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RESUMEN

Este articulo describe los mecanismos fisiopatolagicos a nivel bioguimico, neurohumoral y hemo-
dindmico de la insuficiencia cardraca. La activacién refleja del sistema simpdético, el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona v la liberacidn de la arginina-vasopresina producen vasoconstriccién
y contribuyen a un mayor deterioro de la funcidn mioccdrdica por el exceso de postcarga produci-
do. Se revisan las alterationes de la precarga, de la postcarga y de la contractilidad y se discute el
papel del espasmo microvascular como un factor etioldgico en la cardiomiopatia dilatada y la
perpetuacion del dafio miocdrdico por la isquemia subendocérdica. Por (ltimo, se enuncian los
principios basicos de la terapia vasodilatadora,
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This article describes the physiopathelogycal mechanisms of heart failure at a biochamical, neure-
humoral and hemodynamic leve!. The reflax activation of the sympathetic nervous system, renin-
angiotensin-aldosterone system and the liberation of the arginine-vasopressin hormone causas
vasoconstriction and add to further deterioration of the myocardial function due to the increased
afterioad. The contractility, preload and afterload alterations are reviewed. The role of microvas-
cular spasrn as an etiological factor in the dilated cardiomyopathy and the permanence of the myo-
cardial secondary to subendocardial ischemia are discussed, Finally, the basic principles of the va-
sodilator therapy are stated.
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INTRODUCCION

La funcion primordial de la bomba cardraca
es mantener una entrega adecuada de oxrgeno
a los tejidos, sitio en donde se realizan los di-
ferentes procesos metabdlicos necesarios para
un funcionamiento celular 6ptimo! .

La insuficiencia cardiaca {1.C.) se ha definido
clasicamente como un estado en el cual el co-
razdn es incapaz de bombear la cantidad de
sangre necesaria para cumplir con los requeri-
mientos metabélicos de los tejidos®*. En sus
estadios iniciales, la entrega de oxigeno es
adecuada en reposo pero estd comprometida
durante estados de estrés o durante el gjerci-
cio, situaciones en donde las demandas de
oxigena sobrepasan la capacidad cardiaca pa-
ra producir un mayor gasto. En el paciente
con enfermedad cardfaca severa, la entrega de
oxigeno a los tejidos se vuelve inadecuada in-
cluso en reposa?.

FISIOPATOLOGIA

La lesidn basica en la I.C. es una depresidn de
la contractitidad miocdrdica, ya sea ésta acom-
pafiada de sobrecarga de presion {estenosis
adrtica, hipertensién arterial}, o de sobrecar-
ga de volumen (insuficiencia mitral o adrtica,
comunicacion interauricular o interventricu-
lar), de pérdida del tejido muscular {infarto
del miocardio), o de restriccidon al llenado
ventricular {pericarditis constrictiva, tapona-
miento cardiaco, fibrosis endomiocérdica). En
la cardiomiopatia congestiva el defecto predo-
minante es una disminucion de la contractili-
dad intrinseca de) musculo cardiaco?.

ALTERACIONES BIOQUIMICAS

Se ha encontrado una disminucion en la acti-
vidad de la adenosin trifosfatasa de la miosi-
na*, lo cual se ha correlacionado con una dis-
minucidn de la velocidad del acortamiento
de la fibra miocdrdica®, Esto parece ser me-
diado por una alteracidn en las isoenzimas de
la miosina, encontrandose un predominio de
las ispenzimas con baja actividad de adenosin
trifosfatasa® .
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Hay un aumento de las concentraciones de la
norepinefrina circulante vy del contenido mio-
cérdico de la dopamina™?®. Hay disminucién
de los depdsitos de la norepinefrina cardraca®,
de la densidad del receptor B-adrenérgico car-
diaco y una disminucion en la respuesta mio-
cdrdica a 1a estimulacién beta-adrenérgica'®.
En atgunos casos puede haber deplecién de los
depositos de los fosfatos de alta energia®.

