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Fisiologia cardiovascular aplicada en caninos
con insuficiencia cardiaca

Ivan Alvarez Ramirez' / Luis Eduardo Cruz Martinez?

Resumen

La insuficiencia cardiaca estd relacionada con anormalidades de la contraccion y relajacion
ventricular. Recientes publicaciones han mostrado que la mayoria de los pacientes con enfer-
medades cardiacas coexiste alteraciones de la funcién sistdlica y diastdlica. Actualmente, hay
muchas ambigiiedades en el uso de términos clinicos y fisiolégicos usados cotidianamente
con respecto a este tema. Este articulo pretende revisar algunos conceptos fisiolégicos del
sistema cardiovascular.
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Applied Cardiovascular Physiology in Dogs with Heart Failure

Abstract

Congestive heart failure is related to abnormal ventricular contraction and relaxation. Recent
publications show that the alteration of systolic and diastolic function coexists in most
patients with heart diseases. There are currently several ambiguities in the daily use of clinical
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en
el cual una enfermedad cardiaca reduce el gasto car-
diaco, incrementa la presion venosa y estd acom-
panada de anormalidades moleculares y muerte
celular miocardica, aspectos que causan un dete-
rioro progresivo del corazén. Este sindrome repre-
senta un complejo de interacciones de respuestas
compensatorias para atender y preservar la fun-
cién cardiaca y el flujo sanguineo tisular. Esto va a
depender de la severidad de la enfermedad cardia-
ca subyacente y en la cual los mecanismos com-
pensatorios pueden preservar la homeostasis sin
alcanzar el punto de la produccién de efectos dele-
téreos (Ettinger, 2007).

Desde el punto de vista mecanicista, el corazoén
puede fracasar como bomba, ya que no puede
eyectar suficiente sangre hacia la aorta o arteria
pulmonar para mantener la presién arterial (al-
teraciones anterégradas) o también puede haber
alteraciones en el llenado cardiaco o reduccién
del retorno venoso (alteraciones retrogradas). Los
animales pequenos, tanto perros como gatos con
falla cardiaca también pueden ser clasificados de
acuerdo con el origen de la anormalidad primaria,
involucrando el corazén derecho o izquierdo. La
insuficiencia cardiaca derecha se asocia con signos
de congestion en la circulacién sistémica (ascitis,
edema periférico), mientras que la insuficiencia car-
diaca izquierda ocasiona signos de congestion en la
circulacién pulmonar (edema pulmonar, disnea).
Lainsuficiencia cardiaca bilateral presenta una com-
binacién de signos de insuficiencia cardiaca derecha
e izquierda. Todo esto sugiere que hay varias mane-
ras de clasificar la insuficiencia cardiaca, pero esto
es una sobre simplificacion, porque el llenado es el
mayor determinante de la eyeccidn, la cual, a su vez,
es un determinante del llenado, puesto que los dos
ventriculos operan en serie (Katz, 2001).

Por tanto, la insuficiencia cardiaca en caninos pue-
de ser desencadenada por muchas etiologias y, en
consecuencia, no se puede definir en un simple
término universal. Hay etiologias que conllevan
a una sobrecarga mecénica de volumen o presion
sistolica sobre el corazén o entidades que generan
depresién de la contractilidad miocérdica o inter-
fieren con el llenado ventricular o simplemente
condiciones que incrementan los requerimientos
metabdlicos (Knight, 1996).

Hay muchas ambigiiedades en el uso de términos
clinicos y fisiologicos usados cotidianamente. Este
articulo pretende revisar algunos conceptos fisiol6-
gicos del sistema cardiovascular.

EL corAaZ6N coMO BOMBA

Al abordar la anatomia funcional del corazén en
lo que respecta al comportamiento hemodindmi-
co, el corazén mecanicistamente se describe como
dos bombas independientes. Cada lado, o bomba,
posee su propia circulacion y sus propias caracte-
risticas de presion; por esta razoén, se utilizan los
términos corazén derecho o corazén izquierdo,
junto con circulacién menor y circulacién mayor,
respectivamente.

El corazén derecho estd constituido por la auricula
derecha y el ventriculo derecho, que actian como
una unidad. Su principal funcién es recibir san-
gre venosa sistémica en la auricula derecha, que se
contintia con el ventriculo derecho, este genera una
baja presion para bombear la sangre por medio de la
vélvula pulmonar hacia los capilares pulmonares en
un tejido de baja resistencia. Por ello, el corazén de-
recho estd considerado un sistema de baja presion.

Por su parte, el corazdn izquierdo es una unidad si-
)

milar que recibe sangre oxigenada desde el sistema

pulmonar. Estd considerado como un sistema de
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alta presion, ya que el ventriculo izquierdo necesita
generar una mayor presion para bombear la sangre
a través de la vélvula adrtica, hacia la aorta y luego
hasta la microcirculacién sistémica, y asi mantener
el impulso que permita el retorno de la sangre a la
auricula derecha.

Por tanto, el sistema circulatorio estd constitui-
do por dos circuitos dispuestos en serie: la circu-
lacién pulmonar, que es un sistema de baja presion
con baja resistencia al flujo sanguineo, y la circu-
lacion sistémica, que es un sistema de alta presion
con mayores resistencias a este flujo. Para conser-
var en todo momento un flujo derecho-izquierdo
serd importante considerar el acople circulato-
rio y su desempeno en diferentes circunstancias
(Braunwald, 1976).

