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RESUMEN

La disfuncion ventricular en cirugia cardiaca se observa con mucha frecuencia en el postoperatorio de los casos que se operan con circulacion
extracorpérea, se debe a muchos factores que se clasifican en: disfuncién ventricular pre-existente, factores transoperatorios, tipo de cirugia,
circulacion extracorpoérea y factores fisiopatoldgicos relacionados con laisquemia y reperfusion miocardica. A esta disfuncién ventricular, que es
reversible, se le ha llamado “corazén contundido”. En este articulo se revisan los mecanismos relacionados con la patogénesis de esta disfuncién
ventricular, como son: la homeostasis del calcio, el acoplamiento excitacion-contraccion y la disfuncién, tanto sistélica como diastdlica, y el efecto
del uso de la solucién cardioplégica. El manejo de pacientes con disfuncion ventricular necesita de confirmar el diagnéstico para poder establecer
un tratamiento adecuado, con farmacos como: los agonistas de receptores beta-adrenérgicos, los inhibidores de fosfodiesterasal lll, la hormona
tiroidea, terapias combinadas y la solucién de glucosa, insulina, potasio. También se revisé el papel que juega el calcio y los sensiblizadores del calcio,
la arginina vasopresina, los calcio antagonistas y la adenosina, prostaciclina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Activadores de
canales de potasio, inhibidores del intercambio sodio-hidrégeno y el sulfato de magnesio. Cuando la disfuncién ventricular produce el sindrome
de bajo gasto cardiaco, la seleccién de un régimen terapéutico adecuado es crucial para poder separar alos pacientes de la circulacion extracorpérea
y lograr asi mejores resultados.

Palabras claves: Disfuncién ventricular, Cirugia cardiaca, Circulacion extracorporea.

ABSTRACT

Ventricular dysfunction following cardiac surgery occurs commonly in patients undergoing cardiopulmonary bypass resulting from a number of
factors which can be categorized in: preexisting left ventricular dysfunction, intraoperative factors, type of surgery, cardiopulmonary bypass and
pathophysiological factors related to ischemia and reperfusion injuries, this ventricular dysfunction that is a reversible injury is known as “stunned
myocardium”. This article discusses the causes and mechanism of this ventricular dysfunction, like: calcium homeostasis, excitation-contraction
coupling in stunned myocardium, systolic and diastolic dysfunction and postcardioplegia dysfunction. Management of the patient with perioperative
ventricular dysfunction requires rapid confirmation of the diagnosis to establish an adequate treatment with pharmacologic intervention like: beta-
adrenergic receptor agonist, phosphodiesterase Il inhibitor, thyroid hormone, combined therapy, glucose-insulin-potassium infusion. This article
also reviews the roll of calcium and calcium sensitizers and arginine vasopressin, calcium antagonists, adenosine, prostaciclin, angiotensin converting
enzyme inhibitors, ATP-dependent potassium channel openers, sodium-hydrogen exchange inhibitors and magnesium sulfate. When ventricular
dysfunction results in the low output syndrome, the selection of an appropriate therapeutic regimen is a crucial element for weaning patients from
cardiopulmonary bypass and obtain better outcome.

Key words: Ventricular dysfunction, Cardiac surgery, Cardiopulmonary bypass.

La disfuncién miocardica postoperatoria puede ser
similar al “miocardio contundido,” que se define como
disfuncién miocéardica post-isquémica, sistolica y/o diastdlica,
gue no se asocia a cambios morfolégicos (necrosis) y es

INTRODUCCION

adisfuncién ventricular secundaria a eventos relacionados a
' lacirugia cardiacay a la circulacién extracorpdrea se observa

con mucha frecuencia en pacientes con funcién ventricular
normal o anormal.>? La lesién isquémica del pinzamiento de
aorta, la proteccién miocardica inadecuada, las soluciones
cardioplégicas,* la hipotermia, el hielo tépico,® la reparacion
quirdargica incompleta y la lesién por reperfusion,® pueden
contribuir a esta disfuncién miocardica aguda, que se presenta
enlas horas que siguen ala cirugia cardiaca.

reversible después de un periodo de convalecencia. Después
de cirugia cardiaca, la disfuncién post-isquémica puede ser
relativamente pasajera en corazones normales en el
preoperatorio,”® pero puede ser una complicacién grave en
pacientes con disfuncién ventricular izquierda preexistente.®
El corazén contundido post-cirugia cardiaca se acompafia
tanto de la disfuncidn regional,'®* como de la disfuncién
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global, ya que las anormalidades en el movimiento
regional de la pared pueden impactar en la funcién
global 1213

El fenémeno de la disfuncién post-cardioplegia o
“corazon contundido” se puede observar en un amplio
espectro de condiciones quirdrgicas, en las que el paro
cardioplégicoy laisquemia se usan de rutina; como en
la cirugia de revascularizacién coronaria, cambios
valvulares y trasplante cardiaco.*

Cuando la disfuncién ventricular es clinicamente
importante, como para poner en peligro la perfusién
tisular periférica, se hace necesario el uso de agentes
inotrépicos para mantener la circulacion, hasta que
mejora la funcién miocardica intrinseca. El manejo
perioperatorio de los pacientes con bajo gasto cardiaco,
se hace mejor si se conoce el patron de recuperaciéony
los factores preoperatorios que pueden predecir la
necesidad de soporte inotropico en el postoperatorio.

DISFUNCION MIOCARDICA
POST-CIRUGIA CARDIACA

A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas
y métodos para proteccién miocardica, la disfuncién
ventricular izquierda sigue siendo un problema comun
en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En estos
pacientes el corazdn se somete aisquemia global durante
el pinzamiento de aortay, después, es reperfundido y
como en la mayoria de los casos no se demuestra
necrosis miocardica, la explicacién mas probable para
esta disfuncion postoperatoria es el “corazén
contundido”¢ (Cuadro 1).