ALTERACIONES NEUROHUMORALES

La disminuciéon det gasto cardiaco, induce en
forma refleja un aumento en fa actividad del
sistema nervioso simpatico, de 13 actividad de
la renina plasmdtica™?® vy de los niveles de la
arginina-vasopresina del plasma'!., La activa-
cidn de estos sistemas se traduce en un au-
mento de la resistencia vascular sistémica y en
una reduccion del flujo sanguineo hacia la piel,
los ridones y ef lecho esplacnico. La vasocons-
triccidn renal induce la formacién de la reni-
na-angiotensina-aldosterona y la reabsorcidn
de sodio y de agua, (o cual aumenta el volu-
men del Ilquido extracelular?: 12,

A pesar de considerarse la activacidon de estos
sistemas como una respuesta compensadora
del organismo al bajo débito cardiaco, la evi-
dencia actual sugiere que dicha activacién pue-
de contribuir a un mayor daterioro de la fun-
cidn miocérdica, debido ai exceso de resisten-
cia al vaciamiento ventricular {aumento de la
posicarga) y al incremento de! ¢onsumo de
oxlgeno miocardico'® !4, (Fig. 1).

Fig. 1

‘ Gasto Cardraco

Resistencia al Actividad simpadtica
vaciamiento #——— |renina-angiotensina
ventricular arginina-vasopresina

La vasoconstriccibn refleja produce mayor re-
sistencia al vaciamiento ventricular y mayor
disminucion del gasto cardiaco.

El sistema nervioso simpdtico, el sistema reni-

na-angiotensina-aldosterona y la liberacién de
la arginina-vasopresina del plasma estan Inti-
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mamente relacionados. La angiotensina i,
hormona vasoconstrictora, estimula la libera-
cion de la aldosterona, facilita la transmision
noradrenérgica en el sistema nervioso autono-
mico!® y estimula la liberacidn de la hormona
arginina-vasopresina'®. Esta ultima potencia
los efectos vasoconstrictores de la norepinefri-
na y de la angiotensina I1'7.

La sugerencia de que la aciivacion de estos sis-
temas es perjudicial, se corrobora por la mejo-
ria clinica y hemodindmica, cuando se admi-
nistran drogas del tipo captopril {bloqueador
de la enzima convertidora de angictensina | en
angiotensina 11}'® "% prazosin (blogueador al-
fa | adrenérgico)?!', bromocriptina (inhibe (a
liberacion de la norepinefrina al unirse al re-
ceptor 2 de la dopamina presinaptica)??. Ade-
mas, algunos pacientes con cardiomiopatia di-
latada mejoran con la administracién de dro-
gas bloqueadoras de los receptores beta adre-
nergicos?>.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS

La disminucion de la contractilidad miocardi-
ca observada en la 1.C., se asocia a una reduc-
cién en la capacidad del acortamiento de la
fibra miocardica y en la fuerza desarrollada.
La disfuncién ventricular disminuye la du-
racion de ia eyeccidn, ¢l volumen latido y el
ndice cardfaco (Fig. 2, A-B)* 7. Debido a la
reabsorcion de sodio y de agua y al incremen-
to del tono venoso, hay un mayor volurnen
diastolice’? (Fig. 2, D-E). Esto producira un
aumento en la longitud de la fibra cardraca al
final de la didstole y un incremento subse-
cuente en el indice cardiaco por la ley de la
precarga © ley de Frank-Starling (Fig. 2, B-C).
Sin embargo, se paga un precio y es gl del au-
mento secundario de la presidn de fin de dias-
tole ventricular, con la aparicion de los signos
y sintomas de la congestion pulmonar?® "26,

Volumen diastdlico ventricuiar
Ver texto.
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Durante e! gjercicio, en un corazén insuficien-
te, un mayor aumento del retorno venoso se
asocia con un marcado incremento de la pre-
sién de fin de diastole del ventriculo jzquier-

do y de la presencia de congestion pulmo-
nar?7:28,

En la figura 3 se describe la curva de presién-
volumen. El pericdo de ilenado diastdlico se
inicia cuando la presion ventricular es menor
qgue la presidn auricular izquierda y ‘a valvula
mitral se abre. Esta curva diastélica demuestra
la distensibilidad ventricular {relacion cambio
de volumen/cambio de presién) y evidencia
gue la presidon no es una funcion linear del vo-
jumen. La pendiente de la curva aumenta a
medida que el ventriculo se llena; ésta es pro-
porcionalmente menor en un ventriculo dila-
tado y la pendiente es mayor en un ventriculo
rigido o poco distensible, La contraccion iso-
volimica es rapidamente seguida por la aper-
tura de la valvula adrtica, iniciandose el perio-
do de la eyeccion ventricular (Volumen latido
normal 85 cc.). La valvula adrtica se cierra y
la presidn ventricular cae durante el periodo

de la relacién isovolumica?*+2%:30
Fig. 3
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Curva de presidn-volumen, Ver explicacién en
e/ texto. Segun Chatterjee K. y col. (3},