La capacidad del corazén para actuar como bomba
estd estrechamente integrada al organismo, a fin
de asegurar un trasporte de oxigeno y nutrientes
adecuado que cubra las necesidades metabdlicas
de los tejidos. En ciertas condiciones fisioldgicas,
que pueden oscilar desde la enfermedad hasta el
ejercicio, el corazén normal tiene capacidad de
compensacion para cubrir las demandas que se le
plantean; fisiologicamente, la actividad cardiaca po-
see cuatro componentes fundamentales: frecuencia
cardiaca, precarga, poscarga y contractilidad. En
un corazdn enfermo o en caso de alteracion del sis-
tema circulatorio, se pueden modificar uno o mas
de estos determinantes en el intento por mantener
un rendimiento cardiaco adecuado (Katz, 2001;
Opie, 2004).

La funcién del corazén

Obedece a la contracciéon de las sarcomeras en el
miocardio, a la configuracién geométrica de los
ventriculos y a las fuerzas que se producen. Por
otra parte, el volumen sistdlico es el resultado de la
interaccion del ventriculo con las demads cavidades

cardiacas y con la circulacién arterial y venosa.
Por consiguiente, la funcién cardiaca se evalia
en diferentes niveles: 1) funcién miocardica; 2)
funcion de bomba de las cavidades, por lo general,
del ventriculo izquierdo, y 3) el gasto cardiaco.
Es importante distinguir el nivel de interaccién
de la funcién cardiaca que se estd evaluando; asi
por ejemplo, los cambios del gasto cardiaco y de
la funcién de bomba del ventriculo izquierdo son
ocasionados por factores multiples y no solo re-
flejan la contractilidad miocérdica. De esta ma-
nera, el gasto cardiaco por si solo proporciona una
evaluacion limitada y poco sensible de la funcién
ventricular o de la contractilidad miocardica y la
sola evaluacién de la funcién de bomba del ven-
triculo izquierdo tampoco permite valorar el grado
de contractilidad miocardica ni la adecuacién a
los factores vasculares a la cual el corazén nor-

malmente se encuentra unido.

El gasto cardiaco depende de cuatro factores: 1)
precarga, 2) poscarga, 3) contractilidad y 4) fre-
cuencia y ritmos cardiacos.

« La precarga es proporcional al alargamiento
miocardico previo al estimulo, segtin la ley de
Starling del corazén dentro de ciertos limites
fisiologicos: cuanto mayor sea la precarga mas
intensa sera la contraccién y mayor el grado de
acortamiento.

« La poscarga es la carga que el miocardio debe
vencer para contraerse y acortarse, también
después de un limite a mayor poscarga menor
acortamiento.

« Laexpresion contractilidad miocdrdica se refie-
re a una propiedad intrinseca de la célula mio-
cardica, que refleja la velocidad de activacion,
formacién y periodicidad de los puentes cru-
zados entre los filamentos de actina y miosina.
A su vez, cuando la precarga y la poscarga son
constantes, a mayor contractilidad se obtiene un
mayor grado y velocidad de acortamiento.
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« Por ultimo, en cuanto a la frecuencia y el ritmo
cardiaco, dentro de un margen muy amplio, al
aumentar la frecuencia se acentda la contracti-
lidad (relacién positiva de fuerza-frecuencia),
efecto denominado Bowditch (Klabunde, 2005).

Estos factores representan una simplificacién de los
procesos fundamentales, puesto que en el corazén
las cargas, la contractilidad y la frecuencia estin
interrelacionadas de forma simultinea y durante
cada ciclo cambian dindmicamente. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que todos estos son con-
ceptos identificados y probados en modelos ideales
de fibras miocdrdicas, musculos papilares y cora-
zones aislados. La realidad hace que el complejo
circulatorio sea una unidad y que sea un reto hacer
un abordaje conceptual y fisiolégico, para evaluar la
funcion integrada y correlativa entre estas variables.

DETERMINANTES DEL GASTO
CARDIACO

El gasto cardiaco (GC) se define como la cantidad
de sangre bombeada por el corazén hacia la aorta

en cada minuto (Guyton, 2000); también es la
cantidad que fluye por la circulacién, este es un fac-
tor que se designa para determinar la funcion del
corazon. Matematicamente, el GC corresponde a:

Gasto cardiaco = Frecuencia cardiaca x Volumen
sistélico (Lt/min o ml/min)

Es importante tener en cuenta que el GC puede
variar ampliamente segun el grado de actividad
del cuerpo; por tanto, factores como la edad del
animal, el tamano del cuerpo, ejercicio o reposo,
asi como cierto numero de factores adicionales
pueden afectar el GC. Por ejemplo, en los traba-
jos de Haskins y Pascoe, en California (2005) el
GC promedio para perros jovenes entre 15 a 30
kg fue de 3,3 +1,3 Lt/min, comparado con los
trabajos de Vega y Oropeza, en México (2002),
en los cuales se pudo ver que el GC para perros
mestizos adultos entre 10 a 30 kg fue de 2,32 +
0,88 Lt/min (Sotres, 2002; Haskins, 2005), lo
que muestra la falta de uniformidad y la necesi-
dad de evaluar este pardmetro en diversas pobla-
ciones (ver tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre los parametros hemodinamicas en caninos

Hasking- Pascoe (2005) (Szcgroezs) et al. (nggg;al— Castrillo
Variable n =97 h =50 n=18

