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Remodelacion Ventricular Postinfarto de Miocardio: Conceptos e

Implicaciones Clinicas

Leonardo A. M. Zornoff, Sergio A. R. Paiva, Daniella R. Duarte, Joel Spadaro

Faculdade de Medicina de Botucatu, SP -Brasil

Tras infarto agudo de miocardio, el proceso de remodelacién
se caracteriza, clinicamente, por aumento de la cavidad
ventricular. En la fase aguda, la dilatacion ventricular es
consecuencia del proceso de expansién del infarto, mientras
que la dilatacién cavitaria tardia es consecuencia del proceso
de hipertrofia excéntrica.

La remodelacién ventricular desempena un rol fundamental
en la fisiopatologia de la disfuncién del ventriculo, tras infarto.
Al reaccionar a la determinada agresién, las alteraciones
genéticas, estructurales y bioquimicas de ese proceso resultaran
en deterioracién de la capacidad funcional del corazén, a largo
plazo, y consecuente aparecimiento de las senales y sintomas
de insuficiencia cardiaca y/o muerte stbita. Los mecanismos
propuestos para explicar el aparecimiento de la disfuncién
ventricular son complejos, pero se destacan los que siguen a
continuacién: cambios en el trdnsito de calcio; alteraciones
de la via beta-adrenérgica; alteraciones de las proteinas
contrictiles; aumento de la muerte celular; acumulacién
de colageno; alteraciones de las metaloproteasas; aumento
del estrés oxidativo; déficit energético; alteraciones de las
proteinas del citoesqueleto, de la membrana y de la matriz;
y alteraciones de la geometria ventricular. Adicionalmente, la
remodelacién estd asociada a mayor prevalencia de ruptura
cardiaca, arritmias y formacién de aneurismas, tras infarto.

La remodelacién, por lo tanto, estd asociada a peor
pronéstico postinfarto. De ese modo, el entendimiento de
ese proceso es critico, pues la evolucién de la remodelacién
se puede cambiar por medio de diversas intervenciones
terapéuticas.

Historico

El término remodelacion, remodelamiento o remodelaje,
se utilizo por primera vez con relacion a isquemia miocérdica,
en 1982, por Hockman y Buckey, en discusién sobre la
reemplazo del tejido necrético infartado por tejido cicatricial'.
En 1985, Janice Pfeffer fue la primera investigadora a utilizar el
término remodelacion en el contexto actual. En el modelo de
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infarto experimental en ratas, se utiliz6 la remodelacién para
caracterizar el aumento del tamano de la cavidad ventricular
izquierda?. En los afios siguientes, se utilizé dicha palabra, de
modo esporddico, en articulos sobre alteraciones morfolégicas
tras infarto agudo de miocardio (IAM). En 1990, Pfeffer y
Braunwald® publicaron revision sobre la remodelacion tras
IAM, y se acuné la expresién para caracterizarse alteraciones
morfolégicas tras infarto, caracteristicamente el aumento del
tamano de la cavidad ventricular. En ese articulo, los autores
enfatizaban que el proceso de remodelacion resultaba en
disfuncién ventricular®. En los anos siguientes, el término
remodelacién se aplicé ampliamente, abarcando una gran
variedad de situaciones clinicas. En 2000, tuvo lugar un
foro internacional que ha definido la remodelacién como
variaciones moleculares, celulares y intersticiales cardiacas,
que se manifestarfan clinicamente por alteraciones en el
tamafo, masa, geometria y funcion del corazén, en respuesta
a determinada agresién (Fig. 1)*°.

Caracterizacion de la remodelacion post-IAM

Simultaneamente a la necrosis de las miofibrillas, hay la
desintegraciéon del colageno interfibrilar. La pérdida de ese
tejido de sustentacién convierte la regién en més propensa
a distensién y, consecuentemente, mas susceptible a
deformaciones. De esa manera, puede ocurrir el deslizamiento
muscular en dreas necroticas, con realineamiento de los
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Figura 1 - Historia natural de la remodelacién ventricular.
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miocitos en la pared infartada. Como consecuencia, resulta
el afilamiento de la region alcanzada y la dilatacion de la
cavidad. Esa dilatacion ventricular aguda, caracterizada
por adelgazamiento y distensién de la pared infartada, se
denomina expansién del infarto'®.

