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Retroalimetacion mecanoeléctrica y muerte subita

en insuficiencia cardiaca

José Fernando Guadalajara Boo*

Resumen

El mejor conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos que perpetian la insuficiencia
cardiaca, que promueven su progresion y condi-
cionan la muerte en los pacientes afectados por
este grave padecimiento, ha permitido, encon-
trar un tratamiento farmacoldgico que mejora sin
duda la clase funcional, reduce la mortalidad y
prolonga la vida de estos pacientes, al evitar la
progresion de la disfuncién ventricular; por ello,
se ha hecho mas evidente la mortandad causa-
da por arritmias, la cual se manifiesta por muerte
subita. En este articulo se revisan los aspectos
involucrados en la génesis y fisiopatologia que
condicionan la muerte sibita en pacientes afec-
tados por insuficiencia cardiaca crénica. Se
enfatiza el papel que desempefia la retroalimen-
tacion mecano-eléctrica en la génesis de la muer-
te por arritmias, que afecta a estos pacientes, y
la relacién que tiene con otros mecanismos que
interactlian en este proceso.

Summary

MECHANO-ELECTRICAL FEEDBACK AND SUDDEN DEATH IN
CHRONIC HEART FAILURE

Better knowledge of mechanisms which perpe-
tuate heart failure and promote progression and
death in patients with these sicknesses, has led
to find a better medical treatment to improve the
functional status, decrease mortality and impro-
ve life span, avoiding the progression of ventri-
cular dysfunction. Mortality reduction due to the
disease progression has led to evident arrhyth-
mic mortality show by sudden death. Aspects in-
volved in the genesis and pathophysiology of
sudden death in patients with chronic-heart failu-
re; are reviewed in this paper. Special reference
to mechano-electrical feedback is considered.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca cronica. Muerte subita. Retroalimentacion mecanoeléctrica.
Key words: Chronic heart failure. Sudden heart death. Mechanoelectrical feedback.

Muerte subita en insuficiencia

cionan la muerte de los pacientes afectados por

cardiaca este grave padecimientdia permitido, encon-

Magnitud del problema trar un tratamiento farmacologico que mejora de-
a muerte slbita constituye un problema finitivamente la clase funcional, reduce la morta-
de enormes dimensiones en los paiseslidad y prolonga la vida de estos pacientes al evi-
industrializados si tomamos en cuenta quetar la progresion de la enfermedad, cada vez se

se informan mas de 300,000 paciente en los quéiace mas evidente la mortandad causada por

se presente este problema cada afio; 50% de elloarritmias, lo cual se manifiesta por muerte subi-

tienen como causa una enfermedad cardiaca y eta? En este articulo nos proponemos revisar aque-

el 25% es la forma en que se presente la “muertdlos aspectos involucrados en la génesis y

natural”! En la Unidbn Americana, la insuficien- fisiopatologia que condicionan la muerte subita

cia cardiaca afecta a 2 millones de personas adulen pacientes afectados por insuficiencia cardiaca

tag lo que corresponde aproximadamente al 1%croénica.

de la poblacidn, con la aparicion de 400,000 nue-

vos casos cada afio, de ellos, mas del 50% falleConcepto

cen por muerte subita. La palabra “subita” proviene de la raiz latswa

El mejor conocimiento de los mecanismos bitaneuscuyo significado es “extremadamente

fisiopatologicos que perpetdan la insuficiencia rapido”, “inesperado” o “intempestivo” y aun

cardiaca, que promueven su progresion y condi-cuando hay diversas definiciones de muerte su-