Peso: 15- 30 Peso: 10- 30 Peso: 15- 30
Gasto cardiaco 3,3 £1,3 Lt/min El:./:%nal:: 0,88 Et,/sn]:li:1,4
PcP 55+296 3,7 £2,22 83
(presién en cufia pulmonar) mmHg MmHg mmHg
PVC 3,1+4,1 5,19 £ 2,66 9+2,6
(presién venosa central) cm H,0 cm H,0 c¢cm H,0
RVS 2609 £572 3206 £1649 2298 +856
(resistencia vascular sistémica) Dixnasxsxcm™ Dinasxsxcm™ Dinasxsxcm™
RVP 262 £ 78 249 £104,03 123,2 £83,9
(resistencia vascular pulmonar) Dinasxsxcm™ Dinasxsxcm™ Dinasxsxcm™
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Para comparar el gasto cardiaco en animales de
diferentes tamarfios, los valores se expresan, gene-
ralmente, en términos de superficie corporal (m?)
o peso metabélico (Kg”®) y se conoce como indi-
ces. El indice cardiaco y el indice del volumen de
latido se obtiene al dividir el gasto cardiaco o volu-
men entre la superficie corporal, respectivamente.
En el perro la superficie corporal se calcula, segun
(Detweiler, 1999):

Superficie = kxpeso®®’
m?= 10,1 x kg® /100

El gasto cardiaco y el metabolismo se relacionan
de manera similar con la superficie corporal o con
una funcién exponencial del peso corporal y, por
tanto, estan correlacionados. De hecho el reque-
rimiento total de oxigeno de los tejidos, que refleja
el metabolismo general o el intercambio energé-
tico, es determinante principal del gasto cardiaco
en todos los animales.

Determinantes de la frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca se encuentra normalmente
bajo la influencia ténica de ambos componentes
del sistema nervioso auténomo. La estimulacién del
sistema nerviosos simpdtico aumenta la frecuencia
cardiaca, mientras que la estimulacion del sistema
parasimpatico la reduce. Normalmente, los cambios
en la frecuencia cardiaca implican una accién reci-
proca de los dos componentes del sistema nervio-
sos auténomo. Por tanto, una frecuencia cardiaca
aumentada suele ser el resultado de una atenuacién
de la actividad parasimpatica con aumento conco-
mitante de la actividad simpética; la desaceleracion
se debe normalmente a los cambios opuestos en la
actividad neuronal (Berne, Levy, 1998).

El aumento de la frecuencia cardiaca compromete
el gasto cardiaco, por las siguientes consideraciones:

1) aumento de la cantidad de oxigeno consumida
por el miocardio, 2) reduccién del tiempo dias-
tolico, que puede dar lugar a un menor tiempo
de perfusion de las arterias coronarias, y 3) acor-
tamiento de la fase de llenado ventricular, que
ocasiona una disminucién del volumen de sangre
cuando bombea en la siguiente contraccién.

La frecuencia cardiaca lenta o reducida también
tiene algunos efectos nocivos. Inicialmente, el
tiempo de llenado es mas prolongado, lo que po-
dria dar lugar a un aumento del gasto cardiaco.
Sin embargo, incluso, con este aumento de vo-
lumen, el miocardio puede estar tan deprimido
que el musculo no se contrae lo bastante fuerte
como para impulsar dicho aumento de volumen.
Elresultado es una disminucién del gasto cardiaco
(Guyton, 2000).

En caninos, al igual que humanos, predomina la
actividad parasimpatica, muchos de los estudios
que defienden esta teoria se basa en experimentos
de tipo farmacolégico como los realizados por Ka-
tona, en 1982, y Kollai, en 1994; en estos, la abo-
licién de la influencia parasimpdtica por atropina
suele aumentar casi dos veces la frecuencia car-
diaca. Por el contrario, la abolicién de los efectos
simpaticos por fairmacos betabloqueadores, como
el Propanolol, porlo general, solo redujo un 20% la
frecuencia cardiaca y cuando los efectos de ambos
componentes del sistema nervioso auténomo son
bloqueadas por la combinacién de ambos firma-
cos, la frecuencia cardiaca alcanzé un valor medio,
1,6 veces superior al basal normal (Katona, 1982;
Berne y Levy, 1998).

La frecuencia cardiaca de los caninos puede variar
entre un rango de 60 a 150 latidos/min, depen-
diendo de factores como el tamano del animal y
con este la raza; por ejemplo, en un canino grande
la frecuencia, por lo general, es de solo de 60 la-
tidos/min durante el suefio y aproximadamente
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90 latidos/min, si el perro estd quieto y despierto;
pero durante el ejercicio o despertar emocional la
frecuencia cardiaca puede elevarse hasta 250 lati-
do/min en un perro que realiza ejercicio méximo o
que estd intensamente asustado, lo cual demues-
tra que uno de los factores que determina la fre-
cuencia cardiaca es el sistema nervioso autébnomo

(Sthephenson, 1999).

Existen otros mecanismos que determinan la fre-
cuencia cardiaca. Uno de ellos es la fluctuacion de
la temperatura ambiental, en la que se ha obser-
vado que los cambios de temperatura inducidos
experimentalmente en el hipotdlamo anterior mo-
difican la frecuencia cardiaca y las resistencias peri-
téricas, ya que estimulos aplicados en el diencéfalo
aumentan la frecuencia cardiaca parecidas a las ob-
servadas durante el ejercicio (Berne y Levy, 1998).

Los cambios agudos en la presion arterial modifican
de forma refleja la frecuencia cardiaca; estos cam-
bios estan mediados por los barorreceptores lo-
calizados en los glomos carotideos, arco aértico,
ventriculos, arteriola glomerular aferente (Sisson,
2004). Estas estructuras son inervadas por el sistema
nervioso autonomo, de manera que cuando aumenta
la presion arterial por estimulo sobre los barorrecep-
tores carotideos, mejor estudiados, lleva a una dismi-
nucién de la descarga simpatica con disminucion de
la frecuencia cardiaca (Berne y Levy, 1998).