Cuadro |I. Situaciones clinicas asociadas con corazén
contundido

Angioplastia coronaria transluminal percutanea ACTP
Angina inestable

Infarto agudo del miocardio

Isquemia inducida por ejercicio

Cirugia cardiaca

Trasplante cardiaco

Gray y colaboradores reportaron una disminucion
en el indice cardiaco (IC), indice de trabajo latido
del ventriculo izquierdo (ITLVI) y fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), entre 1y 5
horas después de cirugia de coronarios.t”

Resultados similares fueron obtenidos por Roberts
y colaboradores,!®!® en 40 pacientes sometidos a
revascularizacion coronaria, y el promedio de la FEVI
disminuy6 de 50% en el preoperatorio a 38% 2 horas
después de la cirugia, y regresé a los niveles basales a
las 24 horas; esta disminucion en FEVI ocurrié en 90%
de los pacientes (n=36/40) y se acompafio de una
disminuciénen ICy ITLVI.

Cirugia cardiaca

Mangano 1, encontro disfuncion biventricular en
22 pacientes valorados en el periodo postoperatorio
inmediato. Los pacientes con FEVIde mas de 55% enel
preoperatorio, se recuperaron casi completamente 4
horas después de la cirugia de coronarios, mientras que
los pacientes con FEVI de menos de 45% tuvieron
disfuncion mas severa que persistio hasta las 24 horas.

Breisblalt y colaboradores,? demostraron una
depresién postoperatoria significativa de ambos
ventriculos enlaFE, en IC, ITLVI, con un nadiralas 4
horas después de la cirugia y recuperacién completa a
las 24y 48 horas.

El promedio de disminucién en la FE fue de 58%
antes de la cirugia a 37% después de lamismay se
observé en un 96% de los pacientes. A otro grupo
de pacientes coronarios se les colocé un electrodo de
ultrasonido dopler en la superficie epicardica, dejandolo
por tres dias del postoperatorio, con el objeto de
estudiar la funcion miocérdica. En ellos se observo el
engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo
disminuy6 después de la cirugia con un nadir entre 2y
6 horas, recuperandose a las 24 y 48 horas.?>%

La depresién postoperatoria de la funcién
ventricular ocurre a pesar del uso frecuente de
inotrépicos y la terapia de reduccién en la postcarga;
a pesar de mantener las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo.?? Aunque la disminucién de la
funcion del ventriculo izquierdo se ha observado
consistentemente, su severidad varia considerablemente
no solo de estudio a estudio, sino que también en el
mismo estudio.

Estas diferencias pueden estar relacionadas con
la poblacién de pacientes valorados (bajo riesgo vs alto
riesgo); el tratamiento administrado en el postope-
ratorio, las técnicas y los tiempos de valoracion de la
funcién cardiaca y, ademas, el desarrollo de la disfuncion
ventricular izquierda, pueden depender del método de
cardioplegia que se utiliza; ya sea, cristaloide, sanguinea,
intermitente, continua, anterégrada, retrograday la
temperatura de las soluciones fria, caliente, tibia.?

También se debe de considerar la posibilidad de que
puede ser causado por otros factores, tales como los
cambios en temperatura o condiciones de llenado. Los
indices comunmente usados de funcién ventricular como
laFEVI, el IC, ITLVI, son dependientes de temperatura, de
precargay postcarga.?** Durante el recalentamiento se
observa unarelacion inversa entre el indice cardiaco y
laresistencia vascular sistémica (Figura 1).

La disfuncién miocardica postquirirgica es el
resultado de un nimero de factores que pueden
clasificarse de la siguiente manera:

« Disfuncion ventricular preexistente: patologia de
laenfermedad.

« Factores transoperatorios: latrogénicos, quirlr-
gicos, cardioplegia, circulacién extracorpérea (CEC).
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« Factores fisiopatolégicos relacionados con la
Isquemia-Reperfusion.

Figura 1
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DISFUNCION VENTRICULAR PREEXISTENTE

La patologia de la enfermedad que se presentaen
el momento de la cirugia, comprende no sélo el dafio
especifico (insuficiencia o estenosis valvular, enfermedad
coronaria, etc.), sino también un dafio global en la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), secundario al
tiempo de evolucion de la patologia inicial; ambas
situaciones se acomparian de alteraciones mecanicas que
comprometen el llenado ventricular.

Por lo anterior, es importante realizar una breve
revision de la fisiopatologia de las diferentes entidades
cardiovasculares que condicionan una disfuncién
ventricular preoperatoria.

La ICC es la manifestacion clinica de estados
avanzados de descompensacion secundaria, a una
enfermedad crénica como la enfermedad coronaria
isquémica, enfermedad cardiacavalvular o cardiomiopatias,
que conllevan al desarrollo de mecanismos compensadores
gue comprenden al miocardio y sistema neurohumoral.

Cuando la dilatacion ventricular ocurre enlaICC, se
activan mecanismos compensatorios en el miocardio (Ley
de Laplace), que conducen a unincremento de lamasa
muscular para disminuir la tension enla pared ventricular,
ya sea por presion y/o sobrecarga de volumen. %

En estados de hipertrofia miocardica se produce
una disminucién de capilares por milimetro cubico de
miocardio y del nimero de mitocondrias por unidad
de masa, lo que aumenta la distancia de difusion de
oxigeno y disminuye la produccion de energia en un
miocardio, con una demanda de oxigeno aumentada; lo
gue lo hace susceptible al desarrollo de isquemiay al
dafio subsecuente que es la disminucion de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y al enlentecimiento de la
actividad de la ATPasa, condicionando de esta manera
el origen de la disfuncion sistolica.

La disfuncion diastélica se produce por la
prolongacion del potencial de accién y enlentecimiento
de las bombas bioquimicas, necesarias en lafisiologia del
calciointracelular.

Los mecanismos neurohumorales se activan para
compensar la disminucion en la presion de perfusiony
la perfusion distal secundarios a un bajo gasto cardiaco,
éstos incluyen al Sistema Nervioso Simpéticoy al Sistema
Renina Angiotensina. 272

Enlafalla cardiaca los niveles de catecolaminas son
elevados y el grado de elevacion se correlaciona con la
severidad de la enfermedad. El mecanismo causal
probablemente es por la disfuncion miocardica, que
genera una hipotension constante que estimula los
barorreceptores a activar el sistema nervioso simpatico.

La estimulacion catecolaminica excesiva, que se
inicia en una respuesta compensadora, como la que se
observa en la ICC puede, asi mismo, tener efectos
toxicos directos en el miocardio ya desfalleciente; por
lo que se activan mecanismos protectores, como la
desensibilizacion del receptor beta, que protege al
producir una disminucién en la respuesta inotropica,
mientras protege al miocardio de los efectos adversos
delas catecolaminas.

