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ABSTRACT

Oxidative stress and inflammation in heart attack: Keys to cardiac
remodeling

Acute coronary syndromes (ACS) are one of the leading causes of
mortality in the world population. This term is applied in patients in
whom there is suspicion or confirmation of ischemia or acute myocardial
infarction. These include non-ST-segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI), ST-segment elevation infarction (STEMI), and unstable angina.
These syndromes lead to cardiac remodeling phenomena, with structural
and functional changes, closely related to chronic inflammatory states
that become pathological, mediated by cellular and humoral factors that
affect the quality of life of those who suffer from it. This article addresses
the relationship between inflammation and myocardial infarction, its
physiopathogenesis, the main chemical mediators, immunomodulation,
and the role of oxidative stress in post-infarction remodeling, offering tools
for the understanding and therapeutic approach of such complications.
For this, a descriptive review was carried out in databases from PubMed,
ScienceDirect, and ResearchGate, including information from the last five
years in basic and clinical science studies, highlighting the therapeutic
perspectives of this pathological spectrum for the improvement of the
diagnosis and prognosis of these illnesses.

RESUMEN

Los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA) son unas de
las primeras causas de muerte en la poblacion mundial. Este término
se aplica en pacientes en los cuales existe sospecha o confirmacion
de isquemia o infarto agudo de miocardio. Dentro de estos se
encuentran el infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST), el infarto con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
y la angina inestable. Estos sindromes llevan a fenomenos de
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remodelacion cardiaca, con cambios estructurales
y funcionales, intimamente relacionados con
estados inflamatorios crénicos que se tornan
patologicos, mediados por factores celulares y
humorales que afectan la calidad de vida de los
que lo padecen. En el presente articulo se aborda
la relacion entre la inflamacién y el infarto de
miocardio, su fisiopatogenia, los principales
mediadores quimicos, la inmunomodulacién y
el papel del estrés oxidativo en la remodelacion
post-infarto, Asi mismo presenta herramientas
para la comprension y el abordaje terapéutico de
dichas complicaciones. Para esto, se realizd una
revision descriptiva en bases de datos de PubMed,
ScienceDirect 'y ResearchGate, incluyendo
informacién de los ultimos 5 afios en estudios de
cienciabasicay clinica, resaltando las perspectivas
terapéuticas de este espectro patoldgico para
la mejora del diagnéstico y prondstico de estas
enfermedades.

INTRODUCCION

El espectro de enfermedades que presentan un
cuadro inflamatorio, en Mé¢xico, representa un
serio problema de salud publica. A pesar de que la
inflamacion esunarespuestafisiolégicanormal ante
un estimulo nocivo, su alta incidencia en diversas
patologias se presenta como una complicacion
severa, debido a que puede desencadenar
dafios a niveles celular y tisular, ocasionando
pérdida de funcionalidad de tejidos y desarrollo
de enfermedades cardiometabdlicas, cancer,
desordenes autoinmunes y neurodegenerativos,
los cuales inciden directamente en la calidad de
vida de los pacientes (1).

Los sindromes isquémicos coronarios agudos se
encuentran entre las principales causas de muerte
en todo el mundo (2); la pérdida irreversible de
cardiomiocitos funcionales pone a los pacientes en
alto riesgo de morbilidad y mortalidad. El infarto
de miocardio se clasifica en diversos tipos segun
sus diferencias en el diagnostico, prondstico y
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tratamiento. Entre ellos se pueden encontrar al
infarto de miocardio tipo 1, el cual se debe a la
enfermedad coronaria aterotrombética provocada
por la aparicion y complicacion de la placa
aterosclerdtica; este proceso detona fendémenos
tromboticos y embdlicos, los cuales pueden llevar
a la necrosis de cardiomiocitos. Por otra parte,
el infarto de miocardio tipo 2 se define como el
desajuste entre el aporte y demanda de oxigeno que
conduceal dafiomiocardicoisquémico. Suetiologia
es diversa y va desde fendmenos hemorragicos
internos  hasta  taquiarritmias  sostenidas,
agravando el cuadro clinico con la presencia de
comorbilidad o anomalias estructurales cardiacas;
en ambos casos, diversos estudios sugieren que la
inflamacion es un mediador clave de los fendmenos
de la remodelacion adversa en el corazon después
del infarto (3-5). El tejido cardiaco sufre un
profundo proceso de remodelacidén que incorpora
la eliminacion de células residentes dafiadas,
hipertrofia compensadora de cardiomiocitos
funcionales, crecimiento y remodelacion del
compartimento vascular y formacién de una
cicatriz fibrética (6); la inflamacion excesiva se ha
relacionado con la remodelacidn cardiaca adversa
y el desarrollo hacia la insuficiencia cardiaca (7).