El llenado cardiaco aumentado eleva la frecuencia
de forma refleja, dicha observacion fue postulada
en 1915 por Bainbridge, quien demostré que las
infusiones de sangre o de solucion salina aumen-
taban la frecuencia cardiaca independientemente
de que dichas infusiones modificaran la presién
arterial, con lo cual llegé a la conclusién que la
elevacion de la presion venosa central se eleva lo
suficiente como para distender el lado derecho del
corazén, produce una aceleracién cardiaca deno-
minado a esto reflejo de Bainbridge.

En el animal intacto, la estimulaciéon de los qui-
miorreceptores carotideos aumenta considera-
blemente la frecuencia cardiaca y la profundidad
de la ventilacién. Cuando la estimulacién del qui-
miorreceptor aumenta la ventilacién solo lige-
ramente, la frecuencia cardiaca suele descender;
cuando el aumento en la ventilacién pulmonar es
mas pronunciado, habitualmente, la frecuencia
cardiaca aumenta (Berne y Levy, 1998).

Volumen sistélico

El volumen sistélico o volumen latido (VL) es la
cantidad de sangre impulsada fuera del ventriculo
cada vez que este se contrae. Es la diferencia entre el
volumen de final de didstole (VFD) y el volumen
de final de sistole (VFS). En un corazén humano
adulto tipico, el VED del ventriculo izquierdo es de
2 ml/kg, en caninos se han reportado valores nor-
males de 2-3ml/kg (Fox, 1988) y el VFS en caninos
puede ser de 30 a 35 ml, la diferencia entre estos dos
volimenes puede ser de 30 ml para un canino sano
(Sthephenson, 1999), la cual representa el VL.

Cualquier factor que altere el VED y el VES cambia
el volumen latido. Por ejemplo, dentro de un li-
mite, los aumentos en el VED dan lugar a incremen-
tos en el volumen latido, esta es la ley de Starling del
corazon, a un mayor llenado ventricular durante la
diastole pone al ventriculo en una geometria mas
favorable para la expulsion de la sangre durante la si-
guiente sistole. También el estiramiento de las fibras
musculares ventriculares durante la didstole hace
que haya una mejor posicion de los filamentos de
actina y miosina, que aumentan el numero de puen-
tes y con ello la generacion de fuerza durante la con-
traccion sistolica siguiente. En general, en un animal
normal, los aumentos o las disminuciones en el vo-
lumen ventricular durante el final de la didstole dan
lugar a incrementos o reducciones proporcionales
en el volumen latido (Detweile, 1998).
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El volumen sistdlico, como componente del gasto
cardiaco, estd influido por los otros tres determi-
nantes de la funcién cardiaca: precarga, poscarga
y contractilidad, todos ellos interrelacionados. En
muchos casos, cuando se altera uno, también lo
hace el otro. Por ejemplo, un cambio en la precar-
ga incrementa el VS por un incremento del VED,
mientras que un aumento en la poscarga dismi-
nuye el VS con un incremento del VES. El VED
y el VES son variables interdependientes, asi un
cambio en una variable lleva a un cambio en la otra
(Klabunde, 2005).

Cuando el volumen sistélico se expresa como por-
centaje del VED, recibe el nombre de fraccién de
eyeccion (FE). La FE es la diferencia entre el vo-
lumen diastolico final y el volumen sistdlico final
dividida en el VFD. Este indice es relativamente
constante en condiciones fisioldgicas, representa
un 50 a 70% del VED y se altera en forma significa-
tiva en condiciones de falla miocardica.

FE = YED - VED _ yg
VED VED

Hacia el entendimiento de la poscarga
y precarga

Existen muchas diferencias significativas entre los
conceptos de precarga y poscarga en la literatura,
las cuales discrepan mucho entre autores de los
textos de fisiologia. Esta observacién fue encon-
trada en el trabajo de Norton publicada (2003).
Este autor revisé veintinueve textos, monografias y
revisiones de literatura de fisiologfa cardiovascular
de ediciones actuales; los resultados claramente re-
velaron una variedad e inconsistencia que confun-
de no solo a estudiantes, sino también a clinicos y
profesores del area.

Algunos autores proponen que la ley de Laplace
sirve como una base para definir tanto la precarga

como la poscarga. La precarga la define como “to-

dos los factores que contribuyen al stress de la

pared ventricular al final de la didstole” Y la pos-

carga como “todos los factores que contribuyen al

stress de la pared ventricular al final de la sistole”

Basandose en la ley de Young-Laplace donde:
_p'R

°TTw

Fuente: Gilbert, 1979; Norton, 2003.

Donde el estrés de la pared (o) es directamente
proporcional a la presién de la cdmara (P) y al
radio de la cdmara (R), e inversamente propor-
cional al espesor de la pared (w); aplicando este
principio fisico se puede definir la precarga para el
ventriculo izquierdo como:

(EDP,_*EDR )
w

v

precarga (Iv) =

Donde EDP, es la presion de llenado al final de
la diastole, y EDR es el radio de la camara del
ventriculo izquierdo al final de la didstole y w,,
es el espesor de la pared al final de la diastole
(Norton, 2001).

Similarmente, con la ley de Laplace, la poscarga
del ventriculo izquierdo puede ser mejor descrita
como el stress de la pared del ventriculo izquierdo
durante la eyeccion sistdlica:

(ESP, *ESR )
w

v

poscarga (Iv) =

Donde ESP,_es la presién de llenado al final de la
sistole y ESR _es el radio de la cdmara del ventriculo
izquierdo al final de la sistole y w,, es el espesor de
la pared al final de la sistole (Norton, 2001).