Sin embargo, como los receptores beta 1 se
disminuyen, los beta 2 y alfa receptores llegan a ser mas
importantes y pueden mediar otros efectos adversos
de las catecolaminas.

Los efectos de las catecolaminas en exceso son:

» Aumento en la permeabilidad del sarcolema

* Sobrecarga de calcio intracelular y un retraso en

la disminucién diastolica del calcio (se altera la
diastole)

» Mecanismaos arritmogénicos, por el exceso de

AMPc o estimulacion del calcio.

» Deterioro en la funcién mecénica, posiblemente

con deterioro en la relajacion diastolica.

» Desgaste del oxigeno miocardico.

El ultimo efecto del exceso de catecolaminas y
sobrecarga de calcio son, probablemente, los mas dafiinos
y contribuyen al proceso de acelerar el dafio miocardico.
Eltiempo de desarrollo de esos cambios no es conocido,
aungue la desensibilizacion se encuentra después de
varios dias de tratamiento con catecolaminas.?#

Por lo que se puede concluir que el paciente con
ICC se asociaaunamarcadadisminucion en larespuesta
miocérdica secundaria a la disminucion en la
concentracion del 3°, 5"-Monofosfato de Adenosin ciclico
intracelular (AMP c), y disminucién en el acoplamiento
entre el receptor By la adenil ciclasa.3-31%2

La activacion del Sistema Renina-angiotensina,
comprende la liberacion de aldosterona que promueve
elincremento del volumen intravascular y elincremento
en la precarga. La activacion de la Angiotensina ll se
libera con el objetivo de mantener la presion.
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ISQUEMIA E INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

ISQUEMIA MIOCARDICA

Hay una rapida activacion del sistema
adrenérgico-AMPc, en los primeros I5 a 30 minutos
de isquemia severa. En este estado existe una
asociacion de intensa liberacion de noradrenalina de
las terminaciones nerviosas en el rea isquémicay un
aumento en la densidad de los receptores B1 adrenér-
gicos. A esto se asocia un rapido incremento en los
niveles del RNAm, para el aumento en el nimero de
estos receptores; por lo que durante esta fase, el paciente
se hace mas susceptible al desarrollo de arritmias, como
la taquicardia y fibrilacion ventricular, vasoespasmo
coronario.*** En forma paralela se activa una respuesta
simpatica sistémica que conduce a la hipertensién
arterial, taquicardia en estos pacientes.

Sinembargo, posterior a una continua estimulacién
adrenérgicay persistente incremento en la densidad de
receptores, la actividad de la adenil-ciclasa disminuye,
para favorecer la disminucion del numero de receptores.

Una pequefia proporcion de los pacientes que se
admiten al hospital después de un infarto al miocardio,
desarrollan un bajo gasto cardiaco, hipotension, oliguria
y edema pulmonar.

Las entidades anteriores conllevan a la estimula-
cion crénica de los receptores beta, por lo que el
organismo desarrolla mecanismos de proteccion para
evitar la toxicidad miocardica y muerte celular. Esto se
representa por el fenémeno de Desensibilizacion y
Downregulation de los receptores beta.

Sedebe considerar, por lo tanto, que la vulnera-bilidad
al dafio miocardico aumenta en este tipo de patologias, al
someterlos a situaciones adicionales de dafio por
isquemia—reperfusion transoperatoria y que el compor-
tamientoy el prondstico de la disfuncion ventricular variarg,
seguin la magnitud del dafio miocardico final.

MECANISMOS DE ISQUEMIA
TRANSOPERATORIA

Se ha demostrado que numerosos factores pueden
disminuir la. compliance ventricular; éstos son: una presion
diastolica final elevada del ventriculo derecho, presion
arterial sistémica elevada, hipotermia, el pinzamiento
aortico, influencias farmacologicas (antiarritmicos,
cardioplégica, etc.), reflejos neuro-vegetativos y alte-
raciones en la geometria ventricular durante la cirugia.

El dafio por Isquemia-Reperfusion no sélo se
produce durante el Pinzamiento y despinzamiento
de aorta, sino también durante la infusién
intermitente de solucion cardioplégica o por una mala
distribucién de la misma a todas las areas del
miocardio, debido a una estenosis coronaria,
resistencia coronarias altas (hipertrofia ventricular)

Cirugia cardiaca

o inadecuada relacion entre el flujo-presion; todos
estos mecanismos contribuyen a la disfuncion
postcardioplégica.

También la solucion cardioplégica contribuye por
si misma a la disfuncion postcardioplégica, al crear
alteraciones idnicas y metabdlicas en forma temporal.
La administracion en grandes dosis puede ocasionar
hipocalcemia o hiperkalemia sistémicay agravar a la
disfuncién ventricular. 2%

FACTORES QUIRURGICOS

Las alteraciones en la geometria ventricular como
causa de disfuncion ventricular, son producidas por el
cirujano o el pinzamiento auricular y estan directamente
relacionadas con la técnica quirdrgica; un ejemplo de
esto es la colocacion de protesis rigidas en el corazén
durante la cirugia de cambio valvular y el pinzamiento
de diferentes segmentos del miocardio los cuales van a
alterar la distensibilidad global. La remocion del peri-
cardio, incrementa, aparentemente, la distension del
ventriculo izquierdo.®363

ISQUEMIA-REPERFUSION

El pinzamiento adrtico produce alteraciones en la
relacion diametro-presion diastolico final del ventriculo
izquierdo durante la cirugia cardiaca al causar una
disminucion en la distensibilidad del VI; sin embargo, se
ha observado que estos cambios revierten en las
primeras horas, a menos que el pinzamiento adrtico se
prolongue mas de 35 minutos.

MECANISMO DEL CORAZON CONTUNDIDO

La mayoria de la informacion en relacion a la
patogénesis de la disfuncion post-isquémica en humanos,
se ha obtenido de la cirugia cardiaca, tal vez porque
disminuir esta disfuncién ventricular izquierda ha sido
uno de los principales objetivos en la clinica por muchos
afos. Se han sugerido dos grandes mecanismos para
explicar el coraz6n contundido:

1. Generacion de radicales libres derivados del
oxigeno (hip6tesis de oxidoradicales).

2. Alteracion de la homeostasis del calcio,
produciendo sobrecarga de calcio, desacoplamiento
excitacion-contraccion, y/o disminucion de la sensibilidad
de las miofibrillas al calcio (hip6tesis del calcio)®®
(Cuadro I) (Figura 2).

