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Existe

Se autoperpetua

Tiene efectos sobre el corazon
¢Que la provoca?

Tratamientos dirigidos a modularla



e Descartar toda IC con relacion “evidente” con inflamacion:

— miocarditis agudas y secuelas (viricas...)

— IC en el contexto de enfermedades inflamatorias (AR,
sacoidosis...)

— disfuncion miocardica en la sepsis

=I1C como fase final de diversas situaciones “no inflamatorias” (HTA,
valvulopatias, isquemia...)



1.- La inflamacion en IC existe
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1.- La inflamacion en IC existe

- 1956 PCR T IC
— afinidad por polisacarido-C del pneumoco
— Ac no especifico contra polisacaridos bacterianos
— facilita su fagocitosis (neutrofilos, monocitos y macrofagos)
— activa via clasica del complemento
— producida por hepatocito en respuesta a IL-6

Elster Sk, Braunwald E, et al. Am Heart J. 1956 51:533-41



1.- La inflamacion en IC existe

“factores de crecimiento de la respuesta inmune”

— Propagan y magnifican la respuesta inmune
— Reclutan células en el area inflamada

— Estimulan la proliferacion y division celular

1990 TNFa (y receptores solubles de TNF)

— Familia de pirégenos enddgenos que se secretan en
respuesta a endotoxinas bacterianas

— Estimulacion macréfagos y monocitos para secretar
IL-1

e Quimiotaxis de neutroéfilos, monocitos y linfos;
sintesis hepatica de fibrinbgeno y otros
reactantes fase aguda

e Estimula la secrecidon de IL-6
— Estimula linfos T citotéxicos
— TPCR

Levine B, et al. N Engl J Med. 1990 26;323:236-41




1.- La inflamacion en IC existe
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Cambios moleculares y celulares
Expresion de citocinas inflamatorias
Reexpresidon programa gendmico
Alteraciones en el balance MMP/TIMP
Alteracion homeostasis Calcio
Proliferacion celular
Apoptosis

MMP: metaloproteinasas de la matriz
TIMP: inhibidores tisulares de las MMP



1.- La inflamacion en IC existe

e Activacion complemento!
e Autoanticuerpos miosina, troponina-I, receptores 31...
T ICAMy VCAM en Bx3

e T MHC clase 114

e Factores de crecimiento, MCP-1, MIP-1a...>°

(MCP-1:péptido-1 quimioatrayente de monocitos)
(MIP-1: proteina inflamatoria de los macrofagos-1a.)

1: Clark DJ, et al. Am Heart J. 2001;141:684-90.

2: Caforio AL, et al. Autoimmunity. 2001;34:199-204.

3: Noutsias M, et al. Circulation. 1999;99:2124-31.

4: Limas C, et al. Am Heart J. 1994;127:382-6.

5: Yudkin JS, et al. Lancet. 2005;365:1817-20.

6: Adamopoulos S, et al. Eur J Heart Fail. 2001;3:517-26.



1.- La inflamacidn en IC existe _
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2.- La inflamacion se autoperpetua
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e cascada de amplificacion de citoquinas inflamatorias

— activacion NF-«xB (factor de transcripcion ubicuo implicado en la regulacion de la
iInmunidad innata, supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular)

— Radicales libres (ROS)

— Interaccion entre macrofagos y fibroblastos



2.- La inflamacion se autoperpetua
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e cascada de amplificacion de citoquinas inflamatorias

— activacion NF-«xB (factor de transcripcion ubicuo implicado en la regulacion de la
iInmunidad innata, supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular)

— ROS (imatge )

— Interaccion entre macrofagos y fibroblastos



2.- La inflamacion se autoperpetua

Cytokine networks in the perpetuation of inflammation

TGF-beta
POGF

Y
Chemokines {cell recruitment) FGF

IL-1, TMF-alpha

Macrophage Fibroblast

GM-CSF, IL-6

Metalloproteinases
Complement
Prostaglandins
Proliferation

The cytokine networks responsible for the perpetuation of
inflammation are primarily based upon the interaction
between macrophages and fibroblasts.



