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INSUFICIENCIA CARDIACA

El. MECANISMO DE ACCION ANTEROGRADA
LOS FACTORES BIOQUIMICOS Y ENDOCRINOS *

Dr. HERMAN VILLARREAL

N Los TiLTiMOs aRos la insuficiencia cardiaca ha sido estudiada por

numeresos investigadores. Algunos han dirigido su atencién al cora-
#61 mismo; pero la mayoria han cnfocado sus estudios hacia las funciones
de otros érganos.

Tan abundante ha sido la literatura en relacién con este tltimo punto que
se atribuye a Henry Christian el haber dicho, al resumir un symposium sobre
patogenia de la insuficiencia cardiaca, lo siguiente: “Sefiores, para concluir,
puedo alirmar que ¢l corazén nada tiene que ver con ¢l sindrome de insufi-
ciencia cardiaca congestiva”.

Esta cxpresion irénica del gran clinico norteamericano pone de manifiesto
que si muchos investigadores de la insuficiencia cardiaca se han olvidado
del corazén, es porque en la génesis y mantenimiento de este sindrome in-
terviencn, ¢n forma muy importante, otros Organos como el rifidn, la su-
prarrenal y la hipofisis.

El estudio simultaneo de la hemodindmica cardiaca y renal ha permitido
¢l resurgimiento de la teoria anterdgrada 1% 26 sustentada, tlempo atrds,
por Harrison # y McMichael.12

Estas investigaciones se han realizado gracias a la intreduccién del cate-
terismo cardfaco por Cournand 7 y su grupo y las técnicas de depuracién
renal, por Homer Smith#t- 22 y su escucla,

+ Leido en la sesién del 11 de septicmbre de 1957,
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Los fundamentos de la teoria anterdgrada son: la disminucién del
gasto cardiace y la respuesta homeostética renal caracterizada per retencién
de sodio ¥ agua.

Segin esta teoria, los fendmenos que se observan cn ¢l desencadena-
miento de la insuficiencia cardiaca se inician con una insuficiencia miocar-
dica que origina una disminucidén del gasto cardiaco, Esta se traduce por
un descenso del flujo sanguineo arterial, lo que desencadena una constriccidn
arteriolar renal importante. Como resultado de esa vasoconstriccidn la fil-
tracidén glomerular disminuye, se retienen sodio y agua y se produce hiper-
volemia y expansién del espacio extracelular. Por Gltimo aparcce hiperten-
sién venosa (Fig. 1).
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Fia. 1. Explicacién en el texto.

De acuerdo con este teoria el aumento de la tensién venosa cs el Gltimo
evento que s¢ observa durante Ia instalacién de la insuficiencia cardiaca.

La teoria retrégrada, por su parte, afirma que la hipertensién venosa es
el primer fendmeno que sc manifiesta cuando la insuficiencia miocardica
se hace aparente. Esta elevacion de la tensién venosa da origen, simulti-
neamente, a hipervolemia y edema, a disminucién de la filtracién glome-
rular y del flujo sanguineo arterial.

Es obvio que, ¢n la esfera renal, la teoria anterégrada explica de manera
mds satisfactoria los fenémenos que se observan sin desconocer que, en
otros territorios, es lu teoria retrégrada la que mejor aclara las alteraciones
hemodindmicas,
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ALTERACIONES BIOQUIMICAS UE LA FIBRA MIOCARDICA

A partir de la introduccién del cateterismo del seno coronario por Bing 5
sc ha empezado a conocer el metabolismo de la fibra miocardica, Gracias a
ello sc sabe que su principal fuente de cnergia son el glucégeno y la glucosa
y que existen numerosas enzimas que regulan los procesos metabélicos del
miocardio. Igualmente, se ha podido determinar su consumo de oxigeno.

Los estudios “in vitre” realizados por Szent-Gytrgyi 23 han demostrado
que las proteinas contractiles de la fibra miocirdica son, principalmente, la
miosina, la actina y la conjugacién de ambas: la actomiosina.

Seglin la hipdtesis de este investigador la contraccién de la fibra mio-
cardica s¢ lleva a cabo de la siguiente manera: cuando las células miocdr-
dicas se encuentran en reposo, ¢s decir, polarizadas, la miosina y la actina
tienden a unirse por fuerzas coloidosmaticas; sin embargo, el hecho de que
ambas sc encuentren unidas al potasio v de que la atmésfera eléctrica de
cada una csté dada por este catidn, hace que se repelan y, por lo tanto,
se mantengan distendidas.