Un gran nimero de publicaciones son coincidentes
con el concepto de que los oxidoradicales contribuyen
ala patogénesis de la disfuncion ventricular izquierda
postoperatoria después de cirugia de coronarios.

Ferreira y colaboradores® reportaron que la
quimioluminicencia estimulada estaba aumentada,
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significativamente, en biopsias miocardicas obtenidas a
los 10 minutos después de la reperfusion; comparados
con hiopsias obtenidas antes de laisquemia, sugiriendo
una disminucion en las defensas antioxidantes tisulares,
posiblemente como resultado del estrés oxidativo.

Cuadro Il. Miocardio contundido

1. Paradoja de oxigeno
(radicales libres)

2. Paradoja del calcio
(sobrecarga del calcio)
(desensibilizacion)

Figura 2

FACTORES PREOPERATORIOS FACTORES QUIRURGICOS
Mecanicos

Patologia de la Enfermedad
Uso de Inotrépicos

Tipo de Cirugia

Alteraciones en la

Geometria Ventricular
bertura del Pericardio

DISFUNCION VENTRICULAR|
Corazén Contundido
(Dafio reversible 24-48 h.)

DISFUNCION POST

ISQUEMIA-REPERFUSION )|
CARDIOPLEGICA

Severidad de la Isquemia

Duracion Tipo y Administracion de
Reperfusion Cardioplégica
- ATP Hipotermia

- Ca++Intracelular
- Radicales libres

Factores Latrogénicos

J of Cardioth and Vasc anesth vol. 7 (4), 1993

Mas reciente, Ferrariy colaboradores* reportaron
que lareperfusion se asocia con la liberacion de glutation
oxidado en el seno coronario y que la magnitud de esta
liberacion esta inversamente relacionada con los valores
de indice cardiaco medido en las horas siguientes. La
liberacion de glutation oxidado es un indice muy sensible
de estrés oxidativo celular. Estos resultados sugieren
una relacion entre la lesion mediada por radicales libres
en lareperfusion y la subsecuente disfuncion contractil.

Asi, algunos indices de estrés oxidativo se han
encontrado anormales, después de la reperfusion de
corazones humanos sometidos a isquemia durante el
paro cardioplégico, sugiriendo que se han generado
reactivos del oxigeno.

Existen dos mecanismos que pueden producir
radicales libres durante la cirugia cardiaca con circulacion
extracorporea:

Primero, la circulacidon extracorpérea per se
produce activacion del complemento* y de leucocitos
gue se retienen en el miocardio y otros tejidos como el
pulmon.*

Segundo, el miocardio isquémico durante el
pinzamiento de aorta, puede ser una fuente de radicales
libres de oxigeno durante la reperfusion.

La disfuncion ventricular postoperatoria,
después de cirugia cardiaca en la que se usa solucién
cardioplégica, se presenta con gran frecuencia en la
clinica, y experimentalmente esta disfuncién puede
ser pasajera, en corazones normales, y mas grave en
los pacientes que ya tienen disfuncion ventricular pre-
existente.

HOMEOSTASIS DEL CALCIO

La isquemia total que se reperfunde con éxito
puede producir uno de tres resultados, dependiendo
de la duracion del tiempo de isquemia. Hasta 5 minutos
de isquemia logran una prontay completa recuperacion
contractil, en contraste el miocardio perfundido después
de un periodo de isquemia intermedio de 15 a 20
minutos, puede tener una profunda disfuncion diastdlica
y sistélica que eventualmente se puede recuperar
completamente en dias 0 semanas; pero, laisquemiade
mas de una hora, usualmente, produce algun grado
de necrosis y muy poca o hinguna recuperacion de la
funcién contractil. Lalesion que es lentamente reversible,
después de periodos cortos de isquemia, se ha conocido
como “disfuncion ventricular postisquémica” o “corazon
contundido”y ha atraido mucha atencién desde su
primera descripcion por Heyndrickx y Vatner.*

Debido a las multiples funciones biolégicas es
natural que la homeostasis del calcio celular esta siendo
estudiado ampliamente. El calcio juega dos distintos
papeles en el corazén contundido: primero, como
activador quimico de la contraccion, donde es el
principal determinante en la fisiopatologia de la
disfuncion; segundo, como productor de la lesion
contribuye a la patogénesis.

ACOPLAMIENTO
EXCITACION-CONTRACCION (E-C)

Lafuerza de contraccién cardiaca se puede afectar
en cualquiera de tres niveles:

a) Modulacion del calcio intracelular (Ca++)i

b) Modulacion de la respuesta de las proteinas
contractiles al calcio intracelular (desensibilizacion)

¢) Sobrecarga de calcio

El paso inicial en el acoplamiento excitacion—
contraccion, es la depolarizacion de la membrana
durante el potencial de accidn, a los pocos milise-
gundos después de que se abren los canales de calcio
en la superficie de la membrana. Parte del calcio que
entra a través de los canales de calcio activa direc-
tamente a las miofibrillas; pero en los mamiferos esta
cantidad es menos del 30%. La mayoria del calcio
activador es liberado del reticulo sarcoplasmico (RS),
en un proceso de retroalimentacion positivo
conocido como “calcio induce liberacion de calcio”.
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DESACOPLAMIENTO
EXCITACION-CONTRACCION

En condiciones normales, existe un acoplamiento
en el proceso excitacion—contraccion y se refiere a
gue la contraccion varia en forma directa con la
excitacion y, por lo tanto, con los niveles intrace-
lulares de calcio. Durante la reperfusion se ha
demostrado que se altera este acoplamiento
excitacion—contraccion.

A pesar de que el calcio esta normal dentro de la
célula miocardica, las contracciones son de menor
magnitud que lo acostumbrado. En vista de que la
activacion eléctrica es normal en el miocardio contun-
dido, se ha propuesto la posibilidad de que exista una
disfuncion del reticulo sarcoplasmico, la cual condiciona
una disminucién de la liberacion de calcio.