La postcarga describe la serie de fuerzas o ten-
siones que se oponen a la eyeccidn ventricu-
iar. También se define como la tensidn ejerci-
da por la pared ventricular para eyectar el vo-
lumen latido. Depende de la impedancia adrti-
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ca y del radio de la cdmara ventricular?4:26:31,
La impedancia adrtica es dificil de apreciar
ciinicamente, por lo cual se utiliza como una
medicidn aproximada de la postcarga, la resis-
tencia vascutar sistémica. Al utilizar un catéter
balon dirigido por flujo (Swan-Ganz) de ter-
medilucion, se puede obtener el gasto cardra-
co vy la resistencia vascular sistémica mediante
la formula de la resistencia vascular sistémica
= presion arterial media-presion media de la
auricula derecha/Gasto cardiace®*, En la fi-
gura 4 se aprecia que el volumen latido esté
inversamente relacionado con Ja resistencia
al flujo en el ventricuio normal; este efecto es
aun mayor en el corazon con disminucion de
su contractilidad®! .

Fig. 4

CONTRACTILIDAD NORMAL.

FALLA CARDIACA

VOLUMEN LATIDO

PRESION AORTICA

Relacion del volumen latido con el aumento
de la postcarga: Corazén normal y en falla
cardiaca. Segun Little CR (24).

E! radio de la cdmara ventricular depende del
volumen ventricular por lo cual, un aumento
de la precarga se asocia también con un au-
mento de la tensién de la pared ventricular
{postcarga). La tensién de la pared necesaria
para producir una presién intracavitaria da-
da es expresada por la relacion de Laplace:

T=F 5 L p es la.presién intracavitaria ventri-

cular, T es 1a tension de la pared y r es el radio
de la cavidad ventricular. La tensidn de la pa-
red estad entonces directamente relacionada
con el producto de la presidon ventricular y el
radio de la cadmara: 'a dilatacidon ventricular
observada en la falla cardiaca generard mayor
tension®,
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La contractilidad, es la fuerza generada por el
ventriculo independiente de los cambios de la
precarga y de la postcarga®®, En la I.C. la de-
presion de la contractilidad mioréardica pue-
de ser producida por procesos patologicos ca-
racterizados por sobrecarga de presion o de
volumen® . La pérdida del tejido muscular o la
isquemia miocardica pueden producir falla im-
portante de la funcidn cantrdactil. Durante el
infarto agudo del miocardio, una pérdida del
tejido muscular mayor del 409/o, habitual-
mente resulta en choque cardiogénico??,

En relacion a la depresion de la contractilidad
en la cardiomiopatia dilatada, Sonnenblick y
colaboradores®® sugieren que el espasmo mi-
crovascular es la alteracion inicial, lo que pro-
duce pequerias dreas de necrosis miocitolitica
con fibrosis subsecuente. Esta pérdida celular
ocasiona un aumento de la carga o tensidn
ejercida sobre los miocitos no afectados, y lle-
va a su hipertrofia compensatoria. Es la com-
binacién de este dafio celular y la disminucion
de la contractilidad por la hipertrofia reactiva,
lo que culmina en una cardiomiopat(a {Fig. 5).
La administracion de verapamil o prazosin al
Hamster Sirio cardiomiopatico, previene el es-
pasmo microvascular y el desarrollo de los cam-
bios cardiomiopaticos en el miocardio3?™s,
Estos estudios pueden sugerir que la terapia
logica en el tratamiento de la fase inicial de
la cardiomiopatia, podria estar dirigida al tra-
tamiento de este espasmo microvascular con
el objeto de prevenir la pérdida celular mio-
cardica subsecuente.