Crénicamente, se debe tomar en consideracion que,
en corazones normales, tanto la tensién sistélica como la
diastélica son maximas en la region medial del ventriculo,
de valor intermediario en la base y minima en el dpice. Ya
en corazones infartados, consecuentemente a la expansion,
el ventriculo pierde su forma eliptica normal, asumiendo
una configuracion esférica. En ese nuevo formato, hay un
aumento importante de la tensién parietal en el apice, de
modo que dicha tensién se iguala a los valores de la region
medial, aunque aqui también ocurra un aumento de sus
valores. Ademas de esa redistribucién de fuerzas, se verifica
un aumento significativamente mayor de la tension parietal
en la diastole que en comparacion a la sistole. Se cree que
el aumento de ese estrés estimularfa la replicacion de los
sarcomeros, de preferencia en serie. Comdnmente, en
razén de la interaccion de esos factores, la relacion rayo de
la cavidad/espesor de la pared aumenta, caracterizandose la
hipertrofia ventricular del tipo excéntrica**”. Asi, esa dilatacion
ventricular crénica, secundaria a la hipertrofia excéntrica,
serfa una adaptacién que permitiera el mantenimiento de la
funcién ventricular, en contraposicién al aumento del estrés
parietal (Fig. 2).

De esa manera, tras infarto agudo de miocardio, el proceso
de remodelacion se caracteriza, clinicamente, por aumento de
la cavidad ventricular. En la fase aguda, la dilatacion ventricular

Figura 2 - Remodelacion del ventriculo izquierdo en la fase cronica.

es consecuencia del proceso de expansion del infarto, mientras
que la dilatacion cavitaria tardia es consecuencia del proceso
de hipertrofia excéntrica.

Consecuencias de la remodelacion

En la fase aguda del IAM, en consecuencia del afilamiento
y crecimiento de la pared infartada, prevalece el concepto
de que la referida expansion predispone al aparecimiento de
ruptura ventricular, asi como representa el sustrato anatémico
para la posterior formacién de aneurismas?.

Con relacion a los aspectos funcionales, debemos tomar en
consideracion que tras IAM, en consecuencia de la pérdida
de tejido muscular, es comin el descenso del volumen
eyectado, con aumento del volumen sistélico final y diastélico
final del VI. Ese proceso resulta en aumento de la tensién
diastélica (precarga) y dilatacién ventricular. Por la accién
del mecanismo de Frank-Starling, la contractilidad tiende a
restaurarse, restableciendo, en una fase inicial, las presiones
de llenado ventricular.

Crénicamente, sin embargo, el proceso de remodelacién
ventricular desempeia un rol fundamental en la fisiopatologfa de
la disfuncién ventricular. Al reaccionar a la determinada injuria,
las alteraciones genéticas, estructurales y bioquimicas de ese
proceso resultaran en deterioracién de la capacidad funcional
del corazén, a largo plazo, y consecuente aparecimiento de las
sefales de insuficiencia cardiaca y/o muerte sdbita*>”7.

Pese a la prevalencia del concepto de que la remodelacion
ventricular resulta en deterioracién progresiva de la funcién
ventricular, los mecanismos responsables por ese fenémeno no
estan todavia completamente aclarados. Independientemente
del estimulo, una de las caracteristicas mas destacadas de la
remodelacién es la modificacion del estandar de expresion
de diversas protefnas, con el aumento o la reexpresion de
genes del periodo fetal. Las causas y las posibles ventajas
o desventajas de ese comportamiento no estan todavia
suficientemente aclaradas. Se acepta, no obstante, que la
expresion genética fetal sea tanto un marcador como pueda
estar relacionada a los mecanismos propiamente implicados
en la progresién del proceso de remodelacién, hasta el
aparecimiento de la disfuncién ventricular®®.

Se discutirdn a continuacién algunos de los potenciales
factores implicados en la deterioracién progresiva de la
funcién ventricular, en el corazén remodelado.