* Direccion de Ensefianza. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. (INCICH. Juan Badiano No. 1, 14080 México, D.F.)
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bita, después del paso de los afios en los que dsares. Pi? en 1982 emite observaciones funda-
ha convivido con ella, los expertos en la materiamentales en las que destaca que el 90% de los pa-
han llegado a definirla como “la muerte no vio- cientes con insuficiencia cardiaca (FE< 40%) tie-
lenta, no traumatica, que aparece en forma ins-nen arritmias ventriculares complejas y que el
tantanea o que ocurre pocos minutos después d27.6% de un grupo estudiado por él, experimentd
haber aparecido los primeros sintonfaSe ha  un episodio de fibrilacién ventricular en un segui-
enfatizado que no es recomendable aplicar esteniento de 7 meses; asi mismo, la administracion
término a un evento de reanimacién cardiopul- de pequefias dosis de catecolaminas por via intra-
monar satisfactoria, ya que en este caso debe presenosa en ellos, desencadenaba fibrilacion ventri-
ferirse el término de “paro cardiaco no fatél”.  cular, evento que no aparecia cuando se adminis-
Cuando la causa de muerte subita tiene su origeftraban las mismas dosis del farmaco a sujetos con
en el corazdn se ha reconocido a la isquemia miofuncién ventricular normal; por lo que concluy6
cardica®”’ la hipertrofia patolégicéd a la dilata-  que estos pacientes tenian aumentada la vulnera-
cién también patolégica de las cavidades ventri- bilidad eléctrica que los predisponia a presentar
culares (insuficiencia cardiacéfa reflejos neu-  arritmias ventriculares malignas y muerte subita.
rogénicos anormales (estimulacion vagal o adre-Estudios experimentales han demostrado que el
nérgica)!? a defectos electrofisiolégicos especi- estiramiento transitorio del miocardio en reposo
ficos (sindrome de QT largo o sindrome de Wolf- produce despolarizacion diastélica y que ésta da
Parkinson-Whité}*30 por fin, condicionada por lugar a extrasistoles; si este estiramiento se realiza

graves alteraciones electrolitica® durante la contraccion isovolumétrica en el ven-
triculo de larana se produgewst-potenciales tem-

Concepto de retroalimentacion pranosZ asimismo, si la dilatacion ventricular se

mecano-eléctrica hace en forma rapida y es de gran magnitud, se

Se ha demostrado que las arritmias ventricularegpueden provocar extrasistoles y arritmias ventri-
aparecen con gran frecuencia en los pacientes conulares no sostenittay por fin, se ha encontrado
insuficiencia cardiaca y este hecho se encuentrajue en el corazon del conejo cuando la dilatacion
asociado a un incremento en el riesgo de muertesentricular es sostenida se provoca una reduccién
subita® Inicialmente se intentd utilizar medicacion en la duracion del potencial de accion y por tanto
antiarritmica con objeto de reducir la aparicion de del periodo refractari®.

arritmias ventriculares malignas y con ello la po- En el corazon perfundido aislado del conejo el in-
sibilidad de muerte subitd’pero sorpresivamen- cremento del volumen diastélico hasta aumentar
te se encontré que ciertos medicamentos antiarritsu presion intracavitaria a un nivel de 35 mmHg
micos, lejos de reducir el riesgo de muerte eléctri-provoca un acortamiento del periodo refractario
ca aumentaban la mortalidad de los sujetos corefectivo hasta de un 23%, pero es importante lla-
alto riesgo de presentaffaasi mismo, se demos- mar la atenciéon de que este efecto causa una re-
tré que la eficacia de la medicacién antiarritmica duccion heterogénea de los periodos refractarios
era definitivamente menor en pacientes que teniaren toda la region del ventriculo izquierdo.

mala funcion ventriculdty en ellos ademas apa- En el coraz6n humano también ha sido posible
recia una mayor cantidad de eventos cardiovascudemostrar que los cambios en el estrés parietal
lares advers@sincluyendo efecto proarritmico ya tienen efectos electrofisiolégicos sobre el poten-
gue en los pacientes con fraccion de expulsiéncial de accién transmembrana. En efecto, la dila-
menor de 30% éste se presentd en mas del dobleacion ventricular que se produce durante
de los que tenian mejor fraccion de expuléion. valvuloplastia pulmonéren la interrupcion tran-
Todas estas observaciones dejaron en claro que esitoria de la aorfdo durante la salida de circula-

la insuficiencia cardiaca, las arritmias malignas no cion extracorpéréacondiciona acortamiento del
respondian igual al tratamiento antiarritmico que potencial de accidn y del periodo refractario.

en pacientes con funcion ventricular conservada,Estos hallazgos sustentan el hecho de que tanto
gue no provenian la muerte subita sino que por ekn el corazén del animal como en el humano los
contrario, podian favorecerla y que por tanto, lascambios del estrés parietal tienen por si mismos
arritmias ventriculares eran solo el resultado final efectos electrofisioldgicos. Mas aun, cuando la
de otros procesos méas complejos sobre los que ndilatacion ventricular se acompafia de taquicar-
se actuaba con el tratamiento farmacolégico diri- dia se ha demostrado un acortamiento en la dura-
gido a suprimir o prevenir a las arritmias ventricu- cién del periodo refractario, efectivo hasta de
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Tabla I. Interaccion de hipokalemia y dilatacion ventricular en la génesis de arritmias.
(Reiter MJ y col. Am J Physiol 1993; 265 (Heart Circ Physiol 34): HI544-HI550).