Sin embargo, a esta definicién conceptual se opo-
nen algunos autores, los cuales objetan que para
que algo sea vélido debe ser capaz de medirse y
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demostrarse, concepto que no se puede desarrollar
con la ponencia de Norton.

Ante la gran variedad de conceptos, este trabajo
pretende definir estos términos con base en varias
consideraciones: la precarga es el estiramiento
inicial del miocito cardiaco antes de la contrac-
cién, por tanto, este concepto estd relacionado con
el tamano de la sarcomera al final de la didstole. El
tamano de la sarcomera no puede ser determinado
en corazones intactos y, actualmente, es imposi-
ble de medir in vivo, por consiguiente, un indice
indirecto de precarga es el volumen o presién
al final de diastole (Conde, 1981). Sin embargo,
estas mediciones de precarga no son ideales tam-
poco, porque ellas no reflejan objetivamente el
tamano de la sarcomera, por ejemplo, con incre-
mento agudo en el volumen ventricular, ocurre un
incremento en el tamano de la sarcomera. No obs-
tante, en dilataciones ventriculares crénicas, como
ocurre en algunos tipos de falla cardiaca, el tamano
de la sarcomera puede ser normal, porque hay adi-

cién de nuevas sarcomeras en serie y, por tanto,
la presion a final de didstole es un pobre indicador
de precarga (Klabunde, 2005).

La relacién de los volimenes de llenado y las pre-
siones de llenado dependen de la distensibilidad
ventricular (compliance). En presencia de aumen-
to de la distensibilidad ventricular, como en pa-
cientes con cardiopatia dilatada, un gran aumento
de los valores del volumen de llenado se refleja
en unos pequenos cambios de las presiones de
llenado. Por el contrario, en presencia de una
distensibilidad disminuida como en corazones
hipertrofiados un pequefio cambio del volumen
de llenado se refleja en un cambio dréstico de la
presién de llenado (figura 1). Esto se debe tener
en cuenta en la practica clinica, ya que una dis-
minucién en la PVC (presion venosa central) no
necesariamente indica una disminucién en la pre-
carga y, por tanto, una disminucién de la volemia
(Klabunde, 2005).

Figura 1. Distensibilidad ventricular

Presion
LV
(mmHg)

Z

Distensibilidad
disminuida
(hipertrofia)

Normal

Distensibilidad
aumentada
(dilatacién)

Volumen LV (ml)

Nota: la relacién de los volumenes de llenado y las presiones de llenado
dependen de la distensibilidad ventricular.

Fuente: modificada de Klabunde (2005).
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Se han realizado diferentes trabajos para evaluar las
presiones auriculares al final de la didstole, como
se muestra en la tabla 1, en la que se presentan
diferentes parimetros hemodindmicas en perros
sanos. Hasta el momento, no se conocen trabajos
en Colombia, lo que conduce la falta de uniformi-
dad y revela la necesidad de evaluar este pardmetro
en diversas poblaciones, que es uno de los objetos
del presente trabajo.

Relacién de Frank-Starling.

Relacién longitud-tension

La precarga también se puede expresar como la
relacion longitud-tension de la fibra miocdrdica o
por la relacién de volumen y presion generada du-
rante la actividad ventricular.

La relacion entre el volumen de sangre en el ven-
triculo al momento de iniciar su contraccién (vo-
lumen de fin de didstole), y la presidn sistélica,
que puede ser desarrollada por el corazédn, fue
descrita para el corazén de sapo por Otto Frank, en
1895, y para el corazén de mamifero por Starling,
en 1914. Dicha relacién es conocida como la rela-
cién de Frank-Starling o la ley de Starling del cora-
26n (Katz, 2002).

Generalmente, el descubrimiento de que el volu-
men de fin de didstole regula el trabajo del corazén
es acreditado a Ernest Henry Starling, quien traba-
jando en preparaciones corazén-pulmoén de pe-
rros, realizé trabajos experimentales que relaciona-
ban el gasto cardiaco con las presiones de llenado
ventriculares; quien describi6 esta relacion en una
serie de documentos publicados entre 1912y 1914
y en su lectura Linacre publicada, en 1918, en la
que se escribié que la ley del corazén era semejante
alaley del tejido muscular, puesto que la energia de
contraccion es una funcién de lalongitud de la fibra
muscular. Sin embargo, en este ultimo documento

Starling y sus colaboradores, reconocen que ellos
no fueron los primeros en describir esta relacion
y citan los trabajos de autores como Blix y Evans-
Hill, sobre la liberacion de energia dependiente
de la longitud en el musculo esquelético y la des-
cripcion de Frank, en 1895, sobre la influencia del
volumen diastélico sobre el trabajo del ventriculo

del sapo.

Otto Frank, quien estudié con Ludwing, de 1891 a
1893, fue estimulado para estudiar el corazén con
base en los andlisis termodindmicos iniciales de
la contraccién del musculo esquelético, sustitu-
yendo volumen y presion de la longitud y tension;
asimismo, describié como con un incremento en
el llenado inicial del ventriculo del sapo, se incre-
mentaba la presion pico hasta cierto nivel de lle-
nado, més alld del cual la presién ventricular pico
declinaba (Katz, 2002).

