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Infarto agudo de miocardio: la inflamacion como factor adverso para el corazon.
Acute myocardial infarction: inflammation as an adverse factor for the heart.

Armando Santos Flores y Laura Virginia Adalid Peralta’'

Resumen

La prontitud con que se administre el tratamiento al infarto agudo de miocardio sera proporcional a la
fraccion protegida de tejido cardiaco. Atender de forma temprana el infarto evita la extension de la zona
isquémica. Un objetivo terapéutico crucial en la etapa postinfarto es controlar la inflamacion. Aunque la
inflamacidn tiene un papel importante en la reparacion y remodelacion del tejido cardiaco infartado,
también es un factor clave en el desarrollo de insuficiencia cardiaca e infarto recurrente. Los objetivos
terapéuticos del mafiana se centran en encontrar mejores estrategias para regular la inflamacion.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, Inflamacién, Mediadores inflamatorios, Tratamiento y
prevencion.

Abstract.

The timeliness of treatment for acute myocardial infarction will be proportional to the fraction of cardiac
tissue protected. Early treatment of infarction prevents the extension of ischemic areas. A crucial
therapeutic objective in the post-infarction stage is to control inflammation. Although inflammation plays
an important role in the repair and remodeling of infarcted cardiac tissue, it is also a key factor in developing
heart failure and recurrent infarction. Tomorrow's therapeutic targets focus on finding better strategies to
regulate inflammation.
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Introduccion

En los paises desarrollados, el infarto agudo de miocardio es el responsable de hasta el 25% de todas las
muertes. Puede presentarse a cualquier edad, aunque su frecuencia/incidencia es mucho mayor en personas
con edad avanzada, siendo mas comtn en hombres que en mujeres. Un infarto agudo de miocardio es la
muerte espontanea de células del corazon por la falta de oxigenacion; médicamente es la necrosis isquémica
abrupta del tejido cardiaco, causada por la interrupcion del flujo sanguineo.

El tiempo es el factor clave en cuanto al tratamiento del infarto para instaurar un tratamiento precoz de
restablecimiento del flujo sanguineo a través de farmacos. La falta de oxigenacion durante mas de 20
minutos ocasiona dafios irreversibles al corazon, por lo que el tiempo perdido es proporcional al tejido
cardiaco que resulta dafiado. Cada 30 minutos de atraso elevan en 7.5% la tasa de mortalidad. No atender la
falta de oxigenacion del corazon en mas de 90 minutos implica un riesgo mucho mayor.

.QuéeslaInflamacion?

La inflamacidn es un proceso que busca encontrar la causa del dafio, eliminarlo y finalmente reparar el
tejido. La inflamacion es una respuesta a la condicién anomala del tejido, un proceso natural desencadenado
por el dafio o lesion tisular; la muerte, ruptura o estrés celular, infeccion o cualquier cambio a las
condiciones normales de cualquier parte del cuerpo. Tradicionalmente se le consideran cuatro
caracteristicas distintivas: dolor, calor, tumor y rubor. Sin embargo, existe una quinta caracteristica y es la
pérdida de la funcion. Todo tejido o area inflamada pierde funcionalidad.

Durante el proceso inflamatorio participan diferentes células y componentes de la sangre. La sangre
se puede separar mediante centrifugacion en tres partes principales, cominmente llamadas: linea roja, linea
blanca y plasma. La linea roja, o linea eritrocitaria, consta de eritrocitos (también llamados gldbulos rojos),
células sin nucleo que transportan el oxigeno y el CO2 por todo el cuerpo. La linea blanca, o linea
leucocitaria, esta constituida por los leucocitos (también llamados glébulos blancos). Los leucocitos son un
grupo de células sanguineas encargadas de la defensa del organismo, son células protectoras de respuesta
rapida que intervienen en todos los procesos inflamatorios. Entre los leucocitos mas conocidos que
intervienen y producen los procesos inflamatorios se encuentran las células cebadas, los linfocitos, los
neutrofilos y los macréfagos. Aunque existen otros glébulos blancos, estas células se caracterizan por ser las
principales potenciadoras de la inflamacion y las iniciadoras de la respuesta inmune.

