I EDITORIAL

La estimulacién vagal protege contra la lesion

por isquemia-reperfusion

Vagal Nerve Stimulation Protects the Heart against Myocardial Ischemia-reperfusion Injury

ATTILA KISS', BRUNO K. PODESSER'

A pesar de importantes avances en terapia médica, el
infarto agudo de miocardio (IAM) es atin el principal
responsable de la morbimortalidad a nivel mundial. (1)
Aunque la reperfusion de la arteria coronaria ocluida
es necesaria para salvaguardar las células cardiacas y
la funcién del corazoén, la reperfusién del miocardio en
peligro produce una cascada de eventos nocivos, deno-
minada lesion por reperfusion. (2) Ademas, esta Gltima
contribuye por si misma a aumentar el infarto de mio-
cardio, con un rol preponderante en la progresion de
la remodelacién adversa del ventriculo izquierdo y de
la insuficiencia cardiaca crénica, (3) cuyo tratamiento
representa una enorme carga socioecondmica tanto a
nivel individual como de los sistemas de salud. Por lo
tanto, es necesario identificar nuevas intervenciones y
blancos terapéuticos clinicamente factibles y econémi-
camente efectivos que reduzcan el tamano del infarto,
asi como la progresion de la remodelacion adversa del
ventriculo izquierdo.

Estudios recientes demostraron que la disminu-
cién de la actividad parasimpatica y su balance por
hiperactividad simpatica en la isquemia-reperfusion
(IR) miocardica esta asociada con necrosis celular
y disfuncién contractil. Por otra parte, el exceso de
actividad simpatica y la reduccion de la actividad
vagal contribuyen claramente a la progresion de la
remodelacion ventricular y a una peor evolucion de la
insuficiencia cardiaca. (4) Por ello, los enfoques tera-
péuticos que acttian ya sea sobre la disminuciéon de la
hiperactividad simpatica o sobre el incremento de la
actividad parasimpatica podrian representar nuevas
estrategias para reducir la lesiéon por IR miocérdica.
Estudios pioneros recientes sobre intervenciones de
neuromodulacion con dispositivos dirigidas a aspec-
tos especificos del desequilibrio autonémico (p. €j., la
desnervacién renal, la modulacion de la contractilidad
cardiaca y la estimulacién de la médula espinal, del
nervio del seno carotideo y del nervio vago) se estan
analizando activamente en trabajos experimentales y
en ensayos clinicos. (5) La estimulacién del nervio vago
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(ENV) es un nuevo enfoque terapéutico prometedor
para aumentar la actividad parasimpatica cardiaca. La
seguridad y la eficacia de la ENV para el tratamiento
de la epilepsia y la depresion han sido bien estableci-
das. (6) De manera similar, estudios preclinicos han
demostrado los beneficios de la ENV para mejorar la
funcién ventricular izquierda y reducir el tamano del
infarto y la mortalidad en diversos modelos de IR mio-
cardica e insuficiencia cardiaca en animales. (7, 8) Estos
estudios han senalado los efectos pleiotrépicos de esta
terapia, que incluyen la disminucién de la frecuencia
cardiaca, la reduccion de la inflamacion y apoptosis y
la inhibicién de la hiperactividad simpatica. Se ha de-
mostrado que la ENV libera acetilcolina, la cual actia
tanto sobre receptores muscarinicos como nicotinicos,
iniciando vias de senalizacion celulares y subcelulares
vinculadas a la cardioproteccion, como la activaciéon
de la via de proteccion Akt-GSK-3p. (7) Asimismo,
de manera similar a la ENV, el precondicionamiento
isquémico, que es uno de los fenémenos de proteccién
mas poderosos, por el cual ciclos breves de isquemia
en un lecho coronario lo hacen menos susceptible al
dano posterior por IR, también libera acetilcolina en el
mecanismo reductor del tamano del infarto. (9)
Existe evidencia reciente que indica una funcién
inmunomoduladora del nervio vago en la regulacion
de la producciéon de citoquinas, denominada “via
colinérgica antiinflamatoria”. (10) Recientemente se
demostré que la ENV eléctrica disminuia los niveles
séricos y cardiacos del factor de necrosis tumoral alfa
en ratones silvestres, pero no en ratones deficientes
para el receptor nicotinico de acetilcolina alfa-7 (a7
nAChR), indicando que la via colinérgica antiinflama-
toria depende exclusivamente de la o7 nACh. (11) Otro
aspecto interesante es el hallazgo de que la ENV eléctrica
protege de la lesion miocérdica y vascular remota luego de
la IR miocardica a través de un mecanismo que involucra la
activacion del o7 nAChR. (12)