Esta relacion es una manifestacion de la relacién
longitud-tension vista en el musculo esquelético
—la cual es bien conocida por los fisiélogos des-
de la segunda mitad del siglo XIX y descubierta
por Schwann’s en 1832—. De esta relacion se de-
duce que sobre un rango normal de volimenes
de fin de didstole, el corazén es capaz de aumen-
tar la presion generada durante la sistole. Cuando
la magnitud de la presion intraventricular desa-
rrollada es graficada como una funcién del vo-
lumen de fin de didstole, la curva que se obtiene
es andloga a la relacion longitud-tensién de un
musculo esquelético. El corazén normalmente
opera sobre la porcién ascendente (izquierda) de
la curva de Starling, la cual, al igual que en la cur-
va longitud-tension, también es llamada brazo
ascendente. La baja complacencia del musculo
cardiaco, asi como la rigidez del pericardio, nor-
malmente, previenen que el ventriculo se dilate
a un punto que llegue al brazo descendente de la
curva (Katz, 2001).
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La curva de relacién longitud tensién muestra que
al aumentar la longitud de la fibra muscular y, por
tanto, la precarga se aumenta la tensién hasta un
punto méaximo. Este valor méximo en la fibra mio-
cardica corresponde a un tamafio de la sarcémera
de 2,2 um, por encima de este valor la fibra miocar-
dica pierde su capacidad de tensién (figura 2).

La relacion longitud-tensién usualmente se usa
para describir la contraccién del musculo aislado,
sin embargo, si se sustituye el volumen ventricu-

lar por la longitud y la presién ventricular por la
tension, se muestra que hay una relacién entre
la tensién y la presion ventricular, la longitud y el
volumen ventricular, en consecuencia, se puede
inferir que al aumentar la precarga se aumenta el
volumen de la cdmara y también se aumenta el ta-
mano de la fibra, efecto que genera un aumento
de la tension y, a su vez, un aumento de presién de
la cdmara. Este hecho puede ser aplicado in vitro,
donde se aisla una fibra de musculo papilar, pero,
in vivo este efecto puede variar.

Figura 2. Relaciéon longitud-tensién del misculo cardiaco
en contraccion isométrica

Tension

/Tensic'm Activa

A

Longitud

Nota: el incremento de la precarga aumenta la tension durante la contraccién.

Fuente: modificada de Klabunde (2005).

Poscarga

La poscarga es la tension o estrés que debe desa-
rrollar la pared ventricular durante la contraccién o
sistole. Esta determinada por una serie de factores:
geometria ventricular, impedancia arterial y resis-
tencia periférica (Schlant, 1994).

La geometria ventricular afecta la tensién sistélica
de la pared ventricular, este postulado se entiende
mejor aplicando laley de Laplace, como es sugerido

por Norton, el cual fue discutido anteriormente, al
describir el concepto de precarga (Norton, 2003).

La impedancia, en términos eléctricos, mide la
oposicion de un circuito o de un componente eléc-
trico al paso de una corriente eléctrica alterna si-
nusoidal. Este concepto fue estudiado por el fisico
Oliver Heaviside en julio 1886 (Serway, 1997).
En la circulacién de los mamiferos, el flujo de san-
gre ocurre por el impulso alterno que produce el
corazon vy, por tanto, se ha tratado de entender la
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impedancia arterial como la resistencia ofrecida
por las arterias a la salida de la sangre de la cavidad
ventricular e involucra tanto la resistencia ofrecida
por sus paredes como por su contenido sanguineo.

La resistencia periférica
y sus determinantes

La presion, el flujo y la resistencia suelen rela-
cionarse mediante la ecuacion de Poiseuille, for-
mulada por vez primera en 1842. A partir de una
serie de observaciones cuidadosas sobre el flujo
del agua por medio de tubos rigidos, Poiseuille de-
mostrd que la resistencia al flujo R a través de un
tubo es proporcional a la longitud del tubo Ly ala
viscosidad delliquido 7 e inversamente proporcio-
nal al radio del tubo elevado a la cuarta potencia
(*). Estas variables pueden relacionarse entre ellas
de la forma siguiente (Badeer, 2001):

R= 8* 7.lc j n

La ecuacién de Poiseuille se aplica al compor-
tamiento de los liquidos newtonianos que fluyen
de forma no pulsétil ni turbulenta (laminar) por
tubos rigidos. Aunque el sistema vascular no cum-
ple ninguna de estas condiciones, la ecuacién es
util, pues permite predecir que el flujo Q serd pro-
porcional a r* —e inversamente proporcional a la
resistencia: Q a r* o Q a 1/R? donde r es el radio
y R la resistencia—, es decir, para una misma pre-
si6n inicial, la duplicacion del radio interno de un
tubo producird un aumento de dieciséis veces (2*)
del flujo. Resulta evidente que los cambios relati-
vamente pequenos del calibre arterial pueden pro-
ducir modificaciones importantes de la resistencia
y el flujo (Badeer, 2001; Guyton, 2002).

La relacién entre la resistencia vascular y el flujo
sanguineo se puede definir mediante una ecuacién
andloga alaley de Ohm para el flujo de electrones,

en la que flujo (Q) = presién de perfusiéon (P)/
Resistencia (R).

o=?

R

En condiciones fisioldgicas, un componente im-
portante de la resistencia vascular es el didmetro de
la luz. Su control es el objetivo final fundamental
de los distintos mecanismos fisioldgicos. La mayor
parte de la caida de presion que se produce entre
los grandes conductos arteriales y los capilares tie-
ne lugar en vasos con calibres de algunos cientos de
micras o menores. Por ello, se admite que las arte-
rias de pequefio calibre y las arteriolas tienen una
importancia primordial en la regulacién y determi-
nacion de la resistencia periférica (Schlant, 1994).