En el presente articulo se revisa la relacion entre
los procesos inflamatorios agudos y crénicos y el
infarto de miocardio, su fisiopatologia, el papel
celular y humoral en la remodelacion cardiaca
post-infarto y la importancia del estado oxidativo
celular, asi como los biomarcadores asociados
y las perspectivas terapéuticas novedosas, lo
cual permitira la comprension de los eventos
isquémicos coronarios y su adecuado manejo y
tratamiento.

Respuesta inflamatoria clasica

La inflamaciéon es una respuesta fisiologica
ante una gran diversidad de fenomenos, la cual
se desencadena por una variedad de estimulos
exogenos entre los cuales se pueden mencionar los
fisicos como las radiaciones ionizantes, quimicos
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como acidos corrosivos o microbioldgicos como
patogenos intra y extracelulares. Esta respuesta
tiene como objetivo la neutralizacion del agente
dafiino y la restauracion homeostatica de los
tejidos involucrados (8).

De forma general, la reaccion clasica
inflamatoria se caracteriza por la respuesta celular
y humoral, la cual se inicia con la presencia de
vasodilatacion, aumento en la permeabilidad de
los tejidos circundantes, movilizacion de proteinas
en plasmay diapédesis de células inmunes hacia la
zona donde ha sido provocado el estimulo nocivo.
Los macrofagos se encargan de la fagocitosis y
destruccion de agentes exodgenos, mientras que
los neutrofilos activan sefiales quimiotacticas,
segregan factores de adhesion endotelial y
promueven la actividad fagocitica. Por otra
parte, los monocitos secretan factores inductores
de coagulacion y permeabilidad vascular (IL-1,
IL-6 y TNF-a). Dentro de esta respuesta también
se enlistan los linfocitos natural killer (NK),
encargados de la lisis celular y la activacion de
células fagociticas. Debido a esta movilizacion
de factores celulares y humorales, se presentan
los cuatro signos clinicos tipicos: calor y rubor
por la activaciéon de mecanismos de hipertermia,
tumor por el exudado inflamatorio y dolor por
los cambios de pH provocados por la liberacion
de los mediadores inflamatorios locales, tales
como los leucotrienos, las prostaglandinas y la
sustancia P (9). Debido a la complejidad de la
respuesta inflamatoria, es necesaria una regulacion
cuidadosa para iniciar, mantener, agravar o0
modular dicha reaccion. Esta inmunomodulacion
puede provocarse por una amplia gama de factores,
como compuestos de naturaleza proteica como las
citocinas, factores de crecimiento, complemento,
lipidos como los eicosanoides, especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno y aminas bidgenas como la
histamina y la serotonina. En la tabla 1, se enlistan
algunos componentes y sus acciones fisiologicas
implicadas en la cascada inflamatoria (10).
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Tabla 1. Factores inmunomoduladores de la respuesta infla-
matoria (11,12).

Factores Funciones
IL-1 Inicio de la inflamacion y activacion
TNF-a de fagocitos y células endoteliales.

Prostaglandinas Hipertermia, vasodilatacion y

nocicepcion.

NOy
Mieloperoxidasa

Vasodilatacion y citotoxicidad
especifica.
Accion microbicida.

Factores de Participan en la formacion del

Coagulacion coagulo sanguineo.

INF-y Activacion de macrofagos,
reclutamiento de linfocitos B y
células NK

Quimiocinas Activacion de estirpe leucocitaria.

Complemento Potenciacion de la respuesta

inflamatoria, fagocitosis y apoptosis

celular.
IL-10 y TGF-B Agente fibrogénico con
estimulacion de quimiotaxis celular.
Bradicinina Vasodilatacion por secrecion de

citocinas diversas.

IL-1: Interleucina 1. TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa. NO:
Oxido nitrico. INF-y: Interferéon gama. IL-10: Interleucina 10. TGF-f:
Factor de crecimiento transformante beta.

Sindromes isquémicos coronarios agudos

La definicion de SICA engloba el espectro de
condiciones que abarcan un evento de isquemia
aguda de miocardio y angina inestable (13). A
diferencia de los sindromes coronarios cronicos,
los cuales constan de una estenosis o cierre de
arterias epicardicas que pueden transcurrir con
largos periodos estables, los SICA ocurren debido
a una reduccion abrupta del flujo sanguineo
coronario que ocurre de manera repentina y se
encuentran entre las primeras causas de muerte a
nivel mundial (14,15).

En el infarto agudo de miocardio tipo 1 ocurre
una interrupcion del flujo sanguineo arterial que
se relaciona con trombosis aguda, generada por
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lesiones coronarias por placas ateroscleroticas que
se han complicadoy que se depositan en las paredes
arteriales. Dichas placas estan compuestas por
colesterol de baja densidad (LDL), macréfagos que
se han acumulado en forma de células espumosas y
mediadores inflamatorios. Su significancia clinica
reside en que pueden provocar el estrechamiento
arterial en un periodo largo o bien, que la placa se
desprenda repentinamente y se forme un coagulo
0 émbolo, dando como resultado un evento
aterotrombotico, bloqueando la arteria (16). Segun
sea la duracion y magnitud de estos fendémenos,
se desarrollaran diversas alteraciones a nivel
celular, ocasionando modificaciones funcionales
del miocardio con desordenes hemodindmicos.
Asi mismo, la proliferacion de células del
musculo liso y el aumento de matriz, resultado de
procesos inflamatorios, denudacion del endotelio,
adherencia y degranulacion de plaquetas y
factores de crecimiento sanguineos contribuyen
a la gama de alteraciones cardiacas, todo ello
asociado a fendmenos inflamatorios, tromboticos,
de vasoconstriccion y microembolizacion (17).

Fisiopatogenia del infarto de miocardio

Los desordenes caracterizados por el proceso de
isquemia/reperfusion como el infarto de miocardio
y la enfermedad periférica vascular son una de las
causas mas frecuentes de enfermedad debilitante
y muerte (17).

La remodelacion cardiaca es una respuesta
progresiva producto de un evento isquémico en el
cual hay cambios en el tamafio, forma y funcion del
corazén. En dicho proceso, existe un aumento en la
sintesis y liberacion de citocinas pro-inflamatorias
como el TNF-a, IL-6, IL-1-f y el TGF-1-B;
dicha respuesta inflamatoria puede extenderse a
la zona no infartada y disparar una segunda fase
de liberacidon de citocinas promoviendo fibrosis
intersticial y deposicion de coldgeno, lo que
resulta en un miocardio no infartado contralateral
disfuncional. Adicionalmente, la activacion de
cascadas de sefalizacion intracelular y vias de
iniciacidon apoptotica se desencadenan (18).
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El TGF-B es esencial en la lesion miocardica,
reparacion y fibrosis, activando las vias
dependientes y no dependientes de proteinas
SMAD (Factores de transcripciéon familiar
contra decapentaplégicos). Se ha demostrado que
SMAD-3 regula la funcion de los macrofagos
en el infarto, al mediar en la adquisicién de un
fenotipo fagocitico y al contribuir a la transicion
antiinflamatoria y proteger el corazon infartado
de remodelaciones adversas. La expresion de
CCR2 identifica subpoblaciones de macrofagos
cardiacos con caracteristicas fenotipicas distintas
como CCR2- que promueve la proteccion de las
células y CCR2+ que promueve la inflamacion
local y contribuye a la remodelacion cardiaca
adversa (19).

Los mecanismos propuestos para explicar la
disfuncionventricularsonalteracioneseneltransito
del calcio, de la via B-adrenérgica, de proteinas
contractiles, aumento de apoptosis, acumulacion
de colageno, alteraciones de metaloproteasas,
alteraciones de las proteinas citoesqueléticas y
de geometria ventricular, asi como aumento del
estrés oxidativo. Se han reportado vinculos entre
la inflamacion vascular, la disfuncién endotelial
y el estrés oxidante, debido a un mecanismo que
forma parte de la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular, como la hipertension y la
aterosclerosis (5).

Estrés oxidativo y respuesta inflamatoria en el
infarto

Los procesos de estrés oxidativo contribuyen a
la patogénesis de la aterosclerosis. La oxidacion
de lipoproteinas de baja densidad provoca la
captura de colesterol LDL por macréfagos, y por
consiguiente, la formacion de células espumosas;
dicho estrés oxidativo puede llevar a procesos de
oxidacion lipidica con efectos inflamatorios (20),
debido a que la produccion de especies reactivas
del oxigeno (ROS) incide de manera directa en
los componentes de la membrana celular, lo que
conlleva una pérdida de estructura y funcidon
tisular. El estrés oxidativo constituye uno de los
principales factores por los cuales se desarrolla
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y complica la disfuncién endotelial, propiciando
un ambiente patogénico que lleva a la enfermedad
cardiovascular (21,22). Deigual maneracontribuye
a la perpetuacion del proceso inflamatorio cronico,
debido a que fungen como sefialadores quimicos
a nivel intra y extracelular. La sobreproduccion
de ROS también se ve influenciada por el
reclutamiento de mastocitos y leucocitos, debido
a una incrementada captacion de oxigeno,
generando aumento de la liberacion y acumulacion
de agentes prooxidantes en el sitio de lesion. Asi
mismo, la produccién de metabolitos del acido
araquidonico, diversas citocinas y quimiocinas
proinflamatorias continian quimioatrayendo mas
células inflamatorias, produciendo mas ROS (23).
Por otra parte, la presencia de ROS en los tejidos
induce un estado proinflamatorio y como respuesta
a este estimulo se producen citocinas como la IL-
1b, IL-6, IL-8 y TNF-a como respuesta al estado
oxidativo presente. También se ha observado que
estas especies reactivas pueden activar factores
de transcripcion celular como la proteina-1 (AP1)
y el factor nuclear Kappa beta (NFk-B). Dichos
factores se sobreestimulan con la presencia de
ROS, propiciando la transcripcion génica de
procesos inflamatorios y propiciando aun mas la
sintesis de citocinas proinflamatorias (24).

Inmunomodulacion del fallo cardiaco

En el infarto de miocardio, se reclutan grandes
cantidades de células inmunitarias en el corazon
para extraer el tejido dafiado, buscar patdogenos y
promover la curaciéon. En los primeros minutos
después del infarto, se desencadena una fuerte
respuesta inflamatoria, que es un proceso vital de
lesion, reparacion y remodelacion cardiaca e inicia
con la llegada de leucocitos polimorfonucleares.
Los monocitos también comienzan a acumularse
en las primeras horas de isquemia y dan lugar a
macrofagos inflamatorios para prepararse para la
reconstruccidén y regeneracion del tejido (25). A
la inflamacion inicial le sigue una fase reparadora
en la que los fibroblastos generan una nueva
matriz para proporcionar estabilidad mecanica
a la zona dafiada, pero se ha observado que, en
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algunas circunstancias patologicas, las células
inmunitarias pueden causar dafios irreversibles,
contribuyendo a la insuficiencia cardiaca (26, 27).

Diversas investigaciones han revelado Ila
existencia de una funcidon cardioprotectora por
parte del bazo cuando se presenta el infarto
de miocardio. El dafio que se provoca por la
isquemia y la inflamacién activan mecanismos
moleculares de autorreparacion, evitando la
remodelacion cardiaca adversa. Este mecanismo
se activa mediante la estimulaciéon esplénica,
el cual en presencia de dafio miocardico libera
factores cardioprotectores mediante el sistema
nervioso; esto genera condicionamiento isquémico
remoto, el cual reduce el area total infartada, sin
embargo la identidad quimica de estos factores
cardioprotectores se desconoce (28, 29). Por otra
parte, se ha demostrado que la expansidn robusta
de monocitos/macrofagos y células dendriticas
estd presente en la insuficiencia cardiaca isquémica
cronica en el contexto del eje cardioesplénico
proinflamatorio, con esplenocitos activados que se
dirigen al corazén en estado de fallo, para inducir
lesiones tisulares. Los linfocitos T CD4+ se
multiplican y activan en la insuficiencia cardiaca
cronica, con predominio de células T helper 2
y T helper 17, asi como la expresion de células
T de memoria en el bazo (30). Dichas células
cardiacas y esplénicas estan encargadas de realizar
remodelaciones cardiacas después del infarto
cardiaco, propiciando una respuesta moduladora
del dafio isquémico (31).

Los linfocitos CD4+Foxp3+T reguladores se
multiplican en el corazon, la circulacion, el bazo
y los ganglios linfaticos de manera progresiva
después del infarto de miocardio, mas alla de
la fase inicial de cicatrizacion de la herida y
presentan caracteristicas proinflamatorias de
tipo T helper 1 con induccion de interferon-vy,
TNF-a y expresion del receptor 1 del factor
de necrosis tumoral (TNFR1), pérdida de las
funciones inmunomoduladoras, proliferacion
aumentada y propiedades antiangiogénicas
y profibroticas potenciadas. Por lo tanto, los
linfocitos proinflamatorios y antiangiogénicos
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desempenian un papel patéogeno esencial en
la insuficiencia cardiaca isquémica cronica
para promover la activacion inmunitaria y la
remodelacion patoldgica del ventriculo izquierdo.
Por consiguiente, el restablecimiento de la funcion
normal de los T reguladores puede ser un enfoque
viable para la inmunomodulacion terapéutica en el
infarto al miocardio (Figura 1) (26).

Figura 1. Principales mecanismos de inflamacion y remo-
delacion adversa en el infarto de miocardio.

En la lesion tisular, los cardiomiocitos y
macrofagos estan implicados en el apoyo critico y
juegan un papel central en la hipertrofia cardiaca,
la fibrosis y la remodelacion (6). Durante el
evento cardiaco, la enzima 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS) se expresa en estas estirpes
celulares, activando una respuesta inflamatoria
local y sistémica y el remodelado cardiaco. Los
macrofagos activados en la insuficiencia cardiaca
pueden inducir directamente la disfuncién
contractil de los cardiomiocitos y el estrés
oxidativo al contacto célula a célula (32).

El papel que desempefian diversas citocinas
en el evento isquémico es fundamental para la
comprension de esta intrincada red de moduladores
cardiacos como el TGF-f, esencial en la lesion
miocardica, la reparacion y la fibrosis al activar
vias dependientes y no dependientes de las vias de
sefializacion como SMAD que regulan la funcion
de los macrofagos en el infarto. Se sabe que IL-
35 puede promover la respuesta inflamatoria
miocardica en la fase de infarto postmiocardico,
aumenta la supervivencia de los macrofagos
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con marcador monocitico Ly6Clow en el area
infartada y promueve la produccién de TGF-1p;
por su parte, la IL-35 en los fibroblastos cardiacos
en el area dafnada mejoran la reparacion cardiaca
y disminuyen la ruptura ventricular y la tasa de
mortalidad (33).

Biomarcadores asociados a enfermedades
cardiovasculares

Los biomarcadores representan alternativas
distintas para predecir el riesgo cardiovascular y
su combinacion con pruebas de funcion arterial e
imagenologia, proporcionan un valor adicional por
encima de los marcadores de riesgo individuales y
mas alla de los factores de riesgo clasicos (34).

