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Isquemia miocéardica y funcion ventricular:
efectos de la ausencia del “esqueleto
hidraulico” del miocardio sobre la mecanica
cardiaca

Alberto Crottogini

Los efectos de la hipoxia sobre la mecénica ventricular
izquierda global han sido bien descriptos, tanto en ani-
males como en el hombre. Basicamente, estos efectos
comprenden: a) un deterioro en la funcién contractil (efec-
to inotropico negativo), y b) un deterioro en la relajacion
(efecto lusitrépico negativo). El primero se evidencia por
la caida de la elastancia maxima ventricular (pendiente
de la relacion presion-volumen de fin de sistole), y la
segunda por aumento del médulo de rigidez diastélica
(K).

Las manifestaciones mecéanicas de la hipoxia a nivel
regional (hipoquinesia, aquinesia y disquinesia) también
han sido apropiadamente descriptos tanto en animales
experimentales como en el hombre.

Menos conocidos que los efectos provocados por la
deprivacion de oxigeno (hipoxia o anoxia) son los resul-
tantes de la deprivacion de sangre (isquemia). En efec-
to, la deprivacion de sangre al miocardio, conlleva no
sélo los efectos derivados de la carencia de oxigeno,
sino aquéllos provocados por la ausencia de liquido den-
tro de la microvasculatura coronaria. El liquido
intracoronario, verdadero “esqueleto hidraulico” del
miocardio, contribuye sustancialmente a la elastancia (ri-
gidez) parietal, tanto en sistole como en diastole.

Con el propdsito de discriminar cuales son los feno-
menos mecanicos ventriculares izquierdos que resultan
de la hipoxia miocérdica, de aquéllos que resultan de la
isquemia miocardica, hemos disefiado un experimento
en el que el miocardio es sometido alternativamente a
una oclusion aguda de la arteria coronaria que lo irriga
(anoxia + isquemia), y a una perfusion con una solucién
carente de oxigeno (anoxia sin isquemia).

En seis perros se insertaron dos pares de microcris-
tales ultrasénicos (cerdmicas piezoeléctricas de 5 MHz)
para medir en forma continua el espesor parietal de la
cara anterior y posterior del ventriculo izquierdo. Esta

técnica, llamada sonomicrometria, consiste en medir el
tiempo que tarda una sefial ultrasénica en recorrer la dis-
tancia que separa al microcristal emisor del receptor.
Como la velocidad es constante, la distancia (dato que
nos interesa conocer) es directamente proporcional al
tiempo. Se insert6, ademas, un microtransductor de pre-
sion (Konigsberg P7) en la cavidad del ventriculo izquier-
do.

Completada la instrumentacién del animal, se regis-
traron los bucles presién-espesor parietal de ambas ca-
ras durante una oclusion aguda de la arteria circunfleja
(que en el perro irriga la cara posterior) de 15 segundos
de duracion, y durante la perfusién de la misma arteria
con Dextran 40.

En ambas situaciones experimentales se analizé en
las dos caras: a) la variacion de espesor parietal (en mm)
observada durante la fase de relajacion isovolumica
(isométrica diastélica) alos 5, 7.5y 15 segundos de oclu-
sion y de perfusion con Dextran; y b) el espesamiento
parietal sistélico (en mm).

Los resultados demostraron que:

a) Durante la oclusién se produce un marcado
adelgazamiento parietal durante la fase isovoliumica
diastélica en la cara posterior, que no se evidencia du-
rante la perfusién con Dextran (-0.93 £ 0.11 mmvs. +0.33
+ 0.4 mm, p < 0.004).

b) Estos cambios son especulares con los que se pro-
ducen en la cara anterior normoperfundida.

¢) El espesamiento parietal sistélico, que disminuye
dramaticamente durante la oclusién, se preserva duran-
te la perfusion con Dextran.

d) El engrosamiento parietal sistélico aumenta
significativamente en la cara normoperfundida, pero di-
cho aumento ocurre durante la fase isovolumica sistélica
y no durante la fase eyectiva.