Estos vasos musculares contienen de una a tres
capas de células musculares lisas y pueden cambiar
su didmetro desde una apertura total a un cierre casi
total, lo que hace que su capacidad para influir en
la resistencia sea considerable. Por el contrario, las
grandes arterias de conduccién, como la aorta, solo
pueden constrenirse entre un 10 y un 20%. A menos
que enfermen, su importancia en el control de la
resistencia periférica y del flujo sanguineo es escasa.
Ademds, la sumatoria del 4rea de seccidn trasversal
en la enorme cantidad de arteriolas produce una su-
perficie de paso mucho mayor que la existente en la
aorta y grandes arterias. En la figura 3, se resumen
las relaciones entre presion arterial, velocidad del
flujo sanguineo y drea transversal total de varios
vasos sanguineos de la circulacion sistémica.

Los vasos de gran calibre contribuyen significati-
vamente a la resistencia en ciertos drganos, como
el encéfalo, lo que se explica, sobre todo, por la
geometria mas lineal de la vascularizacién arterial.
En una organizacion en serie de los tubos, la resis-
tencia total R, es la suma de las resistencias indi-
viduales (R, = R, +R, +Rj, etc.). Por el contrario,
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en las circulaciones regionales, en las cuales los

vasos se ramifican mucho y de manera secuencial,

la resistencia tiende a localizarse en las arterias de

menor calibre, pues el gran nimero de elementos

en paralelo reduce la resistencia total de la red. Ya

que la sumatoria de la resistencia en paralelo estd

en relacién inversa, asi (Badeer, 2001):

Resistencia en paralelo

1_ 1,

R Rl R2

1,1
Rj

etc.

Figura 3. Relaciones entre el area trasversal total del lecho vascular. La velocidad del flujo sanguineo

y la presion arterial en varios vasos de la circulacion sistémica
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En el contexto clinico, la medida mas sensible de
la poscarga ventricular izquierda es la resistencia
vascular sistémica (RVS) y la resistencia vascular
pulmonar (RVP) para el ventriculo derecho. En
realidad, la resistencia del sistema vascular se de-
riva de las mediciones del gasto cardiaco (GC) y
de la presion arterial media (PAM) asumiendo un
modelo mecanicista del flujo continuo aplicado,
segtin la ley de Ohm (Guyton, 2000). Se han reali-
zado varios estudios en caninos para determinar la
poscarga del corazoén a través de mediciones in-
vasivas teniendo en cuenta valores de resistencia
vascular (tabla 1), en la cual se observa una falta
de uniformidad por los datos encontrados. Estas
resistencia vasculares se puede definir matemati-
camente asi (Conde, 1981; Haskins, 2005):

Resistencia vascular sistémica resistencia vascular pul-
monar

(PAM-PVC) , 79,9 (PAPM-PcP) , 79,9
GC GC

PAM: presion arterial media

PAPM: presion arterial Pulmonar media
PVC: presién venosa central

PcP: presion en cuna pulmonar

GC: gasto cardiaco

La funcién ventricular esta en relacion inversa con
la poscarga. Al aumentar la resistencia a la eyec-
cién, disminuye el volumen sistélico. La interrela-
cién entre poscarga y volumen sistélico, como de-
terminantes de la funcién cardiaca, es importante
(figura 4). En el corazén normal, el aumento de resis-
tencia produce pocos cambios en el volumen sist6-
lico. Al disminuir la funcién miocardica, el aumento
de resistencia produce una mayor disminucién del
volumen sistélico (Cohr, 1977; Gilbert, 1979).

Figura 4. Relacion de resistencia y volumen sistélico con diferentes estados
de falla cardiaca

Volumen

Sistolico

Normal

Leve falla
cardiaca

Severa falla
cardiaca

Fuente: modificado de Cohn (1977).

Resistencia (postcarga)
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Contractilidad y estado inotrépico

La contractilidad hace referencia a la capacidad de
contraccion del musculo cardiaco, la cual permite
la generacion de fuerza con independencia de las
condiciones de carga. La contractilidad depende
de la disponibilidad de los sustratos utilizados por
las proteinas contractiles, como el O,, ATP y el cal-
cio, asi como la velocidad o de la cinética de inte-
raccion de estas proteinas entre si (Guyton, 2002).

Katz (2001) la define como la manifestacién de
todos los factores que influyen en la interaccién
entre las proteinas contractiles. Una definicion
simple es la capacidad del corazén de realizar tra-
bajo, refleja el hecho de que la contractilidad es
una expresion de muchas variables que influen-
cian el nimero y la tasa de recambio de las interac-
ciones actina-miosina durante la sistole. Aunque la
aplicacion de esta definicion es dificil, un cambio
de la contractilidad miocérdica es facil de visuali-
zar en el contexto de cualquier cambio en la eyec-
cién en el cual no existan cambios en la longitud
inicial de la fibra. En una fibra aislada, un aumento
del desempeno del trabajo de la fibra que se con-
traiga a una longitud fija reflejara un aumento en
la contractilidad. En el corazén intacto, un cambio
en la contractilidad puede ser definido como un
cambio en el desempeno del trabajo por latido a
volumen de fin de didstole constante. Si bien es
cierto se puede definir un cambio en la contracti-
lidad, desde este punto de vista, permanece como
un desafio poder definir qué fue lo que exactamente
cambid, por tanto, la definicion simple falla.

Por su parte, segiin Opie (2004), la contractili-
dad es un concepto dificil de definir con exactitud;
sin embargo, un aumento en la contractilidad resul-
ta en una mayor velocidad de contraccién, con una
mayor tension pico o fuerza, cuando factores como
la precarga, la poscarga y la frecuencia cardiaca per-
manecen constante. Da como nombre alternativo
a la contractilidad estado inotrépico.