En la actualidad ha quedado demostrado que, en
realidad, lo que sucede es que los miofilamentos se
vuelven insensible al calcio.* De esta manera el
miocardio contundido puede ser una “enfermedad
de los miofilamentos”, adquirida y reversible.*®
Recientemente, se estan usando los farmacos
sensibilizadores al calcio, los cuales han demostrado
mejorar la funcién contractil miocardica.*

Eltérmino denominado “la paradoja del calcio”hace
referencia al hecho de que cuando hay reentrada de
calcio durante la reperfusion al interior de una célula
miocardica, se produce un severo dafo celular;
caracterizado por una marcada elevacion de las enzimas
cardiacas y formacion de las llamadas “bandas de
contraccion”.

DISFUNCION SISTOLICA

La disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo se
define como una alteracion en el vaciado del ventriculo
izquierdoy se puede medir como la fraccion de eyeccion.

La fraccion de eyeccion, es calculada a partir del
volumen latido, dividido entre el volumen al final de la
diastole del ventriculo izquierdo y es utilizado como un
indice de funcion contractil miocardica. Sin embargo,
la fraccion de eyeccion no depende nada mas de la
contractilidad, esta también fuertemente influenciada
por la postcarga del ventriculo izquierdo.

Asi, una fraccion de eyeccion disminuida puede ser
debida ya sea a contractilidad miocérdica deprimidao a
un aumento en la postcarga del ventriculo izquierdo.

Una disfuncion sistdlica se puede definir como
una fraccion de eyeccion efectiva de menos de 50%
(Cuadro llI).

La disfuncion sistolica se puede medir faciimente,
valorando la fraccién de eyeccién y las anormalidades
del movimiento regional de la pared del ventriculo
izquierdo mediante eco transesofagico.

Cirugia cardiaca

Cuadro Ill. Disfuncién sistélica (vaciado anormal)

A. Pérdida de contractilidad
1. Disminucién de funcién miocardica
Cardiomiopatias
2. Disminucién de unidades miocardicas
Cardiopatia isquémica

B. Aumento de la postcarga
Estenosis adrtica, hipertension

C. Anormalidades estructurales
Insuficiencia aértica y mitral (CIV)

Las manifestaciones clinicas de la disfuncion sistdlica
pura del ventriculo izquierdo incluyen: una disminucion
en el gasto cardiaco, aumento en la frecuencia cardiaca
y vasoconstriccion periférica.

DISFUNCION DIASTOLICA

Para que el ventriculo izquierdo funcione como
bomba no es suficiente que se vacie, también debe
llenarse. La presion en la auricula izquierda es el
origen de la presion para que se llene el ventriculo
izquierdo. Una funcién diastélica normal del ven-
triculo izquierdo, se define como el llenado del
ventriculo izquierdo suficiente para producir un gasto
cardiaco adecuado a las necesidades del organismo,
mientras se mantiene una presion media de la auricula
izquierda de menos de 12mmHg.*

Una anormalidad en el llenado del ventriculo
izquierdo que no pueda producir un gasto cardiaco
adecuado va a activar mecanismos compensatorios, que
elevan la presion venosa pulmonar, pudiendo llegar al
edema agudo del pulmén (Cuadro V).

Cuadro IV. Disfuncién diastélica (Presiones de llenado altas)

A. Disfuncion sistélica
B. Obstruccion al llenado
Estenosis mitral, mixoma A.l.
C. Distensibilidad disminuida
Cardiomiopatia hipertréfica, restrictiva, hipertension
D. Relajacién alterada
E. Compresion externa
Pericarditis, tamponade

MANIFESTACIONES DE LA DISFUNCION
CONTRACTIL POSTCARDIOPLEGIA

Clinicamente la disfuncion postcardioplégia
comparte caracteristicas similares al corazén contundido
experimental, que se produce por periodos breves de
oclusion coronaria.

Ladisfuncion cardiaca, valorada por gasto cardiaco,
indice cardiaco y por fraccion de eyeccion, es mas
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marcada en el postoperatorio temprano, con una
recuperacion gradual, parcial o completa en las primeras
24048h.

Durante este periodo, la recuperacién completa
se puede lograr en pacientes con fraccion de eyeccion
normal (>0.50). Sin embargo, en pacientes con
disfuncién ventricular severa preoperatoria (<.0.40%),
el tiempo de la recuperacion es més prolongado y el
porcentaje de recuperacion es menor.

El analisis del corazén izquierdo como bomba, es
un método Util para entender como el corazon recibe
y eyecta la sangre necesaria para mantener la circulacion
normal (Figura 3). La funcion de bomba del corazén
izquierdo se puede considerar en términos de su llenado
(funcién diastolica) y de su vaciado (funcion sistdlica).

Figura 3
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Experimentalmente, la disfuncién diastélica (pér-
dida de elasticidad), es una consecuencia bien conocida
de lalesion isquemia-reperfusion, a pesar de que se usen
soluciones cardioplégicas bien formuladas.

Los estudios clinicos confirman la pérdida de la
distensibilidad en el postoperatorio inmediato, creando
defectos de llenado que contribuyen significativamente
ala funcion de bomba deprimida.

Cuando ya existe una disfuncion ventricular se sabe
gue el riesgo de morbilidad y mortalidad perioperatoria
esta aumentado (Figura 4).

lyery colaboradores, describieron una serie de
12.003 pacientes sometidos a cirugia de coronarios y
determinaron que la muerte perioperatoria en los
pacientes con disfuncién ventricular izquierda oscilaba
entre 2.5 a 4.0 veces, comparados contra los que tenian
funcién ventricular normal.*® Ademas, la disfuncion
ventricular izquierda confiere el doble de incremento
eninfarto del miocardio perioperatorio.

Entre los eventos operatorios reportados, la
duracion de la circulacion extracorp6rea de mas de 90
minutos, aumentd 16 veces el riesgo de mortalidad y de
infarto del miocardio perioperatorio.

Funcién Diastélica  Funcién Diastélica

VDF= Volumen Diastdlico Final
Al= Auricula Izquierda

VM= Vélvula Mitral

FE= Fraccion de Eyeccion

Figura 4
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Hollenberg S.M.
Ann Intern Med 1999;
131; 47-59.

En otro estudio similar a gran escala publicado por
Christakis y colaboradores,* en 12.471 pacientes
coronarios sometidos a cirugia, valorados en tres grupos
dependiendo de laFE: 1. FE> 40, 2. FE 20-40,y 3. FE<
20%. Ellos identificaron operacion de urgencia, sexo
femenino, reoperacion, proteccién miocardica,
(cristaloide vs sangre) y la edad como predictores de
mortalidad operatoria.