Para iniciar la inflamacion se liberan mediadores quimicos al torrente sanguineo para reclutar mas
células. Dichos mediadores se pueden encontrar en el plasma. El plasma consta principalmente de agua y
proteinas, entre otros componentes. Dentro del plasma hay varias moléculas que también participan en la
respuesta inflamatoria, entre las mas conocidas se encuentran las proteinas de la fase aguda, el sistema del
complemento, citocinas, leucotrienos, prostaglandinas y los anticuerpos, aunque existen muchos mas
mediadores de la inflamacion.

Elinfarto y lainflamacion

El riesgo de infarto de miocardio es mas alto en personas que presentan problemas previos en el corazon,
personas de mayor edad y aquellas que presentan algun factor de riesgo como diabetes, hipertension, estilo
de vida sedentario, tabaquismo, entre otras; sin embargo, cualquier persona puede sufrir un infarto. Los
infartos, ademads, suelen ser mas comunes en las primeras horas de la mafiana, aunque puede ocurrir a
cualquier hora. La obstruccion de las arterias coronarias que suministran sangre al corazon por acumulacion
de grasa en sus paredes (aterosclerosis) suele ser la principal causa de infarto (Figura 1 y 2). Ademas de la
placa aterosclerotica, los coagulos de sangre pueden sumar a la obstruccion de las arterias (atero-
trombosis). Las contracciones de las arterias también pueden impedir el flujo sanguineo, ademas,
enfermedades cronicas del corazon como arritmias e insuficiencias.
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El infarto agudo de miocardio produce una intensa respuesta inflamatoria cuyo objetivo es reparar el
corazon. Sin embargo, una inflamacidn excesiva conduce a una insuficiencia cardiaca. La insuficiencia
cardiaca es una condicidn en la cual el corazon no puede satisfacer las necesidades de sangre y oxigeno del
resto del organismo, dicho de otra manera, la forma en la que trabaja el corazon no es lo suficientemente
adecuada para mantener los requerimientos de sangre. Cuando el corazén no puede mantener ni aportar
suficiente sangre como requiere el cuerpo se habla de una insuficiencia cardiaca.

En la Figura 1 se puede apreciar una ilustracion del corazon. En la ampliacion del lado derecho se
encuentra un vaso sanguineo cualquiera, por donde circula la sangre. La parte amarilla corresponde al
“abultamiento” principalmente de colesterol acumulado, importante causa de bloqueo del flujo sanguineo.
Acestacondicion se le llama generalmente “aterosclerosis”.

Figura 1.
Esquema de una Aterosclerosis coronaria a nivel celular.

Ateroma

Fuente: Elaboracion propia

En la etapa inicial de la inflamacion, posterior al infarto de miocardio, los mecanismos innatos de
defensa dafian atin mas el tejido cardiaco para eliminar los restos celulares. Entre las estrategias mas
comunes de las células leucocitarias se encuentra la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno
(ROS), principalmente por los neutrofilos. Las ROS son moléculas altamente oxidantes que provocan un
estrés celular muy alto y finalmente un dafio prolongado a las células que se encuentran en la zona. El tejido
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dafiado, sin embargo, es protegido por moléculas antioxidantes que se encargan de neutralizar las ROS pero
en ocasiones este sistema neutralizador es incapaz de combatirlo y el estrés oxidativo acumulado agrava
aun mas la inflamacion (Figura 3). Debido a que la respuesta inflamatoria ocasiona una lesidn mas grande
de la inicial, contener la zona infartada atendiendo el ataque cardiaco lo mas pronto posible es un proceso
clave para disminuir el dafio adverso de la inflamacion.