Cuando la fibra miocirdica se despolariza el potasio intracelular sale
al espacio intersticial y se llcva a cabo la unién de la miosina con la actina
para formar la actomiosina. Esta proteina tiene una gran afinidad por el
trifosfato de adenosina al cual adsorbe. _ :

Bajo la accién de los iones de magnesio y de la adenosintrifosfatasa
el trifosfato de adenosina se transforma sucesivamente en difesfato, mone-
fosfato de adenosina v acido adenilico, El fésloro que queda libre se com-
hina con la creatina para formar fosfocreatina.

En este proceso se libera energia quimica, que se transforma en energia
mecanica, gracias a la cual se lleva a cabo la contraccién muscular,

Durante la fase de repolarizacién celular el potasio vuelve a entrar a la
célula v la actomiosina, en presencia de este i6n, se desdobla en actina y
miosina. Simultaneamente el acido adenilico, bajo la accidn de la fosfo-
rilasa, se combina con ¢l fésforo de la fosfocreatina para transformarse
nuevamente en monofosfato, difosfato y trifosfato de adenosina.

En la insuficiencia cardiaca la energia contractil de Ia fibra miocirdica
estd disminuida. Adn no se conoce la causa intima de este defecto meca-
nico. Szent-Gyorgyl 23 piensa que se trata de una mener liberacién de ener-
gia quimieca al no poderse cfectuar, durante el proceso de despolarizacidn
celular, una degradacién adecuada del trifosfato de adenosina, Segln este
invesiigador esto ohedece a la presencia dc iones de sodie cn el interior
de la célula miocirdica que, como €] mismo ha demostrado “in vitro”, inhi-
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ben la accién catalitica de la adenosintrifosfatasa y de los iones magnesio.

Segan otros investigadores !'7 el defecto de la contraccidon de la fibra
miocardica se¢ debe a un fenémeno {isico-quimico consistentc en la altera-
cién de la disposicién geométrica de las moléeulas de actornmiosina.

KL PAPEL DEL RINON EN LA GENESIS Y MANTENIMIENTO
DE LA INSUFICIENGIA CARDIACA CONGESTIVA

Para una mejor evaluacién de las alteraciones renales en la insuficiencia
cardiaca es conveniente analizar la hemodindmica renal normal.

FILTRACION, REABSORCION Y EXCRECION
DE AGUA EN CONDICIONES NORMALES.

H.A.D.

N

REABSORCION REABSORCION ORINA

OBLIGATCRIA FACULTATIVA
120ccimin 102¢cimin 16.8cc/min 1.2ecimin
(14%) (1%)

(B85%)

(120ceimin x 3440min_a 172 LITROS/ 24hs)

A

Fia. 2. Explicacidn cn el texto.

El valor dei flujo plasmdtico renal, encontrado mediante técnicas de
depuracién, es de 600 cc/min. Si se admite que el valor normal del hema-
tocrito es del 50% se puede calcular que el flujo sanguineo renal es de
1,200} ec/min.
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31 se relaciona la cantidad de sangre que llega al rifidén con el gasto
cardiaco normal, s¢ demuestra que el 25% de la sangre que expulsa cl
ventriculo izquierdo en la unidad de tiempo va hacia el rifion. Al com-
parar la cantidad de sangre que reciben otros 6rganos, como el cerebro
v el miocardio {17% ¥ 3%¢), con la que recibe el rifién se hace evidente
que esta viscera cs, proporcionmalmente a su masa, la mis irrigada del
organismae,

FILTRACION, REABSORCION Y EXCRECION
DE SODIO EN CONDICIONES NORMALES

»-“{:"
Aldosterong
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Fig..3. Explicacién en el texto.

En la msuficiencia cardiaca congestiva la disminucion del gasto cardiaco
v del flujo sanguinco renal no se hace en forma paralela. Esto ha sido
demestrado por los trabajos de Merrill,12 Mokotoff 15 y Baldwin 1 que han
encontrado que en este sindrome el flujo sanguinec renal disminuye a un
8% del gasto cardiace normal, es decir, se reduce cn un 66%. Quizd gra-
cias a esta reaccidn homcostitica del rifién otros drganes, como ¢l cerebro
¥ ol corazén misme, reciben un aporte sanguinceo adecuado.