Groenen®, determind que los pacientes con FEVI
preoperatoria < de 40% tenian significativamente mayor
uso de inotropicos y/o soporte mecanico, después de
cirugia cardiaca. Quedando claro que la funcién
ventricular izquierda pre-existente es un predictor
importante de morbilidad y mortalidad postoperatoria,
y que la duracion de la circulacion extracorporeay la
funcién ventricular predicen la necesidad de soporte
farmacolégico después de cirugia cardiaca.

Los pacientes sometidos a procedimientos de
cirugia cardiaca en la actualidad son de mayor edad y
tienen mas disfuncion ventricular y otras enfermedades
comorbidas.5* Como resultado, mas pacientes requieren
soporte inotropico para poder separarlos de la
circulacion extracorpoérea.
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Usando la fraccion de eyecciéon como una guia
pronéstica.’? Royster y colaboradores, evaluaron
restrospectivamente 128 pacientes después de revascu-
larizacion coronaria, encontrando que los factores que
predicen la necesidad de soporte inotropico, incluyen
fraccién de eyeccion baja, edad avanzada, cardiomegalia,
sexo femenino y elevacion de la PAFV izquierda, presion
diastolica final del ventriculo izquierdo (Cuadro V).

Cuadro V. Factores que preciden el uso de inotrépicos

FEVI disminuida
Tiempo prolongado de C.E.C.
Edad avanzada
Pinzamiento de aorta prolongado
Cardiomegalia
Sexo femenino
Royster R.
Anesth Analg 1990; 72: 729-736

FALLA PARA LA SEPARACION DE
CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC)

Una adecuada reparacion quirlrgica, falta de
errores técnicos y la calidad de proteccion miocardica,
son los componentes centrales del éxito, para la
separacion de la circulacion extracorporea; sin embargo,
la falla para salir de la CEC se ha considerado
multifactorial. Estos incluyen, niveles altos de potasio,
aire o particulas que obstruyen el flujo sanguineo
coronario, tiempo de pinzamiento de aortay de CEC.

La distension ventricular que ocurre durante la
cirugia, puede producir aumento de latension de la pared
y del consumo de oxigeno miocardico (MVO,) y
disminucion del flujo sanguineo subendocérdico.

CONSECUENCIAS DE LAFALLA
DE SEPARACION DE CEC

Lafalla de separacion de circulacion extracorpérea
produce importante lesion cardiaca (Cuadro VI) aumento
enla duracion de la CEC e incrementa la probabilidad
de lesién de los globulos rojos, plaquetas y factores de
coagulacion. Cualquiera que sea la causa, tiene como
consecuencia el aumento en el riesgo de morbilidad y
mortalidad.

Cuadro VI. Consecuencias de la falla de la separacion de CEC

Distension miocardica

Tiempo adicional de C.E.C.

Hipotensién sistémica / lesion de 6rganos
Necesidad de multiples inotrépicos

Uso de asistencia mecéanica (BIAC)

Uso de mas sangre

Costo adicional

Complicacién neurolégica

Cirugia cardiaca

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION
VENTRICULAR PERIOPERATORIA

El tratamiento adecuado de la disfuncion
ventricular perioperatoria, requiere del completo
entendimiento de todos los factores responsables
para el funcionamiento miocardico.

El diagnostico se hace cuando la presion arterial
sistélica esta por debajo de 90 mmHg 0 30 mmHg debajo
de los valores de control, una diferencia arteriovenosa
de oxigeno elevada (> 5.5 ml/dL) o un indice cardiaco
disminuido (< de 2.2 L/min/m?) en presencia de una
presion capilar pulmonar elevada (> de 15 mmHg).

El diagndstico clinico se debe hacer cuando hay
hipotensidn arterial y evidencia de mala perfusion
tisular, (oliguria, cianosis, extremidades frias, cambios
mentales), después de corregir los factores no
cardiacos; como hipovolemia, arritmias, hipoxia y
acidosis. Tradicionalmente, el manejo perioperatorio de
la disfuncion ventricular se ha dirigido, principalmente,
al ventriculo izquierdo. Los factores que predisponen a
la disfuncion ventricular incluyen la isquemia miocardica,
enfermedad valvular o insuficiencia cardiaca congestiva.

Todos estos factores se deben considerar cuando
se va a planear la estrategia para diagnosticar y tratar la
disfuncién ventricular perioperatoria.

La enfermedad arterial coronaria puede causar
insuficiencia cardiaca aguda secundaria a infarto del
miocardio, expansion o extension del infarto, isquemia
miocérdica, insuficiencia mitral, perforacion de septum
interventricular; ruptura de pared libre de ventriculo
izquierdo, tamponade y formacion de aneurisma
ventricular.®® Las areas de miocardio no funcional pero
viables (contundido), pueden contribuir al desarrollo
de la disfuncién ventricular perioperatoria.

Las citoquinas han sido implicadas como media-
dores en la disfuncion miocardica.>* Después de cirugia
de coronarios, el tiempo de pinzamiento de aorta
predice los niveles de citoguinas postoperatorias. Las
anormalidades en el movimiento de la pared del
ventriculo izquierdo se asocian con aumento
postoperatorio de interleuguina 6 e interleuquina 8.%°

ESTRATEGIAS DE MANEJO

El uso de la ecocardiografia transesofagica es muy
atil para excluir las causas mecénicas; como la
insuficiencia mitral severa y la perforacion de septum
en el caso de revascularizacion coronaria. Para iniciar
un tratamiento adecuado, es necesario conocer el perfil
hemodinamico del paciente: un indice cardiaco por
abajo de 2.2 L/min/m? se acepta, generalmente, como
inadecuado. Los pacientes pueden tener disfuncién
ventricular izquierda con una presion diastolica final
(PDFVI), mayor de 18 mmHg, con o sin presion arterial

A

119



120

Luna Ortiz P, etal.

adecuada, (>de 90 mmHg), o una disfuncion ventricular
derecha importante asociada a una presion diastélica
final de ventriculo derecho mayor de > 10 mmHgy,
usualmente, presion arterial sistémica de < 100 mmHg.¢

Unagran variedad de intervenciones farmacoldgicas
se han empleado para tratar, inhibir o contrarrestar la
disfuncién ventricular postisquémica en cirugia cardiaca;
pero, no todos los farmacos utilizados en forma
experimental han podido ser utilizados a nivel clinico, y
la eleccion y la eficacia de un tratamiento especifico
depende criticamente del momento en que se use.
Aunque la disfuncién ventricular postisquémica se
recupera con el tempo, puede producir alteraciones
criticas de la funcion miocérdica.