Diversas investigaciones han demostrado que la respuesta inflamatoria después del infarto agudo de
miocardio sirve para despejar la herida y facilitar la cicatrizacion, pero la respuesta inflamatoria excesiva
causa remodelacién adversa del ventriculo izquierdo (VI) e insuficiencia cardiaca. La remodelacion
excesiva del VI ocasiona una dificultad del corazon para bombear sangre, sin embargo, la inflamacion
sistémica también provoca una demanda cardiaca extremadamente alta que conlleva a la insuficiencia
cardiaca.

En la ilustracion que se muestra a continuacion (Figura 2) se presenta un ejemplo de la acumulacion
de células del torrente sanguineo sumado a la placa de colesterol preexistente. La acumulacion de
leucocitos, eritrocitos, entre otros puede ocasionar el bloqueo total del vaso sanguineo.

Figura 2.
Proceso de aterosclerosis en un vaso sanguineo.
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Fuente: Elaboracidn propia

La respuesta inflamatoria excesiva en el infarto agudo de miocardio se asocia a un sistema
inmunolégico desregulado. La inflamacion puede contribuir a la acumulacion de células, mediadores
inflamatorios, grasa, colesterol y plaquetas dentro de las arterias (aterosclerosis), lo que ocasiona una
reduccion del flujo sanguineo y consecuentemente la falta de oxigenacion del tejido (isquemia). Debido al
posible agravamiento ocasionado por la inflamacion, es importante modular dicha respuesta después del
primer infarto (Figura 2).
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JEs posible reducir el riesgo de infarto recurrente al reducir la respuesta inflamatoria?

Las lineas de investigacion de los ultimos afios han dado mayor comprension de los efectos tanto
beneficiosos como perjudiciales de la inflamacién posterior al infarto agudo de miocardio. Conociendo que
la inflamacion juega un importante papel en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca, por ejemplo, se ha
sugerido la modulacion de este proceso como un objetivo atractivo de tratamiento, lo que ha conllevado
numerosos ensayos clinicos. Revisiones y articulos como Key inflammatory mechanisms underlying heart
failure (Mecanismos inflamatorios clave que subyacen a la insuficiencia cardiaca) de los autores C. Riehle y
J. Bauersachs dan cuenta de ello.

Enlafigura 3 se muestra que en un tejido inflamado, los mediadores inflamatorios (amarillo) reclutan
elementos de defensa primaria, por ejemplo los leucocitos. Los globulos blancos tienen la capacidad de
atravesar el vaso sanguineo en un proceso llamado diapédesis. Dentro del tejido los fagocitos (como los
monocitos/macréfagos) ingieren células muertas, dafiadas o restos celulares (rojo). Este proceso implica
una destruccion parcial para unaremodelacion del tejido eliminando la causa del dafio.

Figura 3.
Diagrama del proceso de respuesta inflamatoria y migracion de las células del sistema inmunitario.
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Los pacientes sobrevivientes a un infarto previo tienen mayor riesgo de sufrir otro ataque cardiaco
con mayor indice de mortalidad. Existe una relacidn entre la respuesta inflamatoria del organismo ante la
falta de oxigeno (inflamacion sistémica a lesion isquémica) y el infarto recurrente.

De acuerdo con un articulo publicado por Lu Fang y colaboradores, la respuesta inflamatoria ante el
primer infarto produce un aumento de leucocitos en la placa aterosclerdtica, lo que ocasiona el
agravamiento de estas lesiones al acelerar su crecimiento y desestabilizar la placa (Figura 2 y 3). El
agravamiento de la aterosclerosis por acumulacion de células inflamatorias podria ser responsable del
infarto agudo recurrente, lo que deriva en un mayor riesgo de muerte. Sin embargo, el estudio también
sugiere que diversos biomarcadores como la proteina C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la quimiocina MCP-1 y moléculas tales como la expresion de TLR4 (Receptor Tipo Toll) después
del infarto, el inflamasoma NLRP3, quimiocinas, moléculas de adhesion celular como ICAM-1y VCAM-I
que reflejan la actividad inflamatoria, indican un mayor riesgo de infarto de miocardio recurrente.