Fig. b
ESPASMO MICROVASCULAR

NECROSIS MIOCARDICA FQCAL Y DIFUSA

}
PERDIDA CELULAR MIQCARDICA
T carga por célula
HIPERTROFIA
miosina ATPasa
FALLA CARDIACA

E! espasmo microvascular es la alteracién ini-
clal que lleva al desarroflo de la falla cardiaca
en /a cardiomiopstia dilatada. Adaptacion de
Sonnenblick EH (33).
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Por otro lado, la perpetuacion del dafio mio-
cardico en pacientes con I.C, o con cardiomio-
patia congestiva no-isquémica puede deberse a
la isquemia subendocardica®® . La taquicardia
y el aumento de la terision sobre la pared mio-
cardica que se observan en la cardiomiopatia
dilatada y en la I.C. aumentan el consumo de
oxlgeno miocérdico. El aumento de la presién
intramiocardica tiene un mayor efecto sobre
el subendocardio, pues disminuye la perfusidn
a esta drea. La taguicardia, al disminuir el
tiempo de perfusion diastélico coronario, tam-
bién merma el flujo sanguineo a2l subendocar-
dio, produciendo dreas de vacuelizacion y de
fibrasis. A nivel bioguimico, hay un aumento

en la produccion de lactato, disminucion del
contenido de la creatina fosfato y del adenc-
sin trifosfato (ATP)*. El resultado de estos
eventos es la pérdida gradual del tejido suben-
docérdico, disminuyendo la cantidad de tejido
otit para el proceso de la contraccién miocdr-
dica. La perpetuacion de este proceso condu-
ce por Ultimo a la falla card{aca terminal. La
dobutamina, al aumentar el gasto cardiaco. y
el fiujo sanguineo coronario y al disminuir ia
presion de final de diastole del ventriculo iz-
quierdo, mejora el cuadro histolégico y los
parametros bioquimicos alterados en pacien-
tes con cardiomiopatia dilatada?. (Fig. 6).

Fig. 6

TENSION INTRAMIOCARDICA ___, CONSUMODEO2 _

FRECUENCIA CARDIACA

I . PERDIDA DEL
TEJIBO
SUBENDOCARDICO

FALLA CARDIACA +-—

ISQUEMIA
SUBENDOCARDICA
VACUOLIZACION

FIBROSIS
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-—

La perpetuacion del dafic miocdrdico se debe a la isquemia subendocédrdica.
Adaptado de Unverferth DV (36},

E| tratamiento de la 1.C. debe orientarse a dis-
minuir el exceso de la precarga y de la post-
carga, y a mejorar la depresion de la contracti-
lidad miocdrdica. Deben buscarse y tratarse si-
muitaneamente las posibles ¢causas precipitan-
tes de la falla cardraca, como son la reduccion
de la terapia, la presencia de arritmias, la in-
feccién sistémica, e) embolismo pulmonar, la
infeccion cardfaca y la aparicién de otras for-
mas de enfermedad cardiaca orgdnica.

PRINCIPIOS BASICOS DE LA TERAPIA
VASODILATADORA

1. Utilizar vasodilatadores de acuerdo con la
anormalidad cifnica o hemodindmica pre-
dominante {Fig. 7}.

Cuando hay predominio de los signos y sin-
tomas de congestion (disnea, ortopnea, ester-
tores, signos radioldgicos de congestion pul-
monar, ingurgitacidn yugular, congestidn he-
patica, edema periférico, aumento de peso},
o evidencia hemodindmica de un aumentoc de
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la presion de llenado ventricular izquierdo
{presion de cuha capilar puimonar), se deben
utilizar drogas con mayor accion venodilata-
dora, tipo nitratos o diuréticos (disminuyen el
exceso de la precarga)3®™4¢

Si predominan los signos v sintomas de bajo
gasto cardyaco (cansancio, debilidad, piel fria,
cliguria, retencion nitrogenada) o evidencia
hemodindmica de una disminucion del gasto
cardraco con un aumento de |a resistencia sis-
témica, se deben utilizar preferentemente va-
sodilatadores con accidn arterial, del tipo cap-
topril, minoxidil o la nifedipina (disminuyen
el exceso de la postcarga)®®™¢,

Cuando c¢linicamente hay simultdneamente
signos y sintemas de congestion y de bajo gas-
to cardiaco o hemodindmicamente se obser-
va aumento de la presidon de cuda capilar pul-
monar y disminucion del gasto cardvaco, ad-
ministrar drogas con accion vasodilatadora ba-
lanceada sobre el lecho venoso y arterial, co-
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mo el captopril y el enalapril, el prazosin y
el trimazosfn, el nitroprusiato de sodio, la
prostaglandina E1 y la prostaciclina, o la bro-