Por lo tanto, el desarrollo de estrategias farma-
colégicas para tratar y prevenir esta disfuncién son
importantes. Pero, un tratamiento racional debe estar
basado en el entendimiento de la patogénesis de la
disfunciéon miocéardica como son: la pérdida o
disminucioén en la capacidad para sintetizar fosfatos de
alta energia, alteraciones en la perfusion microvascular,
generacion de radicales libres del oxigeno, reduccién
en la actividad de creatinquinasa y alteracion en la
homeostasis del calcio.

Una vez que la disfuncién ventricular se ha
establecido, s6lo la administracion de agentes
inotropicos positivos, como: agonistas de receptores
beta, calcio y sensibilizadores del calcio, pueden
reclutar completamente la funcion contractil.

AGONISTAS DE RECEPTORES
BETA-ADRENERGICOS

Inicialmente, se creia que el deterioro de la funcion
contractil, después de una breve oclusion coronaria, se
debia a la lesion por reperfusion. Para investigar la
naturaleza de esta lesion por reperfusion, Smith y
colaboradores® sometieron a perros anestesiados a 10
minutos de oclusion coronaria, seguidos de 15 minutos
de reperfusién, produciendo un 85% de disminucion en
la velocidad temprana de acortamiento sistolico. Esta
disfuncién postisquémica se asociaba con flujo sanguineo
disminuido y consumo de oxigeno disminuido.

Sin embargo, la extraccion de oxigeno no se
alteraba y la produccion de lactato permanecia
positiva, indicando que el coraz6n contundido es
diferente del miocardio isquémico. Estos estudios
indican que los agonistas beta son capaces de reclutar
la reserva contractil del corazén contundido sin
efectos deletéreos.

Por lo que se concluye que la reserva contractil
del corazdn contundido no esté disminuida y, tal vez,
puede ser mas sensible al estimulo inotrépico y varios
beta-agonistas se usan para detectar miocardio viable
aungue disfuncional.

Todas las catecolaminas (enddgenas y exdgenas),
ejercen su efecto inotropico estimulando los receptores
adrenérgicos, clasificados como alfa, beta y dopa-
minérgicos.* Indirectamente actdan las catecolaminas,
estimulando la liberacion de neurotransmisor en las
terminaciones nerviosas simpaticas, mientras que la
accion directa es uniéndose con el receptor.

Algunos agentes como la dopaminay la epinefrina,
actyan directa o indirectamente, dependiendo de la dosis
administrada. Todas las catecolaminas ejercen su efecto
inotropico positivo estimulando los receptores betal,
activando la adenilciclasa y aumentando la formacion
adenosin monofosfato ciclico (AMPCc), que a su vez
aumenta la entrada de calcio y mejora la contractilidad.®

Se deben considerar varios factores para valorar
la efectividad hemodinamica de los agentes adrenérgicos:
1) la concentracion del agonista; 2) la densidad y afinidad
de unién con el receptor adrenérgico; 3) la disponsibilidad
del ion calcio. La regulacion hacia debajo de los
receptores beta fue primero descrita por Bristow y
colaboradores,* en el coraz6n humano insuficiente
y sumecanismo ha sido bien estudiado.*®

La disminucion en nimeroy la sensibilidad de los
receptores beta ha sido bien confirmado en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, hipertension y niveles de
catecolaminas elevados crénicamente.®

Con respecto a la desensibilizacién aguda, se ha
demostrado un aumento postoperatorio en la
densidad de los receptores adrenérgicos, en
receptores beta en los linfocitos y disminucion de la
afinidad en pacientes que experimentan activacion
adrenérgica transoperatoria.®

Estos cambios se asocian con disminucion de la
frecuencia cardiaca a las catecolaminas, sugiriendo que
la respuesta beta-adrenérgica puede estar reducida
después de la activacion aguda del sistema adrenérgico.

Se ha observado una regulacion hacia abajo (Down
Regulation), aguda durante y después de la circulacion
extracorpérea,®?% después de cirugia toracica y
abdominal y de laisquemia miocardica reversible.**

INHIBIDORES DE
FOSFODIESTERASA Il (FDEII)

Lainhibicion de la fosfodiesterasa lll en el misculo
cardiaco aumenta los niveles de AMPc, que a su vez
aumenta la entrada de calcio y ejerce la accion inotrépico
positivo.

Estos farmacos no son catecolaminas y no necesitan
de la estimulacién del receptor beta; por lo tanto, su
efectividad no se altera por el tratamiento previo con
bloqueadores beta-adrenérgicos o en la presencia de
regulacion hacia abajo. Cuando se usan en combinacion
con agonistas adrenérgicos se observa un efecto
inotropico sinérgico y también producen vasodilatacion
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pulmonary sistémica, secundario al aumento de AMPc
en el musculo liso arteriolar. El efecto hemodinamico
gue se logra (aumento en gasto cardiaco, disminucion
de PCP, disminucion de resistencia vascular sistémica),
se hacen sin aumento en la frecuencia cardiaca o en el
consumo de oxigeno miocardico.

MILRINONA

Lamilrinona es segunda generacion de inhibidores
de FDEIII, con un perfil hemodinamico muy similar ala
amrinona, pero 20 veces mas potente. Mejora la
relajacion diastélica miocardica (efecto lusitropico) y
disminuye latension de la pared del ventriculo izquierdo,
mejorando el llenado ventricular izquierdo y aumentando
la perfusion coronaria. Se puede observar trombocito-
penia con estos farmacos, principalmente con laamrinona.

Sin embargo, no se han observado cambios en
el numero de plaquetas con el uso de milrinona en 2
a 3 dias de terapia en pacientes de cirugia cardiaca.®®
La eficacia de la milrinona ha sido demostrada en el
Estudio Multicéntrico Europeo de Milrinona y al
separar a pacientes de alto riesgo de la circulacién
extracorporea.®5’

HORMONA TIROIDEA

La concentracion disminuida de hormona tiroidea
puede contribuir a la funciéon miocéardica disminuida
después de la circulacion extracorpdrea. En corazones
de animales de experimentacion el suplemento con T3
mejora la recuperacion de la fuerza contractil del
ventriculo izquierdo después de la isquemia.5®
La disminucion en T3 esta bien documentada al final y
durante las horas que siguen ala circulacion extracorpérea
y regresa gradualmente alo normal alas 12 0 24 horas.

