logran demostrar ningin beneficio
en la reduccion del tamano del mismo, o mejora de los
resultados clinicos.

Los primeros estudios experimentales que utili-
zaron agentes antiinflamatorios no especificos, como
corticosteroides y AINES, mostraron una reduccién
en el tamano del IAM en caninos. (29) Ello se asocié
con efectos adversos como deterioro de la reparacion
miocardica, adelgazamiento y ruptura cardiaca, por
lo que se desestima el empleo de estos farmacos. (30)

La cascada del complemento es otra via que se abor-
d6 para la modulaciéon de la inflamacion en el IAM. En
estudios experimentales la inhibicién de dicha cascada
reduce el tamano final del IAM. Sin embargo, en ensa-
yos clinicos, el uso de pexelizumab, un anticuerpo del
complemento C5 no demuestra beneficios clinicos y el
tamano del infarto. (31)

Las citoquinas inflamatorias constituyen dianas
terapéuticas interesantes, debido a sus efectos pleio-
trépicos sobre la respuesta inmunitaria. En el estudio
VCU-ART 3, la administraciéon de anakinra, un anti-
cuerpo inhibidor de IL-1, por 14 dias luego de un IAM,
redujo de forma significativa los niveles de PCR, la
incidencia de muerte o IC de novo y la hospitalizaciéon
por IC. (32) Un analisis de los ensayos VCU-ART1,
VCU-ART2 y VCU-ARTS es consistente con los resul-
tados de este altimo. (33)

CANTOS fue otro ensayo que buscé inhibir la ex-
presion de las interleuquinas, en este caso, de IL-1B, a
través de un anticuerpo monoclonal, el canakinumab.
Este farmaco administrado de forma subcutéanea a pa-
cientes con IAM previo y PCR elevada, previno eventos
cardiovasculares recurrentes (muerte cardiovascular,
IAM no fatal, ACV no fatal). (34) Posteriormente,
Everett y cols. encontraron que la reduccién con ca-
nakinumab de IC y el compuesto de hospitalizacion y
muerte por IC esta relacionada con la dosis. (35)

El metoprolol reduce la infiltracién miocardica de
neutroéfilos, a través de la inhibicién del antagonista
selectivo del receptor Bl-adrenérgico (ADRB1), en
animales los que se provoca un IAM. (36) En el estudio
METOCARD-CNIC, la administracién endovenosa de
este betabloqueante, redujo el tamano del infarto y
aument6 la FEVI medidos por RMC con respecto al
placebo, en pacientes con IAM. (37)

Los inhibidores del cotransporte de sodio-glucosa
2 (iISGLT2) tienen un efecto pleiotrdpico y se estudia
en ensayos experimentales y clinicos su efecto antiin-
flamatorio. (38) Demuestran atenuar la infiltracién de
macréfagos, es especial, la polarizacion de M1, aumen-
tando de esta manera la polaridad de M2 involucradas
en la fase antiinflamatoria, con lo que queda claro que
los iISGLT2 participan en la modulacién de la inflama-
cién y reparacion de tejidos. (39) También se evidencia
que reducen la expresion de factor TNF-a, proteina
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quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), moléculas
de adhesién plaquetaria, IL-6 e IL-1B. En ensayos cli-
nicos con pacientes diabéticos y enfermedad coronaria
crénica, el tratamiento con SGLT2i reduce de forma
significativa los niveles de PCR en sangre, citocinas
inflamatorias (IL-6) y TNF-a. (40) Por lo cual, el trata-
miento con este farmaco puede mejorar los resultados
cardiovasculares a través de sus beneficios en la modu-
lacién de la inflamacién. En relacién con el remodelado
ventricular, en el estudio SUGAR-DM-HF el empleo de
empagliflozina en pacientes con IC con FEVI reducida
y diabetes, se asocié con mayor remodelado reverso me-
dido por RMC. (41) Adn no se conoce con profundidad
los efectos de la administracion temprana de SGLT2i en
pacientes con IAM reciente. Recientemente conocimos
los resultados del estudio EMMY. En este ensayo, la ad-
ministracién de 10mg via oral de empagliflozina dentro
de las 72 h de la angioplastia en pacientes con IAM, se
asoci6 de forma significativa con una disminucion del
NT-proBNP, mayor FEVI, disminucién de los VFDVI y
VFSVI que el grupo placebo. (42) Otros dos ensayos en
curso estan evaluando la seguridad y eficacia de SGLT2i
en pacientes con IAM, el EMPACT-MI (NCT04509674)
y DAPA-MI (NCT04564742).

CONCLUSION

El remodelado del VI se asocia con malos resultados
en pacientes con IAM. Por lo tanto, la evaluacién del
remodelado ventricular adverso es de gran importancia,
ya que revertir, detener o al menos retrasarlo es un
objetivo esencial de la terapia en la IC.

La inflamacién juega un papel trascendente en el
desarrollo del remodelado ventricular adverso posterior
al TAM. La compleja respuesta inflamatoria al IAM esta
orquestada por una serie de actores diferentes, cuyos
roles cambian, de acuerdo con las fases reparadoras
proinflamatorias y antiinflamatorias que siguen al
TIAM. La exposicién de los mecanismos subyacentes
identifica una serie de dianas terapéuticas para reducir
el tamafo del IAM y prevenir el remodelado adverso.
Su base es la supresion de la fase proinflamatoria y la
regulacién positiva de la respuesta antiinflamatoria.
Se propone como un complemento del tratamiento ya
conocido con grandes beneficios en los pacientes con
un IAM, como la revascularizacién precoz y completa
y el tratamiento con antagonistas neurohormonales
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