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La medicina es una ciencia en constante crecimiento. Dia tras dia se descubren nuevos
farmacos y terapias dirigidas. Ejemplo de ello son las nuevas terapias inmunoldgicas tipo
check-point inhibitors (inhibidores del punto del punto de control inmunitario), los anticuerpos
monoclonales para enfermedades reumatologicas y las terapias génicas para defectos congé-
nitos. Sin embargo, en el area de la cardiologia, el enfoque se ha centrado mas que nada en el
desarrollo de dispositivos de caracter biomédico para el tratamiento de la cardiopatia isqué-
mica (stents, balones medicados) y estructural (oclusores, valvulas percutaneas, clips mitrales)
y para las arritmias (marcapasos y desfibriladores implantables y subcutaneos). Desafortuna-
damente, la farmacologia cardiovascular ha carecido de nuevas familias terapéuticas capaces
de abordar la cronificacién de las patologias cardiovasculares de mejor manera.! Por lo tanto,
seria interesante evaluar de manera mas extensa el papel de los farmacos biologicos y las
proteinas terapéuticas en cardiologia. Un posible candidato seria el péptido natriurético auri-
cular (ANP), el cual se ha reconocido por sus efectos beneficiosos en patologias como la falla
cardiaca.’

El péptido natriurético auricular se considera una hormona cardiaca no convencional.
Tal como indica su nombre se produce en las auriculas en respuesta a una sobrecarga de vo-
lumen.® Su mecanismo de accion radica en la excrecion renal de sodio y agua. Ademas, esti-
mula la vasodilatacion periférica, lo que en conjunto con el mecanismo anterior genera una
disminucion en la presion sanguinea y por ende antagoniza la hipertrofia ventricular izquierda.
Aunado a lo anterior, el ANP tiene efectos en la regulacion del metabolismo y la remodelacion
vascular. Por lo anterior, el ANP se considera un regulador enddgeno de la salud cardiovas-
cular, ya que responde ante el estrés impuesto sobre el corazon.

Un escenario particular en el que se reta al musculo cardiaco de manera notable es en el
entorno quirdrgico. Se sabe que las cirugias, por mas controladas que sean, suponen un dafio
tisular y un estrés fisioldgico al cuerpo.* Por lo anterior, se asocian a la liberacion de patrones
de dafio tisular (PAMPs), cortisol y marcadores de lesién muscular.>® Particularmente, a nivel
cardiaco, se ha evidenciado una liberacion de marcadores moleculares de isquemia cardiaca
tanto en presencia o ausencia de un sindrome coronario franco. En particular, la elevacion de
troponinas cardiacas de alta sensibilidad en ausencia de datos clinicos y electrocardiograficos
de isquemia se conoce como “lesion miocardica”. La cuarta definicion de infarto al miocardio
define a esta entidad como una elevacion de troponina cardiaca por arriba del 99 percentil del
intervalo de referencia en ausencia de infarto al miocardio.” De manera interesante, la lesion
miocardica por si sola se asocia a muerte cardiovascular (y por todas las causas), complica-
ciones postquirurgicas, y a MACE (major adverse cardiovascular events). Sin embargo, su
mecanismo de liberacion o su significado fisioldgico sigue siendo un misterio.

La troponina es un complejo proteico encargado de la regulacion de la contraccion mus-
cular. Fue descubierta en 1963 por el Dr. Setsuro Ebashi, un cirujano japonés apasionado por
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la investigacion. El complejo de la troponina se compone de 3 subunidades: troponina I, C y
T.? La troponina I, como su nombre sugiere, es la encargada de inhibir la contraccién muscu-
lar, mientras que la C fija el calcio intracelular y permite que se active el complejo. Por otra
parte, la subunidad T confiere la estrucutra sobre la que descansan las demas proteinas. Cabe
destacar que la troponina se sitia sobre la tropomiosina, por lo que se puede considerar como
un switch de on/off que permite que los sarcomeros respondan al calcio. Adicionalmente, es
importante mencionar que existen diferentes tipos de troponina, de acuerdo al tejido muscular
en el que se expresen. Cada una de estas subunidades especificas es codificada por un gen,
existiendo variantes propias del musculo liso de contraccion rapida, de contraccion lenta y el
cardiaco.” En consecuencia, muchos de los ensayos de determinacién de troponina cardiaca
permiten detectar inicamente la troponina liberada por el corazon, sin interferentes muscula-
res.

La deteccion de troponina es un campo en constante evolucion. Actualmente, con los
ensayos de Sta generacion es posible detectar troponina en 95-100% de los individuos. Ante-
riormente, las troponinas unicamente se elevaban en presencia de un sindrome coronario
agudo. Sin embargo, por la creciente capacidad de deteccion de las pruebas comerciales, se
tuvo que crear el término de lesion miocardica. Lo anterior con el objetivo de englobar a las
elevaciones de este biomarcador sin causa aparente. Algunas causas de elevacion de troponi-
nas de alta sensibilidad son: el ejercicio extenuante, la ecocardiografia de estrés, la estimula-
cion repetida por medio de marcapasos cardiaco, las convulsiones, las infecciones/sepsis, los
eventos vasculares cerebrales, etc.!” Si bien la lesion miocardica podria parecer como una
condicion indolente, no es asi. Esto se debe a que, en estudios de gran seguimiento, se ha
encontrado que esta patologia se asocia a muerte por todas las causas y cardiovascular a 30
dias. Por lo anterior, es necesario desarrollar nuevas terapias para tratarla, ya que al dia de hoy
no existe ninguna que haya demostrado significancia estadistica y menos clinica.

La lesion miocardica es un fendmeno prevalente en los pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca. Esto se puede explicar por el nivel de reto fisioldgico que supone una cirugia, ademas
de los grandes periodos de inmovilizacion. Clinicamente, los pacientes con lesion miocardica
plantean multiples interrogantes, ya que no cuentan con una patologia critica, pero estan en
riesgo de complicarse y morir prematuramente. Al dia de hoy, ninguna intervencion ha de-
mostrado efectividad contra la lesion miocardica. Lo anterior es causado en parte a que igno-
ramos las bases fisiopatoldgicas de la lesion miocardica.!!

La liberacion de troponina es un proceso que aun no se comprende en su infarto agudo
al miocardio, esta sucede por medio de la apertura de la membrana celular de un cardiomio-
cito.'>!3 En cuanto a la lesién miocardica, se han postulado varios mecanismos que explican
la liberacion de este biomarcador. Por un lado, algunos sostienen que la troponina escapa por
microaperturas de la membrana de la célula cardiaca.'* Por otra parte, también se cree que este
biomarcador puede ser expulsado por simple necrosis o apoptosis.'> En cambio, un grupo me-
xicano ha publicado recientemente la posibilidad de la secrecion no clasica de troponina. Este
proceso seria desencadenado por estrés celular o inflamacion, lo cual plantea un caso especial
para el desarrollo de terapias especificas dirigidas.

Se han llevado a cabo algunos intentos por encontrar intervenciones o farmacos que dis-
minuyan la lesion miocardica perioperatoria. Para tal efecto se probo la disminucion en la
FiO2 y el uso de antioxidantes (vitamina C y B12) sin lograr la significancia estadistica. In-
cluso, al dia de hoy no existen tratamientos dirigidos para la lesion miocardica en un escenario
no quirirgico. Menos alin en el contexto mexicano o latinoamericano.'® Por lo anterior, seria
interesante evaluar el uso del ANP para esta tarea.

El estudio NatMioPower tendra por objetivo evaluar el efecto del ANP sobre la lesion
miocardica por medio de un diseflo paralelo, aleatorizado, controlado, doble ciego, multicén-
trico. Especificamente, se comparara el uso de ANP recombinante a una dosis de 50 ng/kg/min
con placebo en pacientes adultos mayores a 45 afios sometidos a cirugia no cardiaca. El out-
come primario sera el AUC (area bajo la curva) de la distribucion de troponina en los 3 dias
postquirargicos. El outcome secundario sera mortalidad a los 30 dias, mientras que el outco-
men exploratorio sera la tasa de MACE y muerte cardiovascular a los 30 dias. Creemos que el
ANP tendra un efecto beneficioso sobre el sistema cardiovascular sometido a estrés y lograra
reducir tanto la liberacion de troponina cardiaca de alta sensibilidad como los outcomes duros
de mortalidad y complicaciones postquirtirgica a largo plazo.
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