Corazén de tamafio + K plasmatico = No arritmias
normal normal
Corazén + K plasmatico = Arritmias ventriculares
dilatado Inducidas en el 38%
Corazén de tamafio + Hipokalemia = Induccién de FV
normal en el 42%
Corazén + Hipokalemia = Induccién de FV
dilatado en el 92%

Tabla Il

Factores arritmogénicos en insuficiencia cardiaca

I.  Alteraciones estructurales
a) Hipertrofia inadecuada
b) Fibrosis intersticial
c) Necrosis miocardica
d) Apoptosis
Il.  Efectos neurohumorales
a) Aumento de catecolaminas circulares
Ill. Retroalimentacion mecano-eléctrica
a) Dilatacién cardiaca excesiva
b) Aumento del estrés parietal
¢) Taquicardia
IV. Isquemia miocardica
V. Alteraciones electroliticas
a) Hipokalemia
b) Hipomagnesemia
VI. Efecto proarritmico de medicamentos
antiarritmicos
a) Quinidia
b) Propafenona
c) Flecainida
d) Encainida
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do a la conclusion de que existe un mecanismo
especifico capaz de inducir cambios electrofisio-
I6gicos, son capaces de general arritmias cardia-
cas. A este mecanismo se le ha denominado re-
troalimentacion mecano-eléctrica con lo que se
quiere decir que los cambios mecéanicos produci-
dos por las cargas hemodinamicas sobre la pared
miocardica se traducen en trastornos eléctricos,
los cuales a su vez generan arritmias que alteran
la accién mecanica (funcién ventricular) del co-
razoén(Fig. 1).

Los procesos moleculares que gobiernan este
mecanismo son desconocidos, ain cuando se ha
reconocido un canal catidnico inespecifico loca-
lizado en el sarcolema que es activado por el es-
tiramiento miocardico y que al parecer es activa-
do por cambios en la concentracion intracelular
de Ca++¥ La activacion de este canal durante la
diastole, activa las corrientes de entrada idnica
por lo que prolonga la duracién del potencial de
accion y por otro lado, su activacion durante la
fase 2 del potencial de accion, facilita las corrien-
tes de salida, por lo que acorta la duracion de di-
cho potenciaf! Este canal inespecifico que res-
ponde a los cambios de estrés parietal ha sido
debidamente identificadbe incluso, es posible
bloquear su accion con gadolir(iég. 2).

En animales de experimentacion, la duracion de
los periodos refractarios son similares en ambos
ventriculos. La dilatacidn del ventriculo izquier-
do induce un aumento del estrés parietal, lo cual
es seguido por dispersién temporal de los perio-
dos refractarios en toda la region y se incrementa
significativamente la posibilidad de inducir la

23%2° por lo que se concluye que los efectos elec-aparicion de arritmias ventriculares a un 35%, en
trofisiologicos inducidos por aumento del estrés comparacion un 3% cuando los ventriculares a
de la pared ventricular son dependientes de laun 35%, en comparacion de un 3% cuando los
duracion del ciclo o sea que estos efectos se magventriculos no estan dilatad8s.

nifican con el aumento de la frecuencia cardiaca.Con base en toda esta evidencia es posible suge-
Todos estos hallazgos experimentales han llevafir que los cambios electrofisiolégicos produci-
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Fig. 1. Retroalimentacion mecano-eléctrica.
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experimental al demostrarse que la dilatacion
ventricular favorece los mecanismos re-entran-
tes al acortar la longitud de onda en el mioca¥dio.
En conclusion, todas estas observaciones experi-
mentales y clinicas sugieren que el estiramiento
miocérdico excesivo en los corazones dilatados
por insuficiencia cardiaca, por si mismo se cons-
tituye en un mecanismo arritmogénico propio que
la evidencia sugiere, es muy importante y que al
coincidir con otras alteraciones neurohumorales,
electroliticas, de perfusion miocardica, etc., pue-
den interactuar convirtiéndose en factores de ries-
go de muerte para los pacientes que padecen in-
suficiencia cardiaca de evolucién crénica.

Papel de las alteraciones electroliticas en
insuficiencia cardiaca

Los pacientes afectados por insuficiencia cardiaca
de evolucioén cronica, con frecuencia presentan
alteraciones electroliticas, tanto por la intensa
estimulacion neurochumoral que se manifiesta por
hiponatremi&; e hipomagnesemia, los cuales tie-
nen un poderoso efecto arritmogénito.

Reiter demostré en corazones aislados del conejo,
que cuando las concentraciones de potasio son nor-
males y el corazén no se encuentra dilatado no hay
arritmias ventriculares. Cuando el corazén del ani-
mal se dilata en presencia de normokalemia se pue-
den inducir arritmias ventriculares en el 38% de los
casos; por el contrario, en corazones no dilatados
con hipokalemia, es posible inducir fibrilacion en
el 42% de los casos; por el contrario, en corazones
no dilatados con hipokalemia, es posible inducir
fibrilacion en el 42% de los casos. En ambos ejem-
plos se acorta la longitud de onda en aproximada-
mente un 12% y ello es consecutivo a un acorta-
miento de los periodos refractarios.

En aquellos corazones a los que se les provoco
dilatacion ventricular y ademas se les expuso a
hipokalemia fue posible inducir fibrilacion
ventricular en casi todos (92%); en ellos, se de-
mostroé un acortamiento del 28% de la longitud
de ond&? Estos hallazgos sugieren fuertemente
el efecto sinérgico entre la dilatacion ventricular

dos por el aumento del estrés parietal condicio-y la hipokalemia para generar fibrilacion
nado a su vez por la dilatacién ventricular créni- ventricular(Tabla I).

ca y progresiva en los pacientes con insuficien-Con toda esta evidencia experimental y clinica
cia cardiaca y mediados por un canal cati6nicoes claro que los mecanismos involucrados en la
inespecifico en el sarcolema, pueden desempeaparicion de muerte subita en aquellos pacientes
fiar un papel preponderante en la génesis de lagfectados por insuficiencia cardiaca son comple-
arritmias potencialmente letales a través del me-jos y a la fecha no estan completamente diluci-
canismo de retroalimentacion mecano-electrica dados. El papel que desempéfigetroalimenta-
(Fig. 1) y este mecanismo ha recibido soporte cibn mecano-eléctricparece ser de gran impor-
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tancia en la génesis de arritmias ventricularesen el restante 30% son los ritmos lentos los res-
capaces de favorecer la muerte sibita en estoponsables de la muerte de estos paciéhtésa
pacientes y la probable secuencia fisiopatologicacausa de bradiarritmias que terminan en asistolia
se esquematizan enfgura 2. y muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca
En laTabla Il se resumen algunos de los factores todavia no tiene una explicacion clara. En estos
arritmogénicos reconocidos que se conjuntan pargpacientes el enlentecimiento de la circulacion de
producir arritmias potencialmente letales en es-la sangre dentro de las cavidades cardiacas dilata-

tos enfermos. das favorece la formacion de trombos murales con
Sin embargo, como ha sido mencionado previa-el riesgo de fenémenos tromboembolitgsde
mente aln cuando la evidencia apoyarettaa- hecho en la cuarta parte de pacientes con muerte
limentacion mecano-eléctrigaducida por ladi-  por bradiarritmias coincide la presencia de trom-

latacion ventricular progresiva como un meca- bosis coronaria o tromboembolia pulmofiain
nismo fundamental para generar arritmias embargo, al 54% de ellos no se les encuentra una
ventriculares graves en pacientes con insuficien-causa que explique claramente la bradiarritmia ter-
cia cardiaca, este no es el Unico y realmente seninal® por lo que se ha sugerido que el reflejo de
debe contemplar el panorama integral al que seBezold-JariscH pudiera ser una causa precipitan-
ve sometido el corazon dafiado de estos paciente de los episodios de bradiarritmia terminal en los
tes. En laFigura 3 se intenta resumir la partici- paciente afectados por insuficiencia cardiaca sin
pacion e interaccion de aquellos factores que sejue esta suposicion haya sido comprobada.

han reconocido como de importancia en la géne-+inalmente la hiperkalemia pude ser causa de rit-
sis de la muerte sibita que se presenta en pacienmos lentos que condicionen la muerte de estos en-

tes con insuficiencia cardiaca. fermos hasta en el 14% de los césdabido a que

el tratamiento con inhibidores de la enzima conver-
Muerte subita por bradiarritmias en tidora puede causar hiperkalemia especialmente si
insuficiencia cardiaca ademas se administran suplementos de potasio en

En estudios sobre paro cardiaco en pacientes expresencia de la hipoperfusion renal que usualmente
ternos se ha encontrado que la fibrilacion es resiienen estos enfermos. Las formas en que se pre-
ponsable del evento en aproximadamente el 60%sentan estas bradiarritmias son bradicardia sinusal,
de los casos, la taquicardia ventricular en el 10% ybloqueo AV o disociacion electromecanica.
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