En condiciones normales el agua filtra peor los glomérulos a una velo-
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cidad de 120 cc/min.; por lo tanto en 24 horas filtran aproximadamente
172 litros de agua. Como esta cantidad es tres veces mayor que la tfotal
del organismo, ¢s evidente que el mismo lquido atraviesa varias ocasiones

el filtro glomerular,

FILTRACION, REABSORCION Y EXCRECION DE AGUA
Y SODIO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

N’

Na a.4rr£fmm__r4\/‘l_ﬁTm
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Fic. 4. En la insuficiencia cardiaca la filtracion glomerular se encuentra des-
cendida, por lo que la cantidad de sodie que filtra disminuye, Como la capacidad
tubular de reabsorcidn de este electrdlite es normal, se presenta un desequilibrio
glomérulo-tubular, Obsérvese que la excrecién de sodic tiende a ser cero y la
cantidad de aguz es menor de 1 co/min,

Del agua filtrada regresa el 999 al espacio extracelular y el 1 sc
elimina en forma de orina. La reabsorcién se lleva a cabo por dos mecanis-
mos: en la porcién proximal del nefrén se reasorbe el 859 por un proceso
pasivo del cual es responsable el sodio y en la procién distal, el 14% por
un procese activo en el que interviene la hormona antidiurética liberada
por ¢l Iébulo posterior de la hipéfisis (véasc Fig. 2).

"En la insuficiencia cardiaca congestiva la cantidad de agua que filtra
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en la unidad de tiempo esta considerablemente disminuida. Como al mismo
tiempo la liberacién de hormona antidiurética estd aumentada, la excrecidn
de agua desciende. Este balance positivo de agua, del cual es responsable
¢l rifién, es lo que origina la expansién del espacio extracelular a niveles tan
altos como el 609 del peso del sujeto {véase Fig. 4).

PATOGENIA DEL EDEMA EN LA INSUFICIENCIA CaRDIACA
(Teoria anterdgrada)

OSMORRECEPTORES

ALDOSTERDHA

Fiaz. 5. La insuficiencia mioccdrdica origina uvna disminucién del gasto cur-
diaco (G. C.) vy, consecutivamente, disminuye el flujo sanguinco arterial (F.5.A.).
E] rifién reacciona con vasocontriccldn de las arteriolas aferente y eferente (V.C.R.}
por lo gue disminuye el flujo sanguinec renal y la filiracién glomerular. Por fac-
tores ain no bien precisados la suprarrenal v el lébulo posterior de la hipdfisis
liberan aldosterona y hormona antidiurética ¢n una cantidad mayor a la normal.
Estas hormonas, al actuar sobre el rifidn, provocan un balance positivo de sodio ¥
agua. Cemo consecuencia dec lo anterior se expande el espacio extracelular, se
presenta hipervolemia y aumento de la tensién venosa {T. V.).

El sodio, al igual que el agua, filtra por ¢l glomérule y se reabsorbe
en las porciones proximal v distal del nefrén aproximadamente ¢n el 85¢¢
y 14% respectivamente. El 1% sc excreta en la orina.

L.os mecanismos que intervienen en su reabsorcién son de naturalesa
hermonal y enzimitica. La aldosterena es la responsable de la reabsorcion
de sodio en la porcidon proximal del nefrén v la anhidrasa carbdnica, al
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favorecer la sintesis del acido carbénico, facilita ¢] intercambio idnico entre
sodio ¢ hidrégeno en las células de la porcién dista] (véasze Fig, 3),

En la insuficiencia cardiaca la filtracidn de sodio se encucntra descen-
dida; en cambio la capacidad tubular de reabsorcion de este electrdlito cs
novmal o se halla aumentada. A este fendmeno se le llama desequilibrio

PATRON ELECTROLITICO DEL SINDROME
ODE DOILUCION DE SODIO.

CATIONES ANIONE S
HCO; 8
Nat 120 _
CI~ 90

HPO 2
Acidos organicos 8 \""'--50: 1
K* 5
\ Tt s Proteinaos 16
Mg * 3
133 mELL 133 mEL

Fic. 6. Obsérvese hiponatremia importante y acidosis metabdlica discreia,

glomérulo-tubular 13- 26 y es uno de los puntos de apoyo de la teoria ante-
régrada (Fig. 4). Sin embargo iltimamente 2 y gracias a que ha sido
posible producir insuficiencia cardiaca congestiva en el perro por estenosis
pulmonar ¢ insuficiencia tricuspidea simultaneas, se ha encontrade quc
la capacidad renal de reabsorcién de sodio aumenta antes de que la filtra-
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cién glomerular disminuya. Por lo tanto el desequilibrio glomérulo-tubular
ha perdido fuerza para explicar el mecanismo de retencién de sodio.

La presehcia de un balance positive de sodio, antes de que disminuya
la filtracién glomerular, se debe a que existe una mayor reabsorcién tubular
de este i6n motivada por un aumento en la secrecidn de aldosterona.
Esto se ha comprobado al practicar adrenalectomia bilateral a los animales
en lag condiciones sefialadas y observar natriuresis con desaparicién del
edema.?

EL PAPEL DE LA SUPRARRENAL EN LA GENESIS Y MANTENIMIENTO
DE LA INSUFICIENGIA GARDIACA CONGESTIVA

Numerosos trabajos 1% '8 han pucste de manifiesto que existe una hiper-
funcién suprarrenal ¢n la insuficiencia cardiaca congestiva. Meerill 14 ha
encontrado positiva la prueba de Conn en los enfermos con este sindrome.
Luetscher 19 demostrd que en la orina de estos pacientes existe una subs.
tancias de accidn mineralocorticoide mas activa que la DOCA. En cstudios
posteriores 11 identificd esta substancia como aldosterona.

La aldosterona es una hormona 20 veces mas potente, en su accién
mineralocorticoide, que la DOCA y 70 veces mas que la cortisona. Se libera,
al parecer, en la capa glomerulosa de la corteza suprarrenal.

Adn ne se conoce su mecanismo de secrecién; pero se sabe que ¢l efecto
estimulante de la hormona adrenocorticotrdpica tiene poca influencia en
su produccién.

Los trabajos de Bartter 3 han probado que la contraccion del espacio
extracelular produce un aumento sisternitico en la liberacién de aldoste-
rona, independientemente de la concentracién de sodie, El mismo investi.
gador ha encontrado que la sobrecarga de potasio induce, igualmente, a
un aumento en la secrecidn de esta hormona y que la deplecidn de este
ion la hace disminuir,

La insuficiencia cardiaca se caracteriza por un aumento en el espacio
extracelular y por una tendencia al balnce regativo de potasio; a pesar
de estos hechos la liberacidn de aldosterona estd aumentada, nor lo que es
probable que intervengan otros mecanismos en su secrecién.

EL PAPEL DE LA HIPOFISIS EN LA GENESIS ¥ MANTENIMIENTO
DE LA TNSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Recientemente ha sido scnalado ' que la hormona antidiurética es
secretada por las células de los niacleas supradpticos v paraventriculares
del hipotilamo v que es almacenada en ¢l I6bulo posterior de la hipéfisis.
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Segiin Verney 24 las cambios osmétices del plasma son captados por los
osmorreceptores de los vasos de la porcién anterior del hipotilamo y de
ahi, por via nerviosa, es estimulado el 16bulo posterior de la hipéfisis, el
que libera la hormona antidiurética que actia en el tubo contorncado
distal.

Los cambios osméticos del liquido extracelular dependen de la concen-
tracién de sodic; a mayor concentracion de cste electrélito mayor estimulo
de los osmorreceptores y mayor liberacién de la hormona mencionada. Sin
cmbargo, en la insuficiencia cardiaca crdnica la concentracién plasmatica
de sedio se encuentra disminuida y, no abstante, existe aumento ¢n la libe-
racion de hormona antidiurética. Esto puede deberse a Que cn este sin-
drome los osmorreceptores se estimulen a un dintel menor, o bien a que
existan otros factores. Camo ¢l “V.E.M.” o ferritina de Shorr 20 con accién
antidiurética.

Los hechos hasta aqui analizados ponen de manifiesto la diversidad y
complejidad de los factores que intervienen en ¢l desarrollo del sindrome
de insuficiencia cardiaca congestiva. Las alteraciones de la hemodinamica
cardiaca y renal que sirven de base a la teoria anterdgrada, asi como los
trastornos endécrinos a que da lugar, se representan en la figura 5.

En la insuficiencia cardiaca avanzada la alteracién electrolitica que se
encuentra con més frecuencia es la hiponatremia. Esta puede deberse a
emigracién del sodio hacia el interior de las células o a la retencién pri-
maria de agua en exccso de la de sedio, le que se conoce con el nombre
de sindreme de dilucién de sodio (Fig. 6}. También puedc encentrarse ¢n
enfermos sometidos por largo tiempe a regimenes hiposédicos estrictos v
al uso intensive de diuréticos mercuriales.

El sindrome de dilucién de sodio, que es una complicacién de dificil
ranejo, se caracteriza por un aumento progresivo el peso, acompafado
de disminucién gradual en la concentracién plasmatica de sodio.25

Aungue las alteraciones electroliticas mejor estudiadas en la insuficiencia
cardiaca son las del espacio extracelular, ltimamente % 18 s¢ han podido
conocer los trastornos intracelulares mediante ¢l uso de sodio y potasio
radiactives, asl como biopsias de musculo.

Con estas técnicas se ha demostrado que en la insuficiencia cardiaca
crénica el potasio intracelular se encuentra disminuido y el sodio aumentado.

Los fascinantes estudios que se llevan a cabo sobre las alteraciones
moleculares de la fibra miocdrdica y el mejor conocimiento de la interven-
cidn de otros 6rganos en el mantenimiento de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva permitirian, a no dudarlo, un mejor manejo y una mayer sobrevida
de los enfermos que sufren este sindrome.
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