Conclusiones:

Del andlisis de los resultados expuestos en a) y b) se
concluye que los cambios observados en la fase
isovolumica diastélica no son el resultado de la anoxia
sino de la ausencia de esqueleto hidraulico, que deter-
mina que la pared afectada pierda elastancia y sea do-
minada mecanicamente por la pared normoperfundida,
provocando un disbalance mecanico muy desfavorable
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para la funcién ventricular, que no se observa cuando el
miocardio estd andxico pero irrigado (no isquémico).

Del analisis de los resultados expuestos en ¢) y d) se
concluye que durante la oclusion coronaria, el aumento
del engrosamiento parietal de la pared normoperfundida
no contribuye al volumen sistélico, ya que no ocurre du-
rante la fase eyectiva sino isovolumica, desvirtuandose
asi un supuesto rol “vicariante” de la pared sana durante
la isquemia miocardica. El engrosamiento observado es
la mera consecuencia de una interaccion mecanica en-
tre una pared de elastancia normal por presencia de su
esqueleto hidraulico con una de elastancia disminuida
por ausencia de su esqueleto hidraulico.

Las conclusiones expuestas sugieren que en la
disfuncion ventricular izquierda resultante de una oclu-
sion aguda coronaria, a los efectos deletéreos de la
hipoxia tisular se agrega el rol relevante que tiene la au-
sencia del esqueleto hidraulico del miocardio.

Insuficiencia cardiaca: Inhibidores de la
ECA o antagonistas de los receptores de
angiotensina

Manuel Vazquez Blanco

Existen sobradas evidencias de que el sistema renina
angiotensina aldosterona juega un rol preponderante en
la patogénesis y progresion de la insuficiencia cardiaca.
La angiotensina Il (A-1l) tiene una serie de efectos biol6-
gicos, que en el ser humano se canalizan a través de
dos receptores denominados AT 1y AT2. El receptor AT
1 es el mejor conocido, predomina en el sujeto adulto y
explica la mayor parte de los efectos de la A-1l. Por me-
dio de la estimulacion de este receptor aumenta la se-
crecion de aldosterona, se producen hipertrofia, prolife-
racion celular, vasoconstriccién y hasta una respuesta
inflamatoria mediada por prostaglandinas. En forma in-
mediata aumentan la pre y poscarga y a mas largo plazo
se produce el remodelamiento cardiaco, lo cual promue-
ve una disfuncién ventricular progresiva. Numerosas evi-
dencias clinicas y experimentales demuestran que la in-
terrupcién del sistema tiene efectos favorables sobre la
evolucion de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Es
por ello que durante muchos afios los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) han consti-
tuido, junto con los diuréticos, la piedra angular en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca. Diferentes estudios
prospectivos (CONSENSUS, SOLVD, SAVE, V-HeFT II,
AIRE, etc.) han mostrado que disminuyen el nimero de
internaciones, mejoran los sintomas, la clase funcional y
prolongan la vida. Junto con el bloqueo de la produccién
de A-ll, los IECA bloquean el catabolismo de la
bradiquinina. La bradiquinina tiene a su vez propiedades
antiproliferativas y promueve la liberaciéon de sustancias
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vasodilatadoras por parte del endotelio. Estas acciones
son beneficiosas pero a veces, son responsables de los
efectos indeseables observados en algunos pacientes.
La A-ll puede generarse a través de otras vias alternati-
vas, particularmente a través de proteasas tisulares. En
consecuencia, la utilizacion de los antagonistas de la A-
Il podria brindar un bloqueo mas eficaz de sus efectos.
El estudio ELITE-1, disefiado para comparar la
tolerabilidad del Losartan en relacion con Captopril, en
pacientes mayores de 65 afios, mostr6 una reduccion
significativa de la mortalidad en los pacientes tratados
con Losartan. Estudios posteriores efectuados con dife-
rentes antagonistas de la A-1l (RESOLVD, SPICE y ELI-
TE-2) no mostraron diferencias significativas en la mor-
talidad, aunque fueron mejor tolerados.