Transito de calcio

El transito de calcio por el reticulo sarcoplasmatico es un
proceso activo, complejo, que implica la participacion de
varios componentes. Por ejemplo, sistemas de membrana
e intracelulares de calcio (canales tipo-L, rianodina,
calsequestrina) regulan la cantidad de calcio ofertado a las
proteinas contréctiles durante el proceso de contraccion. Del
mismo modo, la activaciéon de la calmodulina quinasa y la
fosforilacion de la fosfolamban estimulan enzimas (SR-Ca**-
ATPase 6 SERCA-2) responsables de la mayor captacion de
calcio por el reticulo sarcoplasmético, promoviendo mejora
de la relajacién®.
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En situaciones de remodelacion y disfuncién ventricular,
existen evidencias de diversas alteraciones en el transito de
calcio, como modificaciones de los canales-L, receptores da
rianodina, disminucién de la actividad de la calsequestrina
y calmodulina quinasa, reduccién en la fosforilacion de la
fosfolamban y reduccién en la actividad de la SERCA-2°.

Alteraciones de la via beta-adrenérgica

Se denomina via beta-adrenérgica' la interaccién de las
catecolaminas con su receptor, seguida de la conversién del
estimulo extracelular en respuesta intracelular. El estimulo
extracelular opera sobre los receptores 1y p2 que, mediado
por proteina reguladora (proteina C) interacciona con el
efector, activando o inhibiendo la produccién de 3'5’adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y de quinasas. La actividad de
la adenilciclasa es modulada por dos proteinas G: las Gs,
con capacidad de estimular la activacién da adenilciclasa y
la Gi, que es capaz de inhibir esa activacién. La activaciéon
de la proteina Gs y del complejo AMPc/quinasa promueve
aumento del calcio citosélico, resultando en efecto inotrépico
positivo.

En condiciones patolégicas en que ocurre remodelacion, se
identificaron diversas alteraciones en la via beta-adrenérgica:
disminucién de la concentracién de receptores B1, aumento
de la concentracién de receptores B2, disminucion de los
niveles de proteina Gs, aumento de los niveles de proteina
Gi y reduccién de la actividad de la adenilciclasa. Por lo
tanto, como ejemplo de lo que ocurre con el transito de
calcio, la via beta-adrenérgica probablemente desempefia
un rol critico en la deterioracion de la funcién cardiaca en el
corazén remodelado™.

Alteracion de las proteinas contractiles

El proceso de remodelacién ventricular esta caracterizado
por alteraciones en la miosina, la principal proteina contractil,
compuesta de una dupla de cadenas pesadas (o y p) y dos
de cadenas ligeras. Dependiendo de la composicién de las
cadenas, podemos identificar tres isoenzimas (V1, V2 'y V3) en
el miocardio de diferentes especies. Esas isoenzimas poseen
las mismas duplas de cadenas ligeras, variando solamente con
relacién a la composicién de las cadenas pesadas (aa en las
V1, af en las V2 y BB en las V3). La capacidad ATPasica de la
miosina depende de sitios activos localizados en las cadenas
pesadas, y la fraccién o posee mayor capacidad ATPasica.
Por lo tanto, la composicién de las isoenzimas determina la
capacidad contractil del miocito. Durante la remodelacion,
ademds de haber predominio de la forma fetal de las cadenas
leves de la miosina, usualmente ocurre aumento de la isoforma
V3, seguido de disminucién de la isoforma V18.

Muerte celular

Podemos identificar tres mecanismos de muerte del miocito:
apoptosis, o muerte celular programada, autofagia y necrosis. La
participacion de los tres diferentes mecanismos de muerte celular
en la deterioracién de la funcién cardiaca ha sido estudiada
en diversos modelos''. Sin embargo, la exacta participacién o
contribucién de los diferentes mecanismos de muerte celular, en
el proceso de remodelacion y disfuncion ventricular, es todavia
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controvertida. A despecho de ese hecho, se acepta que la pérdida
progresiva de miocitos esté presente en varios modelos de
remodelacién ventricular y puede participar de la deterioracién
de la funcion, tras el IAM'2,

Fibrosis

Los miocitos representan sélo el 30% del nimero total de
células miocdrdicas. Hay una compleja y organizada red de
coldgeno que circunda e interconecta todas esas estructuras.
Las fibras de coldgeno encontradas en el intersticio son
predominantemente de los tipos | e 11l (el 95% del coldgeno
total). Las principales funciones de esa red son: regular la
apoptosis; resistir a deformaciones patolégicas; mantener
el alineamiento de las estructuras y regular la distensibilidad
cardiaca y la transmisién de fuerza durante el acortamiento
de la fibra cardiaca. El tejido colageno, por lo tanto, es un
importante modulador tanto de la funcién cardiaca diastélica
como de la funcién sistélica’.

Existe amplia documentacion de que, tras IAM, hay la
acumulacién de colageno (fibrosis) en las areas remotas
al infarto. Bajo esa condicién, la fibrosis esta asociada a la
deterioracion de la funcién ventricular'>.

Alteraciones de las metaloproteasas

Usualmente, las fibras coldgenas se yuxtaponen firmemente,
con fuertes enlaces quimicos y son resistentes a la degradacion
causada por la mayorfa de las proteasas. Algunas enzimas,
con todo, tienen actividad colagenolitica, y entre ellas se
destacan las metaloproteasas. Esas enzimas se encuentran en
formas inactivas (proenzima latente), pudiendo activarse por
una serie de estimulos: mecdnicos, isquémicos, angiotensina
11, endotelina 1, catecolaminas, factor de necrosis tumoral,
interleucina 1, entre otros™.

La quiebra de la red de colageno interfibrilar puede
provocar innumeras consecuencias, tanto en la arquitectura
como en la funcién ventricular. Por ejemplo, en ratas con
infarto agudo de miocardio, al aumento de la actividad
de las metaloproteasas se sigui6 la dilatacién ventricular
progresiva. De igual manera, la inhibicién farmacolégica de
las metaloproteasas, en animales con IAM, atenué el proceso
de remodelacién, con consecuente preservacion funcional'1°.
Los datos disponibles, por lo tanto, sugieren una participacion
importante de las metaloproteasas en la remodelacion y
disfuncion ventricular secundaria al IAM.

Aumento del estrés oxidativo

Ya esta bien documentado que el IAM resulta en aumento
de estrés oxidativo. Son varias las procedencias de las
especies reactivas de oxigeno, y entre ellas se destacan: los
transportadores de electrones mitocondriales, el sistema
NADPH oxidasa, la actividad de la ciclooxigenasa, el
citocromo P450, glucosa oxidasa, xantina oxidasa, lipoxigenasa
y degradacién de las catecolaminas17. Las especies reactivas
activarian diversas sefiales celulares que, en la fase aguda,
participarian del proceso inflamatorio y de la cicatrizacion
de la region infartada. Crénicamente, sin embargo, el
estrés oxidativo inducirfa a la remodelacién por resultar en
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disfuncién mitocondrial, activacién de las metaloproteasas,
fibrosis, hipertrofia y muerte celular18-20.

Déficit energético

Otro factor potencialmente responsable por la alteracién
de la funcion cardiaca en el corazén remodelado es el
déficit energético, que resulta del desequilibrio entre oferta
y consumo de oxigeno. En condiciones normales, los acidos
grasos libres (AGL) son el principal sustrato energético del
corazén, con participacion variando del 60% al 90%. Por
medio del proceso de B-oxidacién, metabolitos de los AGL
participan en la produccién de ATP en los transportadores
de electrones en la mitocondria. Tras la produccién, se
almacena la energfa producida y se la transporta en la forma
de fosfocreatina. Ya se identificaron diversas alteraciones
del metabolismo energético en la remodelacion, que se
manifiestan con disminucién de la produccién de energfa:
disminucién en la utilizaciéon de los AGL y aumento de la
utilizacion de glucosa como sustrato energético, reduccion
de la B-oxidacion y alteraciones funcionales mitocondriales.
Esas alteraciones estan asociadas a la disminucién de los
niveles de fosfocreatina que, como se dijo anteriormente,
representa la forma en la que el ATP se almacena?'?2. Como
consecuencia, todas las protefnas miocdrdicas con capacidad
ATPasica, tales como las de la cadena pesada de la miosina
y las responsables de la captacion de calcio por medio del
reticulo sarcoplasmatico, pueden presentar déficit en sus
funciones, con deterioracién tanto de la funcién cardiaca
sistélica como de la distélica’.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

En la fisiopatologia del proceso de remodelacion post-
IAM, merece destaque la participacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona®>?*?*. La activacion de ese sistema
estimula vias de senalizacién intracelulares, con consecuente
aumento de la sintesis proteica en miocitos y fibroblastos, lo
que causa hipertrofia celular y fibrosis. Otros efectos serian
el aumento de la permeabilidad de los vasos, activacion de
factores de crecimiento, activacién de las metaloproteasas,
sobrecarga hemodindmica por vasoconstriccién y retencién
hidrica, aumento del estrés oxidativo y efecto citotéxico
directo, conduciendo a la muerte celular por necrosis o
apoptosis. De esa manera, el bloqueo del sistema renina-
angiotensina es una estrategia atrayente para el tratamiento de
la remodelacién postinfarto, como se vera a continuacion.

Otras alteraciones

Alteraciones de las proteinas de membrana, de la matriz
y del citoesqueleto también pueden seguir el proceso
de remodelacién. Existen relatos de que en el corazén
remodelado, alteraciones de tubulina, desmina, titina,
integrinas, ADAM (A Desintegrin And Metaloproteinase),
metaloproteasas de membrana, trombospondina 2,
osteopontina y tenascina C estan relacionadas a la disfuncién
ventricular?>2’. Por lo tanto, alteraciones de las proteinas del
citoesqueleto, de la membrana y de la matriz celular podrian
participar en la fisiopatologia de la disfuncién ventricular, que
sigue junto a la remodelacién tras IAM.

Adicionalmente, uno de los principales mecanismos por
medio de los cuales el miocito se adapta a un determinado
estimulo es el proceso de hipertrofia. En los Gltimos afios,
estudios experimentales, tras infarto, han verificado que
la contractilidad miocardica de los animales infartados no
presentaba alteraciones. Ese fenémeno ocurria a pesar de
la presencia de dilatacién ventricular izquierda, seguida
de sefiales de disfuncion y de insuficiencia cardiaca, como
congestién pulmonar. Los autores concluyeron que, a pesar
de la capacidad intrinseca del musculo en la generacion de
fuerza ser igual entre los animales con y sin infarto, las ratas
infartadas presentaban funcion ventricular deprimida. De ese
modo, el propio proceso de remodelacién, por los cambios
geométricos ocurridos, podria comprometer la funcién global
del corazén?*9.

Por el expuesto, la remodelacién ventricular implica una
serie de alteraciones morfoldgicas, en respuesta a determinado
estimulo o injuria. Inicialmente, ese proceso puede ser
adaptativo, pero, a largo plazo, una de las consecuencias de la
remodelacion serfa el aparecimiento de progresiva disfuncién
ventricular. Los mecanismos responsables de la deterioracion
funcional no estdn completamente aclarados, pero pueden
incluir alteraciones genéticas, estructurales, bioquimicas y
energéticas.

Factores determinantes de la remodelacion
ventricular

El proceso de remodelacién ventricular no ocurre de
manera homogénea tras IAM. La prevalencia y la intensidad
de ese proceso son influenciadas por cuatro factores:

a) Caracteristicas morfolégicas del infarto

Aunque la remodelacién incide en diferentes tamafios de
lesién isquémica, se observa su predominancia en infartos
de mayor tamano. De igual manera, parece haber, como
prerrequisito, un tamafio minimo de lesién (16%-20%) para
que ocurra la remodelacion. Otro factor se refiere al hecho
de que, en razén de la gran curvatura ventricular y del
afilamiento de la pared anteroapical, la remodelacién ocurre
mas frecuentemente en esa region, tipicamente en infartos
transmurales®2031.

b) Caracteristicas de la cicatrizacion

En las fases iniciales post-IAM ocurre un aumento
importante del coldgeno en la zona infartada. Inicialmente,
hay aumento del coldgeno tipo IlI. Este, reconocidamente,
presenta menor resistencia a la deformacién que el coldgeno
tipo I, més duro, que es predominante en corazones normales.
Con el pasar del tiempo, hay descenso del colageno tipo Ill'y
elevacion del tipo I. Se admite que el coldgeno neoformado
tenga una consistencia menos firme que el colageno maduro.
Ese hecho, asociado a la predominancia del colageno tipo llI,
determina el periodo de potencial vulnerabilidad de la cicatriz
a las eventuales fuerzas deformantes. Por lo tanto, la cicatriz
del IAM es un proceso dinamico y sensible a intervenciones’.
Como ejemplo, la administracion de AINH o corticosteroides
resulté en cicatrizacién mas lenta, convirtiendo la regién en
mds susceptible a deformaciones, con agravamiento de la
expansion ventriculars.
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c) Estrés hemodinamico. Con relacion al estrés
hemodindmico, se sabe que, durante la fase aguda del infarto,
es comUn ocurrieren flotaciones de las condiciones de carga
con las cuales el corazon trabaja. Ya estd bien documentado
que sobrecargas cardiacas interfieren en el proceso de
remodelacién®?. Por ejemplo, en estudios experimentales,
maniobras como la constriccion de la aorta, infusion de
metoxamina y ejercicio fisico precoz resultaron en mayor
dilatacién ventricular en comparacion a los animales control.
Del mismo modo, seres humanos con hipertensién arterial
presentaron intensificacion del proceso de remodelacion®.

d) Moduladores

El infarto estd caracterizado, en préacticamente todos los
casos, por el aumento de los niveles de diversos moduladores,
como angiotensina Il, endotelina 1, catecolaminas, factor de
necrosis tumoral, interleucinas 1y 6, factor de crecimiento
transformador beta-1 y factor de crecimiento insulino-
simil 1. Se acepta que ese aumento tenga participacion
fisiopatoldgica, ya que los diferentes moduladores reglan los
eventos iniciales del infarto, como la reaccién inflamatoria
y el proceso de cicatrizacion. Adicionalmente, ellos resultan
en efectos hemodindmicos e inotropicos, que sirven como
contraposicion a la pérdida de tejido contractil, contribuyendo a
la estabilizacién hemodinamica de los pacientes. En situaciones
fisiolégicas, los niveles de los moduladores vuelven al normal
tras aproximadamente una semana. En algunos casos, sin
embargo, los niveles de esos factores pueden permanecer
elevados. Modelos experimentales ya determinaron que niveles
aumentados de los moduladores pueden tanto desencadenar
como regular la remodelacién cardiaca®3*.

Historia natural de la remodelacion ven-
tricular

Tras el infarto, cerca del 50% de los pacientes evolucionan
con algtin grado de dilatacién ventricular izquierda. De esos, el
50% de los pacientes evolucionan con aumentos progresivos
de la cdmara ventricular, mientras que el 50% permanecen
estables. De los pacientes que no presentan dilatacién en la
fase aguda, cantidad adn no definida de pacientes, presentara
el proceso de remodelacién tras semanas, meses o afnos luego
del insulto isquémico®.

Diagnostico

El diagndstico de la remodelacion tras infarto, clinicamente,
esta basado en la deteccién del aumento de la cavidad del
ventriculo izquierdo. Para tanto, los métodos més utilizados
son el ecocardiograma, la ventriculografia y la resonancia
magnética. Se acepta que la resonancia magnética tiene mejor
sensibilidad para la deteccién de alteraciones en el diametro
de la cavidad ventricular izquierda. Sin embargo, en razén
de los costos y exigencias técnicas, su aplicacién clinica es
todavia limitada. Por ese motivo, en la practica clinica y aun
en grandes ensayos clinicos, el método més utilizado para el
diagnostico de remodelacion es el ecocardiograma®®.

Otra forma de diagnéstico, por ahora utilizada sélo en
modelos experimentales y relatos clinicos aislados, toma como

Arq Bras Cardiol 2007; 88(2) : 134-143

base la deteccién de marcadores celulares que caracterizan
el genotipo fetal. Entre esos, podemos citar: alteraciones
de la cadena pesada de la miosina, con reduccién de la oy
aumento de la B-miosina, aumento de la a-actina, aumento de
los péptidos natriuréticos, disminucién del GLUT-4 y aumento
del GLUT-1, disminucién de la SERCA-2a y aumento de la
enzima conversora de la angiotensina®*%37.

Diagnéstico diferencial

El deslizamiento de haces musculares, caracteristicos de
la expansion del infarto, cuando realizado de forma abrupta
e intensa, puede resultar en dolor precordial de variable
magnitud. Otro aspecto para tomarse en consideracion es que,
aunque la expansién no varfa la cantidad de tejido necrético,
el deslizamiento de las fibras aumenta la superficie miocardica
infartada. De esa manera, puede ocurrir intensificacion del
supradesnivelamiento del segmento ST en las derivaciones
ya comprometidas o pueden ocurrir alteraciones del
segmento ST en derivaciones inicialmente no comprometidas.
Adicionalmente, en casos extremos, una cantidad de sangre
puede quedar retenida en la region expandida durante la
sistole, ocasionando la reduccion del volumen sistélico y el
compromiso hemodinamico®.

Por esas razones, el principal diagnéstico diferencial de
la expansion es la extensién del infarto (tabla 1). Mientras
que la expansion es un evento frecuente (50%), la extensiéon
ocurre en menos del 20% de los casos de IAM. La expansion
se manifiesta mas frecuentemente en los primeros dias del
infarto, en grandes infartos transmurales de la pared anterior, al
paso que la extension puede ocurrir en cualquier situacién. Sin
embargo, la principal distincién entre las dos complicaciones
es que la extension, por implicar nuevos focos de necrosis,
sigue acompanada de nueva elevacién enzimatica®.

Factores de prediccion de la remodelacion

Como se dijo anteriormente, varios factores favorecen el
aparecimiento de la remodelacién, y los mas importantes

Diagnéstico diferencial entre expansion y extension del IAM

Variables Expansion Extension

Presencia de dolor precordial Puede presentar Puede presentar

Alteraciones en el ECG Puede presentar Puede presentar

Instabilidad hemodinamica Puede presentar Puede presentar

Prevalencia 50%-70% 20%

Tipo de 1AM Transmural Independe del tipo

Localizacion preferencial Pared anterior Independe de la

pared

Tamafio del infarto Grande Indepenrie del
tamafio

Periodo Primeros dias Indepe,nde del
periodo

Elevacion enzimética No Si

ECG - electrocardiograma; IAM - infarto agudo de miocardio. Adaptado de
Hutchins®:
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son: infartos grandes, transmurales y anteriores, queda de la
fraccion de eyeccion, ausencia o ineficacia de reperfusion,
fendmeno de no-reflow, reoclusién coronaria precoz, presencia
de hipertension arterial y uso de AINH y corticoesteroide en
la fase aguda del IAM (tabla 2)**%. Recientemente, datos
experimentales sugieren que el tabaquismo podria intensificar
la remodelacién post-IAM*. De igual manera, reciente estudio
clinico sugiere que altos valores basales de glucemia también
pueden predecir remodelacion. Infartos pequefios, infartos
subendocardicos, infartos inferiores, reperfusiéon presente
y mantenida, evaluada por la resolucién del segmento ST,
microcirculacién permeable, angina previa, ausencia de
comorbidades y algunas medicaciones, todos ellos son factores

Aspectos controvertidos sobre remodel-
acion post-IAM
A pesar del tema remodelacion ser uno de los dos més

estudiados de los dltimos anos, a causa de su relevancia, varios
aspectos permanecen controvertidos.

En primer lugar, el infarto se caracteriza por muerte de
tejido cardiaco, que se reemplaza por tejido de cicatrizacion.
Asi, conceptualmente, todo corazén infartado cambia su
composicién, o sea, sufre remodelacién. Bajo el punto de
vista clinico, sin embargo, como ya se discutié, el término
remodelacién, tras infarto, se lo utiliza cominmente para
senalarse el aumento patoldgico de la cavidad ventricular.

Otro aspecto para tomarse en consideracion es que,
usualmente, el término remodelacién se utiliza para
caracterizarse adaptaciones patoldgicas. Sin embargo, no es
siempre que se puede aplicar ese concepto. Por ejemplo,
como se dijo anteriormente, el 50% de los pacientes tras
infarto evolucionan con aumento de la cavidad ventricular
en la fase aguda. Solamente la mitad de esos pacientes,
sin embargo, presenta aumento progresivo de la cavidad y
empeoramiento de la funcién ventricular. Los otros pacientes
permanecen estables, tanto morfol6gicamente como con

Factores de prediccién de la remodelacion tras 1AM

Favorecen Atenlan

Grandes infartos Infartos pequefios

infartos transmurales Infartos subendocardicos

Infartos anteriores Infartos inferiores/laterales

J Fraccién de eyeccion Fraccion de eyeccion preservada

Ausencia de reperfusion Reperfusion eficaz

Reoclusién precoz Permeabilidad coronaria mantenida

Compromiso de la microcirculacion Microcirculacéo integra

Ausencia de colaterales Circulacion colateral funcionante
HAS, DM, tabaquismo

Medicaciones (AINH,
corticoesterdides)

Angina previa

Medicaciones (IECA)

HAS - hipertension arterial sistémica; DM - diabetes mellitus; AINH -
antiinflamatorio; No-hormonal; IECA - inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina.