La mayoria de los estudios mencionados anterior-
mente han investigado el efecto potencial de la
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ENYV, aplicada durante todo el periodo de IR para
alcanzar proteccién cardiovascular maxima. Pero
existen datos controversiales sobre la eficacia de la
ENYV referidos a 1) la duracién de la estimulacién y
2) la identificacion del efecto de la isquemiay el de la
reperfusion en la limitacién del tamano del infarto.
Un estudio reciente demostré que el efecto limitan-
te de la ENV sobre el tamafo del infarto se abolia
cuando la ENV comenzaba al inicio de la reperfu-
sion. (13) Por otra parte, Uitterdijk y colaboradores
(14) encontraron que la ENV reducia el tamano del
infarto cuando la estimulacién comenzaba 5 minu-
tos antes del inicio de la reperfusion y continuaba
hasta 15 minutos de comenzada esta. Por lo tanto,
es necesario aclarar la ventana de tiempo éptima
para los efectos beneficiosos de la ENV. Asimismo,
a pesar de que estudios previos han demostrado el
beneficio de la ENV en la limitacién del tamano del
infarto, se conoce poco acerca de la activacién de los
receptores muscarinicos y/o nicotinicos por la ENV
aplicada antes ademas de al inicio de la reperfusion.

En este nimero de la Revista Argentina de Cardio-
logia, Kelly y colaboradores (15) demostraron por pri-
mera vez que la estimulacién del nervio vago durante
un periodo breve, de 10 minutos, es capaz de reducir
de manera similar el tamano del infarto tanto cuando
se aplica antes de la isquemia como al comienzo de la
reperfusion en un modelo de IR miocardica aguda en
ratones. Sin embargo, los mecanismos de protecciéon
son diferentes; mientras que la ENV aplicada previa-
mente a la isquemia activa vias de senalizacién musca-
rinicas, la ENV aplicada al comienzo de la reperfusion
depende de la activaciéon de receptores nicotinicos.
La conclusién de este trabajo es que la reduccién del
tamano del infarto por ENV estd mediada por dife-
rentes vias de senalizacién. Es interesante destacar
que, de manera similar al precondicionamiento o al
poscondicionamiento isquémico, un periodo breve de
ENV produjo un potente efecto cardioprotector. En un
trabajo reciente, Basalay y colaboradores (16) demos-
traron que el efecto reductor del tamano del infarto
producido por el condicionamiento isquémico remoto
requiere la inervacién vagal intacta de los 6rganos
viscerales y el reclutamiento de la via de receptores
muscarinicos M3 mediada por GLP-1R. No obstante,
los autores del presente estudio se concentraron en el
mecanismo solo a nivel de los receptores y especularon
sobre las vias de senalizacién subsiguientes. Por lo
tanto, se necesitan otros estudios para explorar estas
vias de senalizacién ulteriores, como la activacién
de Akt-GSK-3p y la liberacién de GLP-1, asi como la
reduccion de la inflamacién debida a la aplicacién de
la ENV. Ademas, a diferencia de estudios previos, los
autores no observaron efectos beneficiosos de la ENV
sobre la funcién miocardica, como pardametros de con-

tractilidad y presion de fin de didstole del ventriculo
izquierdo, lo cual seria interesante analizar en el futuro
para comprobar si esta falta de respuesta se debe a la
brevedad del periodo de aplicacién de la ENV o a otros
mecanismos. Finalmente, en concordancia con los auto-
res, no es practico aplicar ENV en pacientes con IAM.
Sin embargo, la potencia de la cardioproteccion como
resultado de un periodo breve de ENV proporciona
una herramienta util para comprender mejor las bases
de la cardioprotecciéon, como también una estrategia
terapéutica novedosa para proteger al corazén de la
lesion por IR.
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