3.-

La inflamacion ejerce un efecto negativo sobre el corazén

PCR: predictor independiente de mortalidad MDI y se correlaciona
con el grado de ICt?

TNFa. Elevado en pacientes con IC 3 y niveles se relacionan con la
gravedad 4

T IL-6: mayor riesgo de desarrollar 1C5 y mortalidad®

1: Ishikawa C, et al. Circ J. 2006;70:857-63.

2: Rosen BD, et al. J Am Coll Cardiol. 2007;49:594-600.

3: Aukrust P, et al. Am J Cardiol. 1999 83:376-82.

4: Torre-Amione G, et al. (SOLVD). J Am Coll Cardiol. 1996 27:1201-6.
5: Satoh S, et al. Int J Cardiol. 2006;111:405-12.

6: Deswal A, et al. Circulation. 2001;103:2055-9.



3.- La inflamacion ejerce un efecto negativo sobre el corazén

—La citocinas proinflamatorias ejercen un

efecto inotrépico negativo /n vitrot

e TNFa: { contractilidad cardiaca por
alteracion homeostasis calcio
intracelular?

« Degradacion matriz extracelular3

» Efectos negativos sobre funcion
endotelial y resistencia insulina

e Diversas otras citocinas...

1: Greenberg B, et al. Circulation. 1995;91:2573-81.
2: Aukrust P, et al. Am J Cardiol. 1999 83:376-82.
3: Matsusaka H, et al. Hypertension. 2006;47:711-7.

1 TNFo

l

Cambios moleculares y celulares
Expresion de citocinas inflamatorias
Reexpresién programa gendmico fetal
Alteraciones en el balance MMP/TIMP
JIRespuesta B-adrenérgica
Alteracion homeostasis Calcio

l

Cambios estructurales
Hipertrofia miocitos
Fibrosis
Infiltracion leucocitaria
Apoptosis
Dilatacién ventricular

'

Insuficiencia cardiaca




4.- ; Qué provoca la inflamacion?

B wbhPE

Sobrecarga mecanica (volumen, torsion...) — IL-8!
Hipoxia e isquemia — ROS — NF-xB — TNFa. — MCP-1y IL-8%2
LDL-Ox — diversas citocinas?®

TLR (toll-like receptors -Receptores inmunidad natural. Poseen
especificidad en el reconocimiento de patrones moleculares: ROS,
Heat-shock proteins, microbios... ;/Puente entre infeccion e
inflamacion?-)4

Microbios (Chlamydia pneumonie, CMV...;”Mimetismo

molecular”?)— infecciones recurrentes pulmonares — activacion
citocinas®

1: Singal PK, et al. Cardiovasc Res. 1998;40:426-32.

2: LiN, et al. FASEB J. 1999;13:1137-43.

3: Janabi M, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20:1953-60.
4: Eriksson U, et al. Nat Med. 2003;9:1484-90.

5: Calabrese F, et al. Cardiovasc Res. 2003;60:11-25.



4.- ; Qué provoca la inflamacion?

0. Neurohormonas:

— Angiotensina Il — activacion de leucocitos circulantes — ROS,
NF-kB — moléculas de adhesidn endotelial, citocinas
diversas-1

— Aldosterona — activacion linfocitos, monocitos y células
endoteliales...?

— Activacion B-adrenérgica — activacion subtipos linfocitos®

Teoria neurohormonal Teoria inflamatoria

1: Brasier AR, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2002;22:1257-66.
2: Joffe HV, et al. Heart Fail Rev. 2005;10:31-7.
3: Werner C, et al. Basic Res Cardiol. 2001;96:290-8.



4.- ; Qué provoca la inflamacion?

7. Hipotesis endotoxinica o “del intestino”1-3:

—  episodios de edema e isquemia intestinal — alteracion barrera —

translocacion bacteriana — liberaciéon de LPS a circulacion —

citocinas
STAT] +—— . @
STAT3 5130 (®
8
. efecto diuréticos? L F - M :
. -7 - - / TACE sTNFe
. descontaminacion intestinal N
A &
wka/ ‘\_{—ﬁ %
A

1: Niebauer J, et al. Lancet. 1999;353:1838-42.

2: Peschel T, et al. Eur J Heart Fail. 2003;5:609-14.

3: Sandek A, et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2008;11:632-9.
4: Conraads VM, et al. Eur J Heart Fail. 2004;6:483-91.

LV dysfunction

IV remodelling
Cardiomyopathy
Myocyte apoplesis

B Receptor uncoupling
Endethelial dysfunction
Pulmonary oedema
Cachexia/ancrexia
Insulin resistance

iNOS activation



4.- ; Qué provoca la inflamacion?

Heat-shock
proteins
\ Agentes microbianos

Endotoxinas /
Hipoxia \ Autoanticuerpos
ROS \. /

/ Sobrecarga

Neurohormonas “  mecanica



Citocinas
Angiotensina I . " ROS — ™ Via NF-«B
Agentes OL_adrenerglc':os Genes proinflamatorios \
Endotelina-1 AR = »
4 Selectins, tissue factor mas InﬂamaC|On
( IL-6, IL-8, RAGE, EGR-1, MCP-1
Disfuncion NADPH oxidasa ‘/
VI xantino oxidasa

\ Fibrosis reparativa
Sustitucion cardiomiocitos Alteracion

\/ matriz extracelular



5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

Etanercept (RENAISSANCE, RECOVER )
Infliximab (ATTACH)

— Malos resultados

1)

2)

3)
4)

TNF a niveles fisiologicos es un estimulo para el crecimiento y
protege células de hipoxia (efecto citoprotector en lesiones agudas
—IAM...-)

Efecto adverso directo (Ac. se une al TNF que expresan celulas —
efecto citotoxico directo, apoptosis... Bueno en AR, inflamatorias
Intestinales, pero no en cardiomiocitos)

En los estudios, pocos pacientes en Clase IV (INF mas alto...)
El sistema inmune es redundante



5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

— ¢ Dosis? ¢ Subgrupos?
— ¢ Inhibicidn sintesis o liberacion? ?
— ¢ IL-1, IL-6, IL-8, MIP-1a, MCP-1,

Cytokines in normal immunity

Thi cells:
IL-2, IL-12, IFN-gamma +
Th2 cells:

IL-4 +

Prostaglandins
IL-1, TMF-alpha +
S -
110 -
IFN-gamma +

GM-C5F + I Lymphotoxin -

Antigen

ILE IL-4, IL-6 +

. —=  Antibodies

THF-alpha, IL-1 +
Prostglandins -




5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

. CELACADE: Vasogen

. Tratamiento ex vivo de sangre con ozono — Administracion IM —
eliminacion células apoptoticas — respuesta ANTI-inflamatoria
sistémica

. Accion no especifica, de amplio aspectro, | citocinas
proinflamatorias, y 1 antiinflamatorias

— ACCLAIM trial: mejor calidad de vida ¢{Subgrupos —IAM-?



5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

. Efectos bioldégicos no demasiado claros (accion antiinflamatoria
“natural”, confusion sistema inmunitario...)

. Miocarditis agudas y dilatadas idiopaticas
. Resultados contradictorios!-3

. Muchos problemas de interpretacion (falta de Bx, resolucion
espontanea...)

1: Maisch B, et al. Herz. 2004;29:624-36.
2: Gullestad L, et al. Circulation. 2001;103:220-5.
3: McNamara DM, et al. Circulation. 2001;103:2254-9.



5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

. Plasmaféresis en la que se eliminan algunos Ac. especificos
. Ac. contra receptores 1, miosina, troponina-I...