Los niveles altos en sangre de la IL-1B, por ejemplo, se relacionan fuertemente con el deterioro de la
funcion miocardica y la hipertrofia del ventriculo izquierdo. Entre las células, la presencia de neutrofilos y
principalmente macréfagos clasicamente activados (macrdéfagos pro-inflamatorios también llamados M 1)
en la placa aterosclerdtica se asocian con disfuncion del ventriculo izquierdo y eventos cardiovasculares
adversos.

Por su parte, Saparov (et. al., 2017) concluyen que descifrar el equilibrio entre los efectos
perjudiciales y beneficiosos de la inflamacién en el infarto de miocardio permitiria identificar mejores
blancos terapéuticos para reducir el tamafio de la lesion, mantener la funcién cardiaca y minimizar la
probabilidad de insuficiencia cardiaca.

Aunque estos datos no son muy conocidos entre la poblacidn, articulos como el de Anita Dittrich y
Henrik Lauridsen (2019) dejan claro que esta bien establecido que la supervivencia y el resultado a largo
plazo de los pacientes que sufren un infarto de miocardio depende en parte de la respuesta inflamatoria
resultante a la lesion. Sin embargo, los procesos son muy complejos y atin no existe un camino claro hacia
inmunoterapias Utiles para el tratamiento del dafio cardiovascular en humanos.

Tratamiento actual y posibles horizontes

Uno de los tratamientos mas utilizados una vez ocurrido el infarto es el farmacologico. Entre los
medicamentos mas comunes se encuentran los IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina), antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes, tromboliticos, beta-bloqueantes, estatinas,
nitroglicerina y analgésicos. Algunos de los tratamientos con farmacos se inician al sospechar el ataque
cardiaco, inclusive antes de confirmar el diagnostico. La aspirina incluso es utilizada mucho antes como
prevencidn de un infarto.

Uno de los horizontes mas cotizados en el tratamiento post-infarto es encontrar estrategias mas
precisas para modular la inflamacion y asi proteger al corazon de las lesiones subsecuentes que pueda sufrir.
Aunque no se han proporcionado ensayos clinicos concluyentes, la modulacion de la inflamacion sigue
siendo un objetivo prometedor para el tratamiento post-infarto y preventivo de la insuficiencia cardiaca. No
obstante, existe evidencia que sugiere que al interrumpir algunas vias que conducen a la inflamacién
mediada por mineralocorticoides (moléculas que promueven el estado inflamatorio), se consigue una
proteccion del tejido cardiaco. Estos tratamientos estan enfocados a evitar las sefiales que produce una
molécula llamada aldosterona. Es importante descifrar los pasos mas criticos de la respuesta inflamatoria
resultante a un infarto agudo de miocardio para introducir mejores tratamientos, evitar complicaciones y
mejorar la reparacidn del tejido dafiado.

Preguntas por responder y futuras direcciones

Las investigaciones subsecuentes van dirigidas a los mecanismos especificos que subyacen a la inflamacion
del corazén. Dichos mecanismos podrian en el futuro identificar los puntos o rutas mas importantes para la
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reparacion del tejido, asi como aquellos que se deben de controlar o evitar para minimizar el dafio
ocasionado. Conociendo las vias especificas se puede apuntar hacia tratamientos mas efectivos para esta
patologia que es cada vez mas comun y afecta paulatinamente a mas personas, principalmente en los paises
con el Indice de Desarrollo Humano (IDH) muy alto.

Conclusion.

La modulacién de la respuesta inflamatoria se ha establecido como un objetivo prometedor para el
padecimiento que afecta, de manera creciente, a mas personas alrededor del mundo. Descifrando los
mecanismos especificos de la respuesta inflamatoria tras el primer infarto se podrian conseguir objetivos
terapéuticos exhaustivos. Lo que conlleva a una mayor tasa de supervivencia evitando el infarto recurrente
y minimizando el riesgo de insuficiencia cardiaca.
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