Novitzky y colaboradores,® administraron T3 para
llevar las concentraciones a lo normal, en 10 pacientes
con gasto cardiaco disminuido antes de salir de la
circulacion extracorpdrea, lo que le permitié salir
exitosamente de la circulacion extracorpérea a los 20
0 50 minutos. Otro estudio demostr6 menos soporte
inotropico y mejoria en la mortalidad en pacientes de
alto riesgo de cirugia cardiaca con dosis total de 0.275
mg/kilo de T3 en 4 dosis.™

Sin embargo, la administracion de rutinade T3 en
cirugia cardiaca no se recomienda en el presente, hasta
gue se demuestre su efectividad en otros estudios.

TERAPIA COMBINADA

La terapia combinada con catecolaminas buscando
su efecto aditivo es controversial. Aunque muchos
médicos creen que el efecto de las catecolaminas es
aditivo o sinérgico, estudios in vitro y en la clinica han

Cirugia cardiaca

demostrado que la dobutamina disminuye la produccién
de AMPc inducido por epinefrina en linfocitos humanos,
y la combinacién de epinefrina con dobutamina 2.5-5
mcg/k/min, no aumenta el indice cardiaco, mas que el
logrado con epinefrina o dobutamina solos.™

Este “seudoantagonismo” de enpinefrina, requiere
10 a 100 veces mayor concentracién de dobutamina, lo
gue se refleja en la diferencia en la afinidad molecular
en el receptor beta.

Se han reportado varias combinaciones de
farmacos, como norepinefrina, amrinonay nitro-
glicerina, en el manejo del sindrome de bajo gasto
cardiaco severo.” Las ventajas de usar un inotrépico y
un vasodilatador en combinacién incluyen presion en
cufia pulmonar (PCP) y presion arterial pulmonar (PAP)
mas bajas, menos demandas metabdlicas y menos
efectos colaterales.

GLUCOSA-INSULINA-POTASIO

La solucién de glucosa-insulina-potasio (GIK), se
usé inicialmente para tratar el infarto agudo del
miocardico, como agente polarizante y promover la
estabilidad eléctrica™ y después, como soporte
metabdlico. Opié,” demostré en 1985 que al agregar
glucosaala solucion utilizada para reperfundir corazones
aislados de ratas, puede prevenir la contractura isquémica
producida por la reperfusion. Se ha demostrado, ademas,
gue la administracién de glucosa durante la reperfusion
produce una recuperacion casi total de la funcion
contractily preserva los niveles de ATP y fosfocreatina.™

También ha sido propuesta como barredor de
radicales libres por Hers, en 1983.7® Gradinac y
colaboradores, en 1989, utilizaron esta solucion en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda, en el
preoperatorio de cirugia de revascularizacion coronaria,
con circulacion extracorpérea y demostraron que a los
pacientes que se les administraba dicha solucion, tenian
mejor indice cardiaco, menor tiempo de balén
intraadrtico de contrapulsacion y menos apoyo
inotrépico. En 1998, Diaz y colaboradores,” en un
estudio multicéntrico en el que particip6 el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, mostraron
los resultados de la administracién de solucion de
glucosa-insulina-potasio, en pacientes con IAM, que
fueron tratados con trombolisis 0 angioplastia primaria
y se encontré un 34% de menor mortalidad.

En otro estudio, de 1932, pacientes con infarto
agudo del miocardio, la mortalidad hospitalaria se
disminuy6 de 21% a 16.1% en el grupo GIK.™

MECANISMO DE ACCION

Existen varios mecanismos a través de los cuales
el tratamiento con glucosa-insulina-potasio ejerce su
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efecto benéfico en la disfuncién ventricular.” La glucosa
exdgena ha demostrado ser mas eficiente sustrato que
los &cidos grasos libres o el glicégeno y es mas probable
gue prevenga la lesion miocardica isquémica.®

El ATP derivado de la glicolisis, preferencialmente,
soportala funcion de la membrana celular protegiendo
el transporte de iones en la membrana y ayuda a
preservar laintegridad celular.®*

Durante la isquemia miocérdica, las concentra-
ciones altas de &cidos grasos libres, provocada por la
actividad simpatica aumentada, incrementa los
requerimientos de oxigeno miocéardico y deprime la
contraccion;® también puede causar alteracion de la
homeostasis del calcio® y la produccion de radicales
libres, generando inestabilidad eléctrica y arritmias
ventricular incluyendo arritmias por reperfusion.®

Lainsulina, baja las concentraciones en plasma de
acidos grasos libres inhibiendo la lipolisis.® Otros
mecanismos posibles por los cuales actla la solucién
de glucosa-insulina-potasio son: 1) prevencion de la
contractura isquémicay mejoria de la funcién miocardica
a consumo de oxigeno bajo; 2) proteccion de la
vasculatura coronaria isquémica; 3) restaurando el
potasio intracelular; 4) promoviendo la cicatrizacién y
disminucién del edema celular; 5) facilitando la
trombolisis espontanea.®

El estudio DIGAMI,E” en 1995, ha demostrado que
existe menor mortalidad a un afio 18%, contra 26.1%
en los que no se tratan con GIK.

El uso de la solucién de “Rackley”, con concen-
traciones mas altas, ha logrado mejores resultados;
usando glucosa al 30% (300 gflitros), 50 u/L de insulina,
y 80 mEg/L de cloruro de potasio, dosis de 1.5 ml/kg h.#
Los resultados observados fueron disminucién en los
niveles de &cidos grasos libres, aumento en la captacion
de glucosa miocardica, mejoria en la funcion cardiaca,
con menos arritmias y menor mortalidad en pacientes
con infarto agudo del miocardio.

Muchos anestesidlogos cardiovasculares creen que
la administracién intravenosa de calcio ayuda a los
pacientes a salir de la circulacion extracorpOrea, porque
se ha demostrado hipocalcemia durante y después de
la circulacion extracorporea.®

En unintento de contