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Segunda entrega sobre la revision de la revista Journal of American College of Cardiology que
describe la interaccion del corazén con otros sistemas a través de la inflamacién.

En la primera parte de esta revision explicamos como el estrés metabdlico, la hiperactivacién
neurohormonal, el desacoplamiento electromecadnico y la sobrecarga hemodinamica en la
insuficiencia cardiaca (IC) activan multiples vias inflamatorias que a largo plazo contribuyen al
remodelado desadaptativo miocardico y a la progresion de la enfermedad. Pero en este proceso el
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corazon no esta solo. La inflamacion en la IC ocasiona una interaccién dafina entre el corazény
otros érganos, entre los que se incluyen el higado, el bazo, el rifion, la grasa epicardica y la mucosa
gastrointestinal.

Comentario

Interaccion del corazon con otros sistemas a través de la inflamacion

La figura central de esta revision resume la interaccién que se produce entre el corazon y otros
sistemas a través de la inflamacion.

a) El papel del tejido adiposo

El tejido adiposo, principalmente el visceral, es metabdlicamente muy activo. Es capaz de secretar
citocinas que tiene poder proinflamatorio y antiinflamatorio. La obesidad favorece un estado
proinflamatorio, siendo especialmente importante el papel de la grasa epicardica. En condiciones
normales, la grasa epicardica secreta citocinas con efecto cardioprotector como la adiponectina. Sin
embargo, en pacientes obesos, su actividad metabdlica cambia, aumentando la liberacion de acidos
grasos libres y especies reactivas que tienen efecto citolitico directo sobre el endotelio y el
miocardio. Asi mismo, inhibe la liberacion de adiponectina, e incrementa la de una amplia variedad
de citocinas con poder inflamatorio, entre las que se encuentran la leptina, la resistina, el factor de
necrosis tumoral a (TNFa), la interleucina 1B (IL-1B), la interleucina 6 (IL-6) y la proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), con efecto paracrino directo sobre los vasos epicardicos y el
musculo cardiaco. Estas citocinas favorecen la migracion de células inflamatorias como los
macrdéfagos, la disfunciéon endotelial y la formacién de placas de ateroma, empeoran la funcién
diastdlica mediante el desacoplamiento de las corrientes de calcio y la desensibilizacion de los
receptores beta-adrenérgicos, y activan la fibrosis y el remodelado de la matriz extracelular. El
resultado es que los pacientes obesos tienen una incidencia aumentada de IC con fraccién de
eyeccion conservada. Existe una relacion clara entre el grosor de la grasa epicardica y el grado de
inflamacién y fibrosis miocardica. También se ha relacionado con la inflamacion sistémica y con la
fibrosis renal, pulmonar, hepética e incluso cerebral’.

.@jclopezazor: “En condiciones normales, la grasa epicardica secreta citocinas con efecto
cardioprotector como la adiponectina. Sin embargo, en pacientes obesos, su actividad metabdlica
cambia” #BlogSEC Tuitéalo

b) Eje cardioesplénico

Se postula que existe una intima relacién inflamatoria entre el bazo y el corazén. El bazo actua como
reservorio de células inflamatorias. En respuesta a un dafo cardiaco, como un infarto agudo de
miocardio, una gran cantidad de células del sistema mononuclear fagocitico migra desde el bazo al
corazon, lo que a largo plazo favorece el remodelado adverso miocardico. La potencial relevancia de
esta comunicacion entre el bazo y el corazén se ha puesto de manifiesto en un modelo murino de
infarto agudo de miocardio, en el que la esplenectomia demostré una reduccién de macréfagos
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intracardiacos y de monocitos circulantes, un incremento significativo de la funcion ventricular y una
reduccion de la hipertrofia miocéardica?. El papel de esta transferencia de células inflamatorias desde
el bazo en la IC crénica es, de momento, desconocido.

c) Microbiota intestinal

Enla IC, el edemay la hipoperfusion crénicas aumentan la permeabilidad de la mucosa
gastrointestinal, favoreciendo la traslocacion de toxinas y microorganismos hacia la circulacion
sistémica. Las toxinas circulantes activan la inmunidad innata tras unirse a los receptores tipo Toll y
tipo NOD, que a través de la expresidn del factor de transcripcion nuclear kB, aumentan la liberacion
de citocinas proinflamatorias. Ademas, la IC modifica la microbiota saprofita intestinal y su
metabolismo. Entre otros efectos, disminuye la presencia de bacterias sintetizadoras de butirato, que
tiene propiedades antiinflamatorias locales, e inhibe la fermentacién de fibra y la liberacion de acidos
grasos de cadena corta, lo que aumenta el estrés de la mucosay la liberacion de marcadores de
inflamacion.

d) Sistema musculoesquelético

Sobre el musculo esquelético, la inflamacién induce la apoptosis y la deplecidn proteica, y afecta al
metabolismo, al consumo de oxigeno y al recambio éseo, favoreciendo estados de fragilidad. La IL-1,
la IL-6 y TNFa, favorecen el catabolismo muscular. La miostatina, una citocina liberada por el
miocardio en respuesta a situaciones de sobrecarga cardiaca, inhibe de forma directa la
diferenciacion de los miocitos y la generacion de fibras musculares. Todo ello contribuye a la
hipotrofia muscular3.

e) Metabolismo férrico

La IL-6 principalmente, pero también la IL-1, estimulan |la expresién de la hepcidina a través de la via
transcripcional JAKSTAT3. La hepcidina inhibe a la ferroportina 1, bloqueando de esta forma la
captacion de hierro a nivel de la mucosa intestinal, lo cual podria potenciar la ferropenia y la anemia
tan comunes en pacientes con IC.

f) Eje hepatocardiaco

La enfermedad hepatica no es infrecuente en pacientes con IC y viceversa. La IC puede producir
dafio hepatico por fallo anterégrado o por congestién retrégrada, pudiendo conducir a la cirrosis. La
cardiopatia cirrética, presente en hasta el 50% de los pacientes con cirrosis hepatica, se atribuye al
estado proinflamatorio caracteristico de esta patologia. El deterioro del metabolismo hepatico
favorece la liberacion de toxinas y marcadores proinflamatorios que tienen efecto depresor sobre la
funcidn sistodiastdlica y sobre el trofismo de los miocardiocitos, induciendo su apoptosis. Ademas,
la afectacién de la permeabilidad de la barrera gastrointestinal y de la composicién de su microbiota
favorece la entrada de toxinas y microorganismos que a través de la circulacion portal en primer
lugar entran en contacto con los hepatocitos. En la IC se ha objetivado un incremento de la absorcién
de trimetilamina, un compuesto sintetizado de forma habitual por la microbiota gastrointestinal y



que es metabolizado a nivel hepatico en 6xido de trimetilamina. El incremento de 6xido de
trimetilamina en sangre, como subrogado del incremento de la permeabilidad intestinal, se ha
relacionado con un peor prondstico en pacientes con IC%.

.@jclopezazor: “La cardiopatia cirrética, presente en hasta el 50% de los pacientes con cirrosis
hepatica, se atribuye al estado proinflamatorio caracteristico de esta patologia” #BlogSEC Tuitéalo

g) Eje cardiorrenal

El corazény el rifidn interactian de forma muy estrecha, tal y como sabemos. La disfuncion renal
predispone a la IC y viceversa, y la inflamacion parece tener un papel activo. Sobre el rifidn, la
elevacion de IL-6 en orina se ha relacionado con una mayor reabsorcién de sodio a nivel del tubulo
distal y con una peor funcién renal, por lo que podria justificar en parte la resistencia a diuréticos
caracteristica de pacientes con IC avanzada, que son aquellos que ademas tienen una mayor
activacion de la inflamacion. También parece favorecer de forma directa la fibrosis del parénquima
renal, induciendo la expresion de la endotelina 1.

Conclusion

En esta revision, hemos puesto de manifiesto que existen multiples vias inflamatorias que participan
activamente en la fisiopatologia de la IC. Sin embargo, aunque hemos avanzado en su comprension,
de momento ningun farmaco con efecto antiinflamatorio directo ha demostrado beneficio. En el
futuro, la depuracion del disefio de los ensayos clinicos y la utilizacion de farmacos altamente
selectivos puede cambiar esta situacion.
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