La inflamacion es uno de los principales
mecanismosquesubyacenaladisfuncionendotelial;
desempena un papel importante en la aterosclerosis
y la hipertension. La alteracion cronica de la
funcion inflamatoria y sus biomarcadores, como
la proteina C reactiva (PCR), IL-6, TNF-a y varias
moléculas de adhesion celular estan vinculadas con
la aparicion de infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, tanto en sujetos sanos como con
enfermedad coronaria diagnosticada (35). Las
moléculas de adhesion como selectinas, integrinas
e interleucinas (IL-6, IL-1p, IL-18) participan en
este proceso. En el infarto de miocardio tipo 1, la
placa de ateroma se vuelve inestable, ocasionando
trombosis que ocluye la arteria e induce infarto
al miocardio 0 accidente cerebrovascular.
Mediadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (PCR) y la IL-6, se han considerado
marcadores predictivos de aterosclerosis y, otros
como la IL-9 e IL-18 han sido asociados a la
complicacion de placas ateromatosas (34). Por su
parte, el endotelio danado comienza a expresar
moléculas de adhesion celular (CAM) que se unen
selectivamente a los leucocitos circulantes, que
incluyen a las selectinas P y E, y miembros de la
superfamilia de inmunoglobulinas, molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y molécula de
adhesion vascular 1 (VCAM-1) (36).

Se ha reportado que la mieloperoxidasa (MPO)
es uno de los biomarcadores que se incrementan
en personas obesas, tanto nifios como adultos y
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se ha establecido como un indicador de desarrollo
temprano de aterosclerosis coronaria al ser un
mediador activo de disfuncion endotelial (37, 38).
Por otra parte, en la clinica se realiza la medicion
de baterias bioquimicas cardioespecificas.
Tal es el caso del incremento o disminucion
de las isoenzimas de creatina quinasa, las
troponinas séricas, péptidos natriuréticos, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
lactato deshidrogenasa y mioglobinas. Los
criterios para la seleccion y medicion de dichos
biomarcadores deben atender a la sensibilidad
para determinar el dafio cardiaco, por pequefio que
sea. Asi mismo, debe poseer especificidad para
el musculo cardiaco; debe otorgar informacion
acerca de la magnitud del dafo cardiaco y su
reversibilidad. Finalmente, dichos biomarcadores
no deben ser detectables en sujetos sin sospecha de
infarto de miocardio y debe ser de facil realizacion,
rapido y de bajo costo. En consecuencia, la
medicion de estos biomarcadores proinflamatorios
provee una herramienta diagndstica que puede
mejorar el prondstico y el adecuado tratamiento,
reduciendo la morbilidad y mortalidad del infarto
de miocardio (39, 40).

Perspectivas terapéuticas

Los SICA encabezan la morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, y a pesar de los tratamientos
médicos y quirdrgicos de primera linea, no existe,
hasta el momento, una terapia que regenere o
sintetice tejidos contractiles funcionales, ni que
revierta la isquemia miocardica (41), provocando
que aproximadamente la mitad de pacientes
no sobrevivan después de 5 afos posteriores al
diagnostico. Los resultados obtenidos a nivel
In vitro, In vivo y clinico han contribuido a la
identificacion de nuevos blancos terapéuticos en
los sindromes isquémicos coronarios en los ultimos
anos, lo cual ha permitido desarrollar terapéutica
enfocada a atenuar la lesién miocardica, aumentar
la reparacion y recuperacion, ademas de reducir el
riesgo de eventos isquémicos futuros (42, 43).

Debido a que la respuesta inmune-inflamatoria
es una causa del desarrollo y complicacion
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de las enfermedades cardiovasculares, se han
propuesto diversos tratamientos que van desde la
inmunomodulacion, la sintesis de nuevos farmacos
y el manejo dietético personalizado, basado en
estudios nutrigenémicos (Tabla 2) (44).

Tabla 2. Perspectivas terapéuticas para el tratamiento de la
inflamacion y el infarto al miocardio.

Tratamiento Blanco terapeutico Referencia
propuesto
Celulas madre Activacion celular de (4,20)
mesenquimales  neutrofilos, células
dendriticas, células Ty
NK.
Proliferacion de Tregs
y macrofagos anti-
inflamatorios
Mediadores Modular la respuesta (45)
ROCKs (Rho- inflamatoria y el dafio
associated vascular. Activacion
coiled-coil plaquetaria y la
containing formacion trombotica.
kinases)
Canakinumaby  Reduccion especifica de (46)
metotrexato IL-6 y la PCR.
Manejo Disminucion de 47
alimenticio triglicéridos, colesterol
con restriccion total y lipoproteinas de
caldrica alta y baja densidad, IL-
1b, IL-4, IL-6, IL-10,
TNF-ay PCR.
Altos niveles Disminucién de (20)
de grasas marcador IGF-1.
insaturadas y
micronutrientes
esenciales
Dietas Pardmetros (48-50)