relacion a la funcién. Ese hecho sugiere que, en esos
pacientes, el aumento de la cavidad puede ser adaptativo
y sin consecuencias deletéreas. Adicionalmente, existen
diversos modelos de animales transgénicos que presentan
hipertrofia y dilatacién ventricular en respuesta a diferentes
sobrecargas, pero sin sefnales de disfuncién ventricular o
compromiso de la sobrevida*. Las evidencias acumuladas
hasta el presente, por tanto, sugieren que, en determinadas
situaciones, las alteraciones cardiacas caracteristicas de la
remodelacion pueden ser adaptativas ademds de contribuir
al mantenimiento de la funcién ventricular, en respuesta
a determinados estimulos (remodelacién adaptativa o
fisiol6gica). Adicionalmente, se acepta que ese proceso
adaptativo se modularfa por medio de vias de sefalizacién
celulares distintas (via de la fosfatidil inositol 3-quinasa) de las
vias implicadas en las remodelaciones patolégicas (fosfolipasa
C, proteina quinasa C y calcineurina)®-’.

Finalmente, es importante resaltar que el proceso de
remodelacién es extremamente complejo, resultando
en alteraciones genéticas, celulares y moleculares. Las
alteraciones morfolégicas, como el aumento de tamano de la
cavidad postinfarto, son solamente la forma por medio de la
cual los clinicos logran diagnosticar y estratificar el fenémeno.
Asi, hasta recientemente, estrategias que buscan la reversién
de la remodelacién tenfan como foco sélo la regresion de las
alteraciones morfolégicas. Por esa razén, hasta el momento,
existen dudas si la regresion de las alteraciones morfolégicas
sigue acompanada de reversion de las alteraciones genéticas,
bioquimicas y celulares. Datos mds recientes sugieren, sin
embargo, que con algunas intervenciones en pacientes
con insuficiencia cardiaca, la reduccion del espesor de la
pared y del volumen de la cavidad del ventriculo izquierdo
siguié acompanada de disminucién del tamafio del miocito;
recuperacion del transito de calcio; mejora del citoesqueleto y
de la via B-adrenérgica; reduccion de la cantidad de colageno;
y, posiblemente, alteraciones de las vias intracelulares
responsables de la remodelacion®. La reversion clinica de la
remodelacion, por tanto, parece ser evento real y se sigue de
reversién de las alteraciones fisiopatolégicas que modulan
ese proceso.

Prevencion - atenuacion - reversion de la
remodelacion

Por atenuarse tanto el tamafo del infarto como la
transmuralidad, la reperfusién miocardica eficaz y duradera
es la principal medida preventiva de la remodelacion. Por no
influenciar las caracteristicas de la cicatrizacién, el AAS (acido
acetilsalicilico) es la medicacién antiinflamatoria de eleccién
en la fase aguda del IAM. Otra medida es la reduccién del
estrés parietal del ventriculo izquierdo; asi, se debe evitar
aumentos de presion arterial en la fase aguda del IAM.

Respecto a las medicaciones especificas, estudios
experimentales mostraron que la utilizacion precoz de los
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)
atenuaba la remodelacién®*. Esas observaciones se confirmaron
en estudios clinicos**'. De igual modo, en el modelo de la rata,
la utilizacién precoz de antagonistas de receptores AT1 de la
angiotensina Il atenu6 la remodelacién y redujo la mortalidad
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post-IAM32. Posteriormente, estudios clinicos no encontraron
diferencia en las acciones de los ARAII con relacion a los [ECA,
tras infarto®. A pesar del uso de betabloqueantes y antagonistas
de la aldosterona también seguir acompanado de mejor
prognéstico™**> en pacientes con disfuncién ventricular, con
fraccion de eyeccién <40%, no se conoce todavia el efecto
de esas medicaciones en pacientes sin disfuncién ventricular,
tras infarto. Por fin, debemos tomar en consideracién que la
revascularizacién en pacientes con miocardio hibernante puede
estar asociada a menor remodelacion®®*”. Otros abordajes
terapéuticos para prevencion, atenuacion o reversion de la
remodelacion tras infarto, como la utilizacion de la regeneracion
celular, los antagonistas de la vasopresina, los péptidos
natriuréticos, la sincronizacién ventricular, los dispositivos
mecdnicos, los nitratos y las estatinas, necesitan atin confirmarse
en grandes estudios clinicos.

Conclusion

La remodelacién ventricular es un evento relativamente
comin post-IAM. La relevancia de la remodelacion esta
asociada al hecho de que, ademds de resultar en mayor
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