I EDITORIAL

La estimulacién del nervio vago aumenta el tamano del infarto de
miocardio en un modelo experimental: ; paradoja u oportunidad?

Vagus Nerve Stimulation Increases the Infarct Size in an Experimental Model. A Paradox

or an Opportunity?

DANIEL J. PINEIROMT™AC

“How wonderful that we have met with a paradox.
Now we have some hope of making progress.”

NieLs BoHr
R. Moore. “Niels Bohr, the man and the scientist”; 1967

El vago es el nervio craneal mas largo e inerva érga-
nos del cuello, el térax y el abdomen. Su origen en el
sistema nervioso central (SNC) es el tronco cerebral.
Especificamente, el ntacleo motor dorsal del vago y el
nuicleo ambiguo representan los centros de origen de las
fibras eferentes del nervio. El ntucleo motor dorsal del
vago es el origen del componente visceromotor eferente
del vago. Tradicionalmente, el vago se consideré como
un nervio parasimpético eferente pero actualmente se
acepta que es un nervio mixto con un 80% de fibras
aferentes sensitivas y un 20% eferentes motoras. Las
eferencias del vago regulan el funcionamiento cardia-
co; sin embargo, los nervios vagos derecho e izquierdo
difieren en este aspecto. En efecto, el nervio vago
derecho inerva predominantemente el nédulo sinusal
y en consecuencia actiia sobre la frecuencia cardiaca,
mientras que el izquierdo inerva el nédulo auriculo-
ventricular regulando la fuerza de contraccién cardiaca
en funcién de la precarga y tiene menos influencia
sobre la frecuencia. El cuerpo de las células aferentes
sensitivas reside en los ganglios nodoso y yugular y
éstas se proyectan hacia el nacleo del tracto solitario.
Las proyecciones directas e indirectas del ntcleo del
tracto solitario estdn muy extendidas hacia el cerebro.
El nervio vago esta compuesto en su mayor parte por
fibras C de la clasificacién de Erlanger y Gasser.

La estimulacién del nervio vago (ENV) se remonta
al siglo XIX. En 1883, Corning realizé por primera vez
la ENV eléctrica, en 1938 Bailey y Bremer provocaron
sincronia cortical mediante ENV, en 1949 Maclean y
Pribram efectuaron ENV en monos anestesiados, en
1951 Dell y Olson lo hicieron en gatos conscientes, en
1980 Maclean estudi6 los efectos de la ENV en la acti-
vidad del SNC, en 1985 Zabara verifico la atenuacion
de convulsiones en perros y en 1988 Penry implanté un
dispositivo para ENV en seres humanos. El empleo de
ENV para el tratamiento de la epilepsia se aprob6 en

1994 en Europa y en 1997 en los Estados Unidos. En
1998, Baylor describi6 los efectos antidepresivos de la
ENV y en 2001 la FDA aprobé la realizaciéon de ensayos
clinicos de ENV para el tratamiento de la depresion.
Actualmente se propone que la ENV crénica podria ser
un tratamiento potencial para numerosas condiciones
clinicas, como epilepsia, depresion, ansiedad, trastor-
nos cognitivos y enfermedad de Alzheimer, migranas,
movimientos involuntarios y otros trastornos neuro-
psiquicos. Existen evidencias que indicarian que los
cambios en las funciones cerebrales provocados por la
ENV se deben principalmente a aferencias directas mas
que a efectos indirectos mediados por sus proyecciones
eferentes. (1)

En el area cardiovascular, numerosos estudios
béasicos y clinicos demuestran la importancia de las
interacciones auton6micas, mediadas en parte por el
nervio vago, tanto en la fisiologia del corazén normal
como patolégico (2, 3) (Figura 1). En efecto, los sistemas
nerviosos auténomos simpatico y parasimpatico funcio-
nan de manera reciproca: un aumento en la actividad
de un componente causa o provoca una disminucién en
la actividad del otro. A nivel de las interacciones de los
neuroefectores, la liberacién de noradrenalina desde las
terminales nerviosas simpaticas inhibe la liberacién de
acetilcolina de las fibras vagales vecinas, mientras que
la acetilcolina impide la liberacion de noradrenalina. La
disfuncion del sistema nervioso auténomo contribuye
a la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares
maés importantes, incluyendo la enfermedad coronaria,
la hipertensién arterial, la insuficiencia cardiaca con-
gestiva, arritmias que amenazan la vida y la muerte
stubita. Los desequilibrios autonémicos se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad cardiaca, con acen-
tuada activacion simpatica y niveles anormalmente
bajos de actividad parasimpatica. La excitacién sim-
patica acorta el periodo refractario de los ventriculos,
reduce el umbral de fibrilacién ventricular y produce
vasoconstriccion periféricay coronaria. Las drogas que
disminuyen la estimulacion simpatica cardiovascular,
como los betabloqueantes, son basicas en el tratamiento
de los pacientes cardidpatas. (4) Mas aun, la ENV cro6-
nica, como tratamiento de la insuficiencia cardiaca, es
en la actualidad objeto de investigacion clinica. (5) No-

MTSAC Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiologia



2 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2012

Ganglio Ganglio Ganglio
Simpatico Parasimpatico Sensorial

| | |
NA, NPY, ATP’ ACh, VIP CGRP, SP

AN A
AN A IO

Fig. 1. Control vascular coronario por los nervios simpatico,
parasimpatico y sensitivos y por las células endoteliales que liberan
endotelina y éxido nitrico. Modificada de cita 2. ACh: Acetilcolina.
ATP: Adenosin trifosfato. CGRP: Péptido relacionado con el gen
de la calcitonina. ET: Endotelina. NA: Noradrenalina. NPY: Neuro-
péptido Y. SP: Sustancia P. VIP: (Poli)péptido intestinal vasoactivo.
NO: Oxido nitrico.

tablemente, los estudios experimentales més recientes
verifican el efecto beneficioso de la ENV en ausencia de
cambios en la frecuencia cardiaca. Los efectos vagales
independientes del efecto sobre la frecuencia cardiaca
incluyen, entre otros, el efecto antiadrenérgico debido a
interaccion simpatico-parasimpatico, efectos antiapop-
téticos (modulacion del receptor del factor de necrosis
tumoral), aumento del 6xido nitrico, reduccién del dafo
por isquemia y reperfusion (inhibiciéon de la apertura
del polo mitocondrial) y un “reflejo antiinflamato-
rio”. (6-9) Por otra parte, la ENV induce al inhibidor
de la metaloproteinasa-1 y provoca la liberacion de
neuropéptidos como somatostatina, galanina, péptido
intestinal vasoactivo (VIP) y VIP “like” (estos tltimos
independientemente del bloqueo de los receptores
muscarinicos y betaadrenérgicos). (10-13)

En un trabajo que se publica en el presente nimero
de la Revista Argentina de Cardiologia, Buchholz y
colaboradores verifican, en un modelo experimental de
isquemia en conejos, que la ENV previa, aplicada con la
intencion de inducir la liberacién de acetilcolina, lejos
de activar el mecanismo de precondicionamiento y, con-
secuentemente, reducir el area isquémica, incrementa
el tamano del infarto y que dicho efecto se revierte con
la administracién de atropina o de betabloqueantes.
(14) Este hallazgo, interpretado exclusivamente a la
luz de los conceptos habituales sobre la interaccién de
los sistemas simpatico y parasimpatico, resulta, como
lo senalan los autores, “sorprendente”. Por una parte,
el hecho de que el tamano del infarto se reduzca con
la administracién de atropina evidencia que los recep-
tores muscarinicos cumplen un papel trascendente.
Del mismo modo, la reduccién del tamano del infarto
mediante la administracién de betabloqueantes (de
accion ultracorta o prolongada) revela que la activa-

cion del sistema simpatico también tendria un papel
significativo, ya sea por estimulacién indirecta o por
la activacion de receptores alfa o la liberacién local de
neurotransmisores.

Como senalan Morisco y colaboradores, en referen-
cia a la hipertrofia cardiaca pero cuyo concepto puede
extrapolarse a otros escenarios, “el papel de cada senal
molecular no es idéntico cuando se estudian empleando
diferentes estimulos. Es posible que la intensidad y el
momento de expresion de la molécula afecte signifi-
cativamente su funcién en una condicién patolégica
determinada”. (15) Es por ello que, més alla de emplear
otros modelos de isquemia cardiaca, parece necesario
corroborar los resultados del trabajo de Buchholz y
colaboradores modificando variables como la intensi-
dad, el ancho del pulso, la frecuencia, la duracion de los
periodos “on” y “off” y el momento de la ENV.

En conclusion, los hallazgos del trabajo de Buchholz
y colaboradores contradicen conceptos clasicos de la
fisiopatologia cardiaca. Es por ello que representan
una oportunidad de realizar progresos significativos
en la comprensién de fenémenos fisiopatolégicos tan
trascendentes para la clinica como son la isquemia,
la reperfusion, el precondicionamiento y la actividad
autonémica.
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