Por lo tanto no existen, aun, evidencias de que los
antagonistas de la A-ll sean superiores a los IECA para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y se recomien-
da que sean utilizados en caso de intolerancia para aque-
llos. Algunos estudios (Val-HeFT, CHARM 1 II lil,
OPTIMAAL, VALIANT, etc.) se encuentran aun en mar-
cha con el objetivo de evaluar la eficacia de los antago-
nistas de la A-ll solos o en combinacion con IECA en
este grupo de pacientes.
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Sudden cardiac death: definition,
classification, trials and treatment

Antonio Pacifico

Sudden cardiac death is the leading cause of death in
the western world, but controversy still exists even in how
we should define sudden cardiac death. Discussion of
the various implications if one chooses one definition vs
the other will be conducted. There are multiple etiologies,
but the lead predisposing factor to sudden cardiac death
is still cardiomyopathy; the least is due to an electrical
instability and arrhythmias. The most common etiology
of cardiomyopathy is ischemic but in Argentina and other
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South American conutries, Chagas disease as the etiology
of the cardiomyopathy is more prevalent. Multiple
antiarrhythmic trials have been conducted, many with
amiodarone as the pharmacological agent, to try to
decrease sudden cardiac death in this population. The
results of these trials and the results of the trials comparing
medical therapy vs the implantable cardioverter or
defibrillator will be discussed.

Development of sudden cardiac death from
congestive heart failure. Point of view: beta
blockers and antiarrhythmic drugs vs
implantable defibrillators

Antonio Pacifico

The development of the steps in-between the onset of
congestive heart failure and sudden cardiac death are
actually one of the most interesting, yet the most poorly
understood phenomenon. May patients have congestive
heart failure, and the majority develop some form of
arrhythmias; however, what transforms these arrhythmias
into lethal arrhythmias, such as sustained ventricular
tachycardia or ventricular fibrillation, is subject to
discussion and investigation. What role does electrical
stimulation and beta blockers have in preventing sudden
death will be discussed. Also, the role of the beta blockers
in improving the cardiomyopathy and the congestive heart
failure symptoms will be discussed. The use of
medications vs the implantable defibrillator in the
prevention of sudden cardiac death in this subgroup of
patients will also be discussed.

Insuficiencia cardiaca y ejercicio
Roberto M. Peidro

La insuficiencia cardiaca es una patologia clinica frecuen-
te y se acompafia de elevada morbimortalidad. No es una
enfermedad en si misma, sino un sindrome que puede
formar parte de la evolucion de diferentes cardiopatias.
Las referencias a desarrollar en este reporte se refieren al
deterioro de la funcion sistélica ventricular izquierda que
ocupa el 80% de los casos de insuficiencia cardiaca. El
sistema cardiovascular no esta totalmente capacitado para
suplir las necesidades de oxigeno del organismo y existe
una compleja combinacién de procesos, desencadena-
dos a partir de la falla en la funcién de bomba, que provo-
can la hipoperfusion de diferentes érganos vitales y el in-
cremento de las presiones de llenado ventricular izquier-
do con acumulacion de fluidos en los pulmones y el siste-
ma venoso. La disnea y la fatiga muscular son los sinto-
mas mas importantes y los pacientes con menor capaci-
dad funcional tienen la mortalidad mas elevada.
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Sintomas

En la etiologia de los sintomas estéan involucrados los
cambios producidos en diferentes sistemas. Si bien se
ha atribuido la fatiga a anormalidades del muasculo peri-
férico y la disnea a modificaciones en los parametros
respiratorios, es necesario tener en cuenta que la apari-
cion de uno u otro sintoma puede depender del tipo de
ejercicio realizado y del protocolo empleado en la eva-
luacién. Se comprobaron pocas diferencias con relacién
al pico de consumo de oxigeno (VO,), ventilacion y etio-
logia de la insuficiencia cardiaca entre los pacientes que
detienen el ejercicio por disnea o por fatiga. Esto ha lle-
vado a pensar en mecanismos semejantes implicados
en la produccién de ambos sintomas.

Se ha observado una pobre correlacién entre los
parametros utilizados para valorar la funcién cardiaca y
aquellos empleados para objetivar la capacidad funcio-
nal. Ambos, sin embargo, tienen valor en la evaluacion
pronéstica. Los sintomas y la capacidad para realizar
actividad fisica no tienen una relacién estricta con la
presién capilar pulmonar, la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda, el volumen minuto en reposo y las
mediciones de la funcién ventricular. Por otra parte la
mejoria de las variables hemodinamicas lograda median-
te tratamientos farmacoldgicos y aun con transplante car-
diaco no se traduce en una desaparicion inmediata de
la sintomatologia. El deterioro de la fraccion de eyeccion
del ventriculo derecho se propuso como parametro re-
lacionado con la disminucién de la capacidad funcional,
aunque esto no ha podido ser corroborado en estudios
posteriores con valoracion de VO, pico.