personalizadas
basadas en las
variaciones
genéticas
poblacionales

antropomeétricos,
composicion corporal,
metabolitos séricos,
biomarcadores de
estrés oxidativo y
expresion génica de
vias de sefializacion
relacionadas a

la generacion de
inflamosomas.
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La inmunomodulacioén en el infarto de miocardio
es un factor clave en el prondstico de la enfermedad.
A consecuencia de ello, se han hecho significativos
esfuerzos en la investigacion y desarrollo de terapias
novedosas aplicadas en el area preclinica. En este
aspecto, se ha indagado el papel de moléculas de
sefializacion, tales como las selectinas, glicanos y
anticuerpos como anti-serina proteasa 2 de lectina
de union a manano (MASP 2). Respecto a la terapia
con anticuerpos, se ha encontrado que reducen el
tamafio del infarto, por su accion moduladora de
la respuesta inflamatoria en la lesion cardiaca. De
la misma manera, el tratamiento experimental con
selectinas modifica el comportamiento de diversas
células inmunitarias, encontrando que juegan un
rol de significancia en la mediacion de la respuesta
ante el dafo al corazon, asi como en el inicio de
la reparacion de la isquemia y reperfusion. Estas
moléculas de adhesion ofrecen una ventana para
investigar el reclutamiento inmunomodulatorio,
asi como la mejora de la liberacion de terapéuticos
novedosos como las células madre (51, 52).

Se ha explorado el potencial terapéutico de las
cé¢lulas madre como una opcidon de tratamiento
promisorio en el area de la cardiologia, debido
a que limita los efectos deletéreos del infarto
de miocardio, mediante mecanismos de accion
paracrinos. Estas células pueden provenir de
diversas fuentes: mesenquimales, hematopoyéticas,
mioblastos dseos o células progenitoras cardiacas,
también denominadas cardiosferas. Su uso en
modelos tanto animales como humanos de fase [ y
II, ha puesto de manifiesto su éxito para regenerar
tejido miocardico danado (41); asi mismo, se ha
reportado mejoria en pacientes con falla cardiaca
que presentan reduccion de la fraccion de eyeccion,
la cual conduce a cardiomiopatia con enfermedad
coronaria arterial severa (53). Sus efectos mas
sobresalientes son la regeneracion cardiaca y la
revascularizacion arterial y venosa del corazon.
Asi mismo, promueven la liberacion de factores
de crecimiento de cardiomiocitos, esto mediado
por microRNA de exosomas (54), los cuales son
sistemas acarreadores de informacion bioldgica que
median la comunicacion intercelular, participando
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en los procesos de daio, reparacion y remodelacion
cardiaca (25).

Finalmente, se ha explorado la combinacion
terapéutica de la administracion intracardiaca de
células madre mesenquimales y exosomas derivados
de éstas. Entre los efectos reportados para esta
combinacion se encuentran efectos antiapoptoticos,
antiinflamatorios, angiogénicos y estimulador de la
remodelacion cardiacabenigna. Laadministracionde
esta terapia experimental ha generado significativas
mejorias en la funcién cardiaca, reduccion del
tamafo de infarto y angiogénesis (55, 56).

La terapéutica debe encaminarse a evitar el
desarrollo temprano de placas ateromatosas Yy
la posterior isquemia coronaria, asi como las
complicaciones de la remodelacion cardiaca tardia
como la insuficiencia cardiaca. Por otro lado, se
debenreducirlos efectos secundarios y las reacciones
adversas medicamentosas que reducen la calidad de
vida de los pacientes que sobreviven a los accidentes
vasculares cardiacos. Las nuevas terapias, tanto
celulares como moleculares, ofrecen una esperanza
en la mejoria del diagnostico y prondstico de los
pacientes que cursan con algun SICA; sin embargo,
se requiere del desarrollo de investigacion para la
mejoria de la salud cardiovascular, incrementando
la adherencia terapéutica y la seguridad y eficacia de
los tratamientos prescritos.
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