I ARTICULO DE OPINION

Causa y consecuencia: ;unidireccional o bidireccional?

Cause and Effect: Unidirectional or Bidirectional?

MARIANO BERGIER", MARIA EUGENIA KNORRE “, AGUSTIN VIDAL, BIANCA AMBROSETTI, JUAN MARIA IROULART" ", ARTURO CAGIDE>

En cardiologia muchas asociaciones clinicas poseen
una direccionalidad dificil de definir. Determinadas
variables pueden ser causa y consecuencia a la vez,
generando circuitos de retroalimentacion positiva que
desafian el analisis clasico de causalidad.

Se concluye que una presunta causa esta asociada
a una probable consecuencia al demostrar que dicha
asociacién es estadisticamente significativa o, si se
prefiere, que hay menos del 5% de probabilidad de
que la vinculacién resulte del azar (p< 0,05). Con esta
perspectiva es posible mediante una intervencion,
accionar sobre la causa para afectar la consecuencia.

En medicina en general, pero en cardiologia en
particular, este principio fundamenta la toma de de-
cisiones: identificar la causa para luego, intervencion
mediante, modificar favorablemente la consecuencia,
mejorando la calidad de vida y reduciendo la morta-
lidad.

Dentro de esta perspectiva la asociaciéon es unidi-
reccional, de la causa a la consecuencia.

Pero aqui surge un inconveniente: la asociaciéon
estadistica no implica direccién y, si bien esta distincién
habitualmente es improcedente, puede ser relevante
bajo ciertas condiciones.

Se han descrito “leyes de la causalidad” que, en
principio, permiten distinguir la direccién de la causa
ala consecuencia. Si bien son varios los criterios sena-
lados, tres son los de mayor importancia:

- temporalidad: la causa antecede a la consecuencia

- plausibilidad biolégica: evidencia fisiopatoldgica que
sustenta la direccién

- intervencién: la remociéon de la causa afecta la
consecuencia.

Sin embargo, aunque parecen incuestionables, en
ocasiones estos tres principios son de dificil traslado
a la clinica.

ZUNIDIRECCIONAL O BIDIRECCIONAL?

Si un paciente sin antecedentes de hipertension expe-
rimenta un infarto de miocardio con caida critica de
la fraccion de eyeccion (causa), la respuesta neurohor-
monal (consecuencia) es mediada por la activacion de
receptores circulatorios y por el rinén que, al percibir
equivocadamente la falla de bomba como hipovolemia,
induce vasoconstriccion arterial y retenciéon de sodio
y agua, agravando la falla circulatoria. (1) Se trata
claramente de una retroalimentacién positiva o, si
se prefiere, de un circuito bidireccional como deter-
minante de la progresién de la insuficiencia cardiaca
(IC) (Figura 1).

La Figura 2 ilustra el efecto de variadas interven-
ciones farmacoldgicas en pacientes con IC sobre la
mortalidad. El bloqueo neurohormonal (inhibicién
renina-angiotensina-aldosterona y catecolaminas) re-
duce la mortalidad, los bloqueantes célcicos son neutros
y los vasodilatadores directos o inotrépicos tienen un
efecto negativo. (2)

De modo que el beneficio del bloqueo neurohormo-
nal es resultante de una intervencion que actta sobre
la consecuencia y no sobre la causa. De hecho, el efecto
negativo de los vasodilatadores directos es consecuen-
cia de la activacién neurohormonal, lo que refuerza el
concepto anterior.

CLINICA Y BIDIRECCIONALIDAD

Tal vez algunos ejemplos clinicos permitan profundizar

el concepto.

— En la miocardiopatia inducida por arritmias
una elevada frecuencia cardiaca (FC) secundaria a
arritmia supraventricular (causa) genera deterioro
inotroépico (consecuencia). La gravedad del deterioro
contractil se relaciona en forma directa con la FC
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Fig. 1. Diagrama representativo del mecanismo de retroalimentacién positiva entre IC y activacion neurohormonal. La IC promueve acti-
vacion y esta induce mayor dano miocardico, en un circuito bidireccional
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Fig. 2. Resena historica de las intervenciones farmacoldgicas evaluadas en ensayos clinicos controlados (ECC) en insuficiencia cardiaca
(IC) con fraccién de eyeccion reducida, Solo el bloqueo neurohormonal (bloqueo renina angiotensina aldosterona y el betabloqueo)
demostraron reduccion de la mortalidad. Los bloqueantes calcicos, los inotrépicos y los vasodilatadores directos no fueron efectivos o
aumentaron la muerte. RR (1C95%): riesgo relativo, intervalo de confianza del 95% (comunicaciéon personal, Arturo Cagide: Congreso

Argentino de Cardiologia 2010)
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y el tiempo de evolucién. El control de la FC (in-
tervencion sobre la causa) se asocia algin tiempo
después con recuperacion de la funcion. (3)

Pero, por otro lado, la taquicardia es muchas
veces la consecuencia de un cuadro de IC, de una
condiciéon de IC que funciona como causa. En
este caso, la activaciéon de catecolaminas eleva
la FC y el inotropismo, lo que constituye un
mecanismo compensador de la falla de bomba,
de modo que a mayor deterioro circulatorio méas
taquicardia. Es claro que en este caso la direccién
es inversa a la de la miocardiopatia inducida por
arritmias.

Pues bien, el control de la FC o del ritmo es uno
de los mecanismos asociados al beneficio del beta-
bloqueo en la IC: a mayor descenso del numero de
latidos mayor reducciéon de la mortalidad (Figura
3). (4)

Las extrasistoles ventriculares se ubican en
el mismo escenario: habitualmente, aunque no
siempre, son consecuencia del remodelado ventri-
cular (causa) pero, cuando alcanzan cierto nimero
(>10%, >20 000 /dia) son un determinante de la
progresiéon del dano miocardico. (5)

La estrecha relacién entre IC e isquemia miocar-
dica no merece profundizar en el andlisis ya que
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su interrelacion es una consideracién habitual en
la practica clinica. Profundizar en la fisiopatologia
no es el proposito de este escrito, pero es evidente
que hay una interrelacion estrecha y que el trata-
miento dirigido a corregir ambas condiciones tiene
un impacto definido en el pronéstico, independiente
de cual es la causa y cual la consecuencia.

El bloqueo de rama izquierda (BRI) es una
complicaciéon frecuente de la remodelacién ven-
tricular en la miocardiopatia. Se comprobé que a
mayor duracién del QRS, la sobrevida disminuye
progresivamente, hallazgo observacional no ajusta-
do (Figura 4). (6) En un ensayo clinico controlado
(ECC) se demostroé que la resincronizacion de la ac-
tivacion ventricular mejora la sobrevida, al corregir
la disincronia contractil del BRI (Figura 4). (7) En
principio, podria concluirse que el remodelado ven-
tricular (causa) conduce al BRI (consecuencia) cuya
correccion mediada por una intervencion mejora la
evolucién de la IC. Pero también estd demostrado

que en ventriculos sin deterioro funcional el BRI
(causa) es un predictor independiente de dilatacion
y remodelado ventricular (consecuencia).

En la insuficiencia mitral secundaria (IMS),
la dilatacién del ventriculo izquierdo desplaza los
musculos papilares en sentido lateral y apical,
comprometiendo la coaptacion de ambas valvas
mitrales.

La IMS, como bien indica su nombre, es como
en el caso del BRI, consecuencia de la dilatacién
y remodelado ventricular (causa) (Figura 5). Un
ECC (8) demostré que la correccién parcial de la
insuficiencia mitral mediante una intervencién
como el clip mejora la evolucién de la IMS. Funda-
mentado en ese y otros estudios, las guias actuales
de valvulopatias recomiendan la intervencion sobre
la insuficiencia mitral aun cuando sea consecuencia
de la falla ventricular. (9)

Un segundo fenotipo de IMS es la que resulta de
la dilatacién de la auricula izquierda y del anillo

Fig. 3. Relacion entre la reduccion absoluta de la frecuencia cardiaca (FC) por betabloqueantes y el efecto clinico expresado por el riesgo
relativo (RR) de mortalidad, Al intervenir sobre la taquicardia, consecuencia de la IC, a mayor disminucion del nimero de latidos, mayor
reduccion de la mortalidad. El hallazgo es un indicativo del circuito bidireccional entre taquicardia y dano contractil. Adaptado de (4)
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Fig. 4. A la izquierda se ilustra la relacion de grados progresivos de ancho del QRS en milisegundos, con morfologia de bloqueo de rama
izquierda con la sobrevida (datos observacionales no ajustados). Adaptado de (6) A la derecha resultado del CARE-HF que demuestra el
efecto de la resincronizacion en la evolucidn de la IC con fraccion de eyeccién reducida: la correccion de la disincronia debida al ensancha-
miento del QRS izquierda, consecuencia del daio miocardico, se asocia a disminucion de la mortalidad. Adaptado de (7)
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auriculoventricular, condicién frecuentemente
asociada a la FA (causa). En este caso, el ventri-
culo izquierdo es normal en morfologia y funcion
siendo el defecto exclusivamente consecuencia de
la dilatacién auricular (causa). La correccion de la
IMS demostré asociarse a mejoria de la evolucién
clinica (Figura 5).

Por supuesto, lo referente a la IMS se extiende
a la insuficiencia tricispide en ausencia de dano
valvular.

Finalmente, en el concepto de bidireccionalidad
puede extenderse a tres sindromes clinicos: dia-
betes (con sus entidades asociadas, hipertension,
obesidad e higado graso), insuficiencia cardiaca
y falla renal.

Multiples estudios epidemiol6gicos demostraron
la conexién bidireccional entre la IC y la falla
renal y la unidireccional de diabetes hacia esas
entidades. (10, 11)

Ahora bien, la posibilidad de que la asociacién
de diabetes con enfermedad renal y cardiaca se
inscriba como una retroalimentacién positiva fue
fundamentada por diversos autores desde tiempo
atras. El concepto cobra interés en la actualidad
por su relevancia clinica (Figura 6).

Miultiples ECC demostraron, independiente del
criterio de ingreso al ensayo (diabetes, IC o falla
renal) un efecto global y sistematico de las gliflo-
zinas y del bloqueo de aldosterona en la reduccion
significativa de la mortalidad cardiovascular y de las
reinternaciones por falla cardiaca, como asi mismo
de progresion de la falla renal (Figura 6).

Los mecanismos de accién de estos farmacos pueden
interpretarse desde diferentes perspectivas: desde el
simple tratamiento y prevencion de la hipervolemia
hasta la inactivacion de variados mecanismos mole-
culares que interaccionan en esos sindromes clinicos.
Ademas, es evidente que tienen un rol central la
participacién del sistema renina-angiotensina, la
activacion inflamatoria, la resistencia a la insulina
y el estrés oxidativo, entre otros.

La “efectividad general” de estos farmacos refuer-
zan el concepto de bidireccionalidad que vincula
diabetes, IC y falla renal.

TEMPORALIDAD

La Figura 7 resume la relacion mutua entre causa y
consecuencia en algunas de las entidades clinicas que
fundamentaron esta presentacion.

Fig. 5. Se diagraman dos condiciones asociadas a la insuficiencia mitral secundaria (IMS). A la izquierda IMS debida a dilatacion del ven-
triculo izquierdo, con desplazamiento apical y lateral de los musculos papilares (tethering) y, consecuentemente, déficit de coaptacion
de ambas valvas. A la derecha IMS por dilatacién auricular y del anillo auriculoventricular (mitral o tricuspideo) habitualmente asociado a
fibrilacién auricular (FA) en ausencia de compromiso ventricular. Las flechas senalan, en ambas condiciones, el mecanismo bidireccional,
sustrato de la progresion de los signos de falla cardiaca

Distuncion VI Distfuncion Al

Al: auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo
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Fig. 6. Tres condiciones, insuficiencia cardiaca (Insuf. Cardiaca), enfermedad renal (Enf. Renal) y diabetes tipo 2, esta ultima asociada a
hipertensién y obesidad, cuya asociaciéon ha sido demostrada en estudios epidemioldgicos. Dos intervenciones, gliflozinas y bloqueo de la
aldosterona demostraron beneficio simultaneo en los tres sindromes clinicos, sugiriendo un sustrato fisiopatoldgico comin y mecanismos
bidireccionales como determinantes de la evolucion. Analisis secundario demosto el efecto del bloqueo de la angiotensinall
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Blog. ; bloqueo; Ang II: angiotensina IICl. Cr: clearance de creatinina promedio

Fig. 7. Se resumen variadas condiciones clinicas con su causa y consecuencia y el sustrato bidireccional condicionante del mecanismo de
retroalimentacion positiva determinante de la evoluciéon clinica

Taquicardia c : Dafo contractil
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Act: activacion; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; Disf: disfuncidn; ES: extrasistoles; Insuf: insuficiencia; VI-Al: ventriculo izquierdo-auricula izquierda
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No solo se trata de profundizar en el limite impre-
ciso entre causa y consecuencia como determinante de
la eleccién por una intervencion, sino en avanzar en
un concepto, en ocasiones de dificil transferencia a la
practica clinica, el criterio de temporalidad. Un ejem-
plo es el diagnéstico diferencial entre miocardiopatia
inducida por arritmias y arritmia de alta frecuencia
secundaria a IC.

CONCLUSION

Las asociaciones consideradas son mucho mas comple-
jas para resumirlas exclusivamente en el vinculo entre
causa y consecuencia y la probable retroalimentacion
positiva entre ambas.

La remodelacion del ventriculo izquierdo solo en
ocasiones se asocia a BRI o extrasistoles ventriculares
de alta frecuencia, asi como la IM secundaria no ocu-
rre en forma sistematica en la dilatacion de la camara
ventricular. La participacion de otras condiciones “in-
dividuales” condicionan el fenotipo final que adoptara
el sindrome clinico.

Esta presentacion sélo pretende concluir que, defi-
nir en la actualidad una variable como consecuencia no
implica su posible tratamiento en un futuro inmediato.
En definitiva, en un pasado, también inmediato, se
concluia que la IMS no era una condicién factible de
tratamiento.

Consideraciones éticas
No aplica
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