La insuficiencia cardiaca tiene su origen en una defi-
ciencia en la funcion hemodindmica central y desenca-
dena alteraciones en la funcion respiratoria, el sistema
nervioso auténomo y neurohormonal, la circulacién
periférica y el masculo esquelético. Estas modificacio-
nes estan involucradas en la etiologia de los sintomas.

Hay una respuesta ventilatoria exagerada al ejercicio
y la relacion “ventilacion/produccion de CO,” (VE/VCO,)
esta aumentada, con una curva empinada con relacion
a sujetos normales. A pesar de este incremento
ventilatorio no se han observado alteraciones significati-
vas de los gases en sangre. Esto sugiere la existencia
de otro mecanismo, exagerado durante el ejercicio, que
actuaria como estimulo para la hiperventilacion. Los
quimiorreceptores arteriales  se han propuesto como
uno de estos estimulos. Coats demostré un incremento
en la sensibilidad a la hipoxia de los quimiorreceptores
periféricos y de la sensibilidad al CO, de los quimiorre-
ceptores centrales, aunque sin alteraciones de la
quimiosensibilidad de los receptores periféricos al CO,.

Existen evidencias cada vez mas fuertes que relacio-
nan a las anormalidades en el musculo esquelético con
este tipo de respuesta ventilatoria.



INSUFICIENCIA CARDIACA

Otra causa de disnea podria ser el engrosamiento de
la membrana basal alveolar que existe en zonas con
hipertension pulmonar o bien donde ha habido incremen-
tos cronicos de la presion venosa pulmonar (estenosis
mitral no tratada). Sin embargo, esto no pudo ser confir-
mado ya que no se ha demostrado una desaturacion de
oxigeno arterial durante el ejercicio en pacientes con in-
suficiencia cardiaca.

La fatiga de los musculos respiratorios, producida por
la hiperactividad secundaria al incremento de los reque-
rimientos ventilatorios, contribuye al desarrollo de dis-
nea. Se demostraron cambios histolégicos en estos mus-
culos en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

Se ha descripto una tendencia excesiva a la
broncoconstriccion. Esta broncoconstriccion no asmatica
podria contribuir a la disnea de la insuficiencia cardiaca
y las causas pueden estar relacionadas con edema de la
mucosa bronquial.

Modificaciones periféricas

En la insuficiencia cardiaca hay alteraciones muscula-
res de distinto tipo. Existe disminucion en el estiramiento
pico, acidosis precoz, rapida deplecién de los compues-
tos de alta energia y sobredependencia del metabolismo
anaerodbico. Se ha observado disminucién en los conte-
nidos de enzimas oxidativas musculares, reduccion en
el nimero y tamafio de las mitocondrias, alteraciones en
la distribucion de los tipos de fibras musculares y reem-
plazo de fibras musculares por tejido graso. Hay eviden-
cias de una excesiva y precoz liberacion a la sangre de
los productos del metabolismo muscular (acido lactico,
potasio, adenosina).

Las modificaciones musculares podrian atribuirse a
la disminucién crénica del flujo sanguineo generada y a
cambios en los vasos periféricos. En la etiologia de las
alteraciones vasculares intervienen la sobreactividad
neurohormonal, que incluye al sistema renina-angioten-
sina dentro de la pared arterial, los sistemas dependien-
tes del endotelio con una disminucién del factor relajante
endotelial y una sobreactividad del sistema vasocons-
trictor. Hay una disminucion de la “complaince” arterial,
gue lleva a un trabajo adicional del ventriculo izquierdo,
y alteraciones de la microvasculatura que contribuyen a
la baja perfusion renal, muscular, hepatica y pulmonar.