. Mejora de la funcion VI$2

. Un estudio de 200 pacientes en marcha3

1: Felix SB, et al. J Am Coll Cardiol. 2002;39:646-52.
2: Staudt A, et al. Am Heart J 2006;152:712e1-6.
3: Felix SB, et al. Autoimmunity. 2008;41:484-9.



5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

. Pentoxifilina: una xantina con efecto inhibitorio de TNF-a en
monocitos/macréfagos (inhibidor de fosfodiesterasa)?!

= Alopurinol (inhibe xantino oxidasa -fuente anién superoxido-) ¥
consumo de O,, mejora funcion endotelial?

. Estatinas (efecto pleiotropico —sintesis NO...-)

. Antioxidantes (Vit C, E, CoQ, N-acetil-cisteina...) Poco efecto?®
. Inhibidores metaloproteinasas (doxiciclina®)

. Talidomida®

o Meghotrexate, Carvedilol, Neviobholol, Corticoides, Pentraxinas,
etc®...

1: Sliwa K, et al. Lancet. 1998;351:1091-3.

2: Gavin AD, et al. Heart. 2005;91:749-53.

3: Berry CE, et al. J Physiol. 2004;555:589-606.

4: Camp TM, et al. J Heart Lung Transplant. 2004;23:729-36.
5: Gullestad L, et al. Am Heart J. 2002 ;144:847-50.

6: Aukrust P, et al. Ann Med. 2005;37:74-85.



5.- Tratamientos “antiinflamatorios”

mas graves PN menos graves
IC aguda <> IC crénica agudizada < IC crdnica
inflamacion indeseable <« autoinumnidad PN infeccion

¢Es diferente la IC hipertensiva, diabética, isquémica, virica...?

—iMejor conocimiento!




Evidencia de proceso inflamatorio activo en IC “no inflamatoria
El proceso inflamatorio tiende a perpetuarse

La inflamacion contribuye al desarrollo y evolucion de la IC
(¢“mala resolucion” del proceso inflamatorio?)

Origen diverso _
(¢cuanto contribuye cada factor en la diversas formas de 1C?)

Posiblemente una fase demasiado prematura para poder aplicar e
Interpretar tratamientos inmunomoduladores
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3.- La inflamacion ejerce un efecto negativo sobre el corazén

- TROS
— Disfuncion cardiaca por:
e peroxidacion lipidos membrana
 ADN
e proteinas
— cardiomiocitos: SERCA, canales y miofibrillas

— fibroblastos: colageno, fibronectina, metalopreteinasas
de la matriz



1.- La inflamacion en IC existe

e Activacion complemento!

e Autoanticuerpos miosina, troponina-I, receptores 1...2
T ICAMy VCAM en Bx3

e T MHC clase 114

e Factores de crecimiento, MCP-1, MIP-1a...>°

» T leucocitos ( 16.940 pacientes; seguimiento 23 afios). Relacion con
el cuartil’

(MCP-1:péptido-1 quimioatrayente de monocitos)
(MIP-1: proteina inflamatoria de los macrofagos-1a)

: Clark DJ, et al. Am Heart J. 2001;141:684-90.

: Caforio AL, et al. Autoimmunity. 2001;34:199-204.

: Noutsias M, et al. Circulation. 1999;99:2124-31.

: Limas C, et al. Am Heart J. 1994;127:382-6.

: Yudkin JS, et al. Lancet. 2005;365:1817-20.

: Adamopoulos S, et al. Eur J Heart Fail. 2001;3:517-26.
: Engstrom G, et al. Circ Heart Fail. 2009;2:217-22.
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3.- La inflamacion ejerce un efecto negativo sobre el corazén

. Dos tipos fundamentales de enfermedades con etiopatogenia
iInflamatoria:

1. Lainflamacion es un evento inicial patogénico

(no necesariamente EL evento)
. (= AR, Crohn, Alzheimer, Asma, DM I, Arteriosclesosis...)

2. La enfermedad se desarrolla por mala resolucion del proceso
inflamatorio inicial (fibrosis...)

e  (cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar...)

. IC: posiblemente predominio de tipo 2