En el dmbito molecular, un aumento en el estado
inotrépico produce un aumento en la interaccion,
independiente de la carga, entre los iones de cal-
cio y las proteinas contrictiles. Por tanto, una in-
teraccion positiva podria ser un incremento en el
calcio transitoriamente o la sensibilizaciéon de las
proteinas contréctiles (Opie, 2004).

Los cambios en la inotropia son causados por meca-
nismos celulares intrinsecos que regulan la interac-
cion entre la actina y miosina independientemente
del tamafio de la sarcomera; por ejemplo, si el
musculo cardiaco es expuesto a dosis de norepin-
efrina, se incrementa la tension activa en cualquier
tamano de la precarga (figura 4). Esto ocurre,
porque la norepinefrina se une a receptores B, ; de
esta manera, se incrementa la entrada del calcio al
miocito y liberando mas calcio a través del reticulo
sarcopldsmico durante la contraccién (Klabunde,
2005).

La contractilidad en términos de mecdnica
muscular. Relacién fuerza-velocidad

A principios del siglo XX, una serie de observacio-
nes fueron realizadas a fin de evaluar la dependen-
cia de la liberacion de energia mecdnica sobre
la carga en el nivel muscular. Fue asi como ini-
cialmente se propuso la teoria del “nuevo cuerpo
eldstico” en la contraccién muscular, segin la cual
se podia predecir que una cantidad de energfa cons-
tante estaba disponible para la liberacién en cada
contraccion independiente de las condiciones bajo
las cuales el musculo se contrajera. Esta teoria fue
aceptada hasta 1923, cuando Fenn demostré6 que la
energia total liberada cuando un musculo se contrae
bajo diferentes condiciones de carga no era cons-
tante, y en vez de eso, cuando el musculo hace mds
trabajo, libera més energfa. Este efecto es conocido
como el efecto Fenn (Katz, 2001).
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Figura 5. Efecto de la inotrépica incrementada sobre la relacién
longitud-tensién del cardiomiocito

Tension

Inotropia Aumentada

Tension Activa

Tension Pasiva

Longitud

Figura: modificada de Klabunde (2005).

La relacion fuerza-velocidad, que define la influen-
cia de la carga sobre la velocidad de acortamiento
muscular, provee una evidencia adicional de lo ex-
puesto cuando Fenn y Marsh, en 1935, demostra-
ron que la relacién se mostraba de una forma hiper-
bolica y no lineal, tal como lo muestra la figura 5. Es
ahora claro que la forma hiperbdlica de esta rela-
cién es una expresion de la energética de la contrac-
ci6n muscular, lo que fue demostrado por las me-
diciones de trabajo y calor, publicadas en 1938 por
A. V. Hill, quien relaciond la tasa de liberacion de
energia extra en funcién de la carga, encontrando
que esta curva fue idéntica a la obtenida por Fenn
y Marsh, anteriormente citada. Estos hallazgos le
sirven a Hill para formular su ecuacién y establecer
su postulado (Katz, 2001).

Los cambios en la inotropia también alteran la re-
lacién velocidad-fuerza, al incrementarse el esta-
do inotrépico del miocito, se incrementa la fuerza
isométrica y la velocidad maxima de acortamiento
(Vmax). El incremento en la Vmax representa un
incremento en la capacidad intrinseca de la fibra

muscular para generar fuerza independiente de
la carga, figura 6 (Detweiler, 1998; Klabunde,
2005).

Hay varios factores que influyen sobre el estado
inotrépico, el mas importante es la actividad del sis-
tema auténomo. Los nervios simpaticos por libe-
racion de norepinefrina, la cual se une a receptores
beta-1 del miocito, regulan la inotropia ventricular
y auricular. Los nervios parasimpdticos los cuales
liberan acetilcolina se unen a receptores M2 del
miocito, tienen un efecto inotrdpico negativo
sobre las auriculas y, en menor grado, sobre los
ventriculos.

En humanos y algunos mamiferos un incremento
abrupto en la poscarga puede causar un incremen-
to modesto en la inotropia fendmeno denominado
efecto Anrep. Adicionalmente, un incremento en la
frecuencia cardiaca puede causar un efecto ino-
tropico positivo, fendmeno denominado efecto
Bowditch o activacién de la Fuerza-Frecuencia
(Klabunde, 2005).
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Figura 6. Relacion fuerza-velocidad del musculo papilar del gato
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contraccién (Po) sin cambiar la velocidad maxima de acortamiento.

Fuente: Detweiler (1998).

En resumen, aunque en modelos experimentales es
posible fijar las condiciones de longitud de la fibra
cardiaca, es posible evaluar la poscarga que va a ser
movilizada en estas, casi celular y molecularmente,
la velocidad méxima del acortamiento durante el
estado activo. Esta propiedad emergente es la que
en rigor define el término de contractilidad. Sin em-
bargo, en el corazén integro, haciendo parte de la
circulacién de un organismo, es decir, in vivo, con
respiraciones espontdneas, cambios rapidos en el
volumen de llenado o precarga y también efectos
respiratorios y auténomos (simpéticos) sobre el

tono vascular periférico que define la poscarga, en
estas condiciones “reales” el termino contractilidad
se hace dificil o aun imposible de precisar y medir.
Por lo anterior, muchos autores (Katz, Opie) propo-
nen utilizar el término estado de inotropia o inotropia
para caracterizar el desempefio cardiaco total frente
al minimo de cambios en la poscarga, frecuencia
cardiaca, volumen de final de didstole. Asi, se usara
el término inotropia para referenciar al desempeno
(performance) integral del corazén intentando des-
cribir el estado independiente de la precarga y de la
poscarga, segun la intervencion explicada.
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