No se han logrado mejorias inmediatas en el metabo-
lismo muscular, los niveles de lactato en el esfuerzo ni
los sintomas al incrementar el flujo de sangre al misculo
durante el ejercicio. Esto sugiere que el deterioro del
metabolismo muscular durante la actividad fisica no de-
pende en forma aguda del flujo sanguineo, sino de las
alteraciones intrinsecas y crénicas del musculo.

El masculo esquelético en la insuficiencia cardiaca
es similar al observado en sujetos con largos periodos
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de inactividad, aunque el simple desuso no puede expli-
car todos los cambios presentes en esta patologia.

Las modificaciones del misculo esquelético se
correlacionan bien con la limitacion de la capacidad de
ejercicio. Algunas de las respuestas cardiovasculares y
respiratorias al ejercicio estdn mediadas por la accion de
estimulos sensitivos que son llevados por nervios
aferentes pequefios mielinizados o no mielinizados lla-
mados ergorreceptores (o receptores metabdlicos). Han
sido estudiadas sus implicancias en la excitacion simpa-
tica y el reflejo vasoconstrictor habiéndose demostrado
que durante el ejercicio contribuyen al incremento de la
respuesta ventilatoria siendo mayor este efecto en la in-
suficiencia cardiaca. Si se tiene en cuenta esta hipétesis
es posible suponer, tal como ha propuesto Coats, que
las alteraciones producidas en el musculo pueden gene-
rar tanto la fatiga como la disnea. Los tratamientos que
mejoran la fatiga e incrementan la tolerancia al esfuerzo
estan relacionados con mejorias a nivel muscular.

El entrenamiento fisico en insuficiencia
cardiaca

A partir de los conceptos anteriores podria relacio-
narse la mejoria en el metabolismo energético muscular
con la reduccidn de los sintomas del paciente con insufi-
ciencia cardiaca. Para lograr este objetivo se han pro-
puesto los programas de ejercicio fisico tendientes al
acondicionamiento muscular.

Los estudios realizados en pacientes con insuficien-
cia cardiaca en planes de ejercicios programados pro-
baron una mejoria psicofisica y demostraron incremento
de la tolerancia al ejercicio con aumentos del consumo
maximo de oxigeno y desplazamientos en el umbral
anaerobico. En estudios de variabilidad de frecuencia
cardiaca se han observado incrementos de la desvia-
cion standard de los RR y disminucion de los ritmos de
baja frecuencia (0.04 a 0.15 Hz), relacionados con el
control simpético del cronotropismo, con aumentos en
los ritmos de alta frecuencia (0.15 a 0.40 Hz) ligados al
tono parasimpatico. Las catecolaminas plasmaticas pue-
den ser inferiores en los pacientes en planes de entrena-
miento fisico.

En la Division Prevencion y Rehabilitacion cardio-
vascular y pulmonar de la Fundacién Favaloro (Centro
de Vida Fundacion Favaloro) hemos implementado pla-
nes de ejercicios fisicos para pacientes con insuficiencia
cardiaca con capacidad funcional moderada a severa-
mente deprimida. Los pacientes son evaluados antes y
después de 12 semanas de entrenamiento con test de
ejercicio con valoracion de intercambio gaseoso, varia-
bilidad de frecuencia cardiaca, catecolaminas plasma-
ticas, fraccion de eyeccion ventricular derecha e izquier-
da en reposo y esfuerzo.
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El tipo de esfuerzo realizado por los pacientes es de
predominio dinamico incluyendo en las sesiones ejerci-
cio en cicloergbmetro y banda deslizante con periodos
intermedios de elongacion muscular. La intensidad apli-
cada corresponde a un 65 a 75% del consumo pico de
O, alcanzado en las pruebas previas, con control de la
frecuencia cardiaca que se mantiene en niveles del 70%
de la méxima lograda en las evaluaciones.

La duracién de las sesiones tiene un incremento pau-
latino llegando a los 50 minutos cuando el paciente esta
adaptado. Pasadas las primeras dos semanas se apli-
can ejercicios tendientes a mejorar la fuerza y resisten-
cia muscular asi como ejercicios intervalados con perio-
dos de mayor carga de 20 segundos y recuperacion ac-
tiva de 45 a 60 segundos. Las cargas aplicadas en cada
caso surgen de una evaluacion previa donde se mide la
tolerancia méaxima a un ejercicio rapidamente progresi-
vo. Esta evaluacién puede realizarse cada 15 6 21dias
para objetivar eventuales cambios en la tolerancia y po-
der indicar mayor (o menor) intensidad de esfuerzo.