INSUFICIENCIA CARDIACA

mocriptina, {Efecto balanceado sobre la pre-
carga y la postcarga)’®™¢,

Fig. 7

VENODILATACION Y DILATACION ARTERIAL
o | VENODILATACION o| DILATACION ARTERIAL ¢
Q O &}
i Ny <
E o == ]
g2 % <
59 29 z
PLLVI mmHg PLLV!I mmHg PLLVI mmHg
EFECTO SOBRE EFECTO EFECTO SOBRE
LA PRECARGA BALANCEADO LA POSTCARGA
NITRATOS CAPTOPRIL-ENALAPRIL HIDRALAZINA
DIURETICOS PRAZOSIN-TRIMAZOSIN MINOXIDIL
NITROPRUSIATO NIFEDIPINA

PG. E1-PG. 12

BROMOCRIPTINA

Accién hemodindmica predominante de los vasodilatadores utilizados en e/ manejo de la

falla cardiaca.

PLL VI Presién llenado ventricular izquierdo. 1. : Indice.

2. Las dosis iniciales de los vasodilatadores de-

beran ser bajas, y aumentarse gradualmente
para obtener upa respuesta cifnica y hemodi-
namica optimas.

3. En presencia de hipotension (tension arte-

rial menor de 90 mmHg), los vasoditatado-
res se deberan evitar, a no ser que s¢ aumen-
te la presion arterial con el uso simuftaneo de
una droga inotropica.

4. Si durante o previa a su administracion hay
disminucion del volumen intravascular (des-
hidratacién, hemorragia, uso excesivo de diu-
réticos), proceder a la administracion de ex-
pansores de volumen (solucién salina, dextrdn,
albumina, plasma, gldbulos rojos), hasta cuan-
do la presidén de cufa capilar pulmonar esté
entre 12 a 18 mmHg o en su defecto que la
presion venosa central esté entre 10 a 15 mm
Hg?'. Desde el punto de vista ¢clinico, se pue-
de observar la respuesta de las cifras de pre-
sion arterial, frecuencia y amplitud del pulso,
llenado capilar ungueal y flujo urinario a la
administracién de bolos de volumen (por
ejemplo: 200 cc. de suero salino). {Fig. 8).
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PLLVI mmHg
1. CONTROL
2. NTP

3.NTP + DEXTRAN

Efecto de la correccibn de la hipovolemia so-
bre la curva de funcidn ventricular. La infusién
de voluren (dextrdn), nuevamente aumenta
el indice latido durante la infusién del nitro-
prusiato (NTP). Adaptado de MASON DT (31).

5. Los vasodilatadores disminuyen el consumo

de oxigeno miocdardico al disminuir el exce-
s0 de la precarga y de la postcarga y son de
gran utilidad en el manejo de la falla cardraca
durante el infarto agudo del miocardio*”™4%.
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Sin embargo, su uso rutinario durante la fase
aguda del infarto del miocardio no complica-
do es aun controvertido. Se han informado
resultados variables con la administracion de
nitroglicerina o nitroprusiato durante la fase
aguda del infarto del miocardio®® 5!,

6. El uso simultdneo de un inotrépico (dopa-

mina, dobutamina, digital, etc.) con un va-
sodilatador (nitroprusiato, captopril, etc.)
produce un mayor incremento del gasto car-
draco y una mayor disminucion de la presion
de llenado del ventriculo izquierdo cuando
se comparan con los efectos obtenidos al ad-
ministrar un solo tipo de farmaco’2. (Fig. 9).

Fig. 9
NTP + DOPA

O«
W+ DOPA
o9 E
—_—
ao.E
ZX E NTP

o

PLILVI mmig

Los efectos hemodindmicos dptimos se obtianen con
fa combinacién de un inotrépico y un vasodilatador.
NTP: Nitroprusiato, DOPA: Dopamina,

PLLVI: Presibn de llenado ventricular izquierdo, Se-

gun Miller RR. y Col. {52).

7. Con ciertas drogas vasodilatadoras adminis-

tradas en forma crénica (prazosin, hidrala-
zina, minoxidil), se pueden presentar reten-
cion de 'iquidos y aumento de peso. El au-
mento de ia dosis del diurético y/o la adminis-
tracién de un diurético anti-aidosterona {espi-

ronolactona) puede ser de utilidad en estos ca-
50536146,
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