El entrenamiento intervalado realizado de la manera
descripta ha demostrado mejoria en los sintomas y en el
consumo maximo de oxigeno al ser aplicado a pacientes
en clase funcional Il - 11l durante pocas semanas.

En el grupo de pacientes que hemos evaluado con
esta metodologia se observaron incrementos en la varia-
bilidad de frecuencia, reduccién de adrenalina plasmatica
en reposo y aumentos en el VO, pico de hasta un 40%.
En un pequefio grupo de pacientes se registraron aumen-
tos en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en
reposo y ejercicio después del periodo de entrenamiento.
Este hecho debe ser investigado en un mayor nimero de
casos ya que la funcién central no habia demostrado va-
riaciones en mudltiples estudios previos.

Pocas investigaciones han logrado demostrar un au-
mento en la sobrevida de pacientes con insuficiencia
cardiaca por la aplicacion de planes de ejercicios pro-
gramados. Los estudios de Belardinelli son un ejemplo
de ello, aunque la disminucién de la mortalidad surgi6
como una observacién secundaria que no habia sido
planteada como objetivo. Sin embargo, la mejoria de di-
versos parametros relacionados con el prondstico con-
duce a un pensamiento optimista con relacién a futuros
logros. Se hace necesario implementar estudios a gran
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escala tendientes a demostrar los verdaderos alcances
de este tipo de tratamiento.

De cualquier modo, el hecho de mayor importancia lo
da la mejor calidad de vida de estos pacientes que lo-
gran, por un lado, incrementar su capacidad para reali-
zar esfuerzos y valerse por si mismos y por otro, mejorar
la autoestima y diferentes aspectos psicoldgicos que fa-
cilitan su reinsercion laboral y social. Debido a estas ob-
servaciones, los planes de ejercicios programados de
rehabilitacion cardiovascular en este tipo de pacientes
deberian contemplarse como parte del tratamiento habi-
tual. La estratificacion de riesgo adecuada a cada pa-
ciente permitira el desarrollo de los programas con mini-
ma incidencia de complicaciones.

Bibliografia

Braunwald E, Grossman W: Clinical aspects of heart failure.
In: Braunwald E.: Heart Disease. 4™. Edition. W B
Saunders, Philadelphia, USA 1992.

Guideines for cardiac rehabilitation and secondary prevention
programs. American association of cardiovascular and
pulmonary rehabilitation. Third edition. Human kinetics
USA. 1999

Peidro R, Angelino A: Medicina, Ejercicio y Deportes. Cen-
tro editor Fundaciéon Favaloro. 1996.

Fardy P, Franklin B, Porcari J, Verrill D: Training techniques
in cardiac rehabilitation. Human Kinetics. USA. 1998.
Wasserman K: Exercise gas exchange in Heart disease. Fu-

tura Publishing. USA. 1996.

Bellardinelli R, Georgiou D, Cianci G y col: Exercise training
improves left ventricular diastolic filling in patients with
dilated cardiomyopathy: clinical and prognostic impli-
cations. Circulation 1995; 91: 2775-84.

Adamopoulos S, Coats A, Brunothe F: Physical training
improves skeletal muscle metabolism in patients in
chronic heart fairlure. J Am Coll Cardiol 1992; 21:1101-6.

Coats A, Adamopoulos A: Controlled trial of physical training
in chronic heart fairlure: exercise perfomance,
hemodynamics, ventilation and autonomic function.
Circulation 1992; 85: 2119-31.

Drexler H, Reide T, Munzel H y col: Alterations of skeletal
musce in chronic heart disease. Circulation 1992; 85:
1751-9.

Medicine & Science in Sports & Exercise. Clinical supplement:
Cardiology 1998; 30, n° 10.

Kluess H, Welsch M, Properzio K y col: Accelerated skeletal
muscle metabolic recovery following exercise training in
heart failure. Circulation 1996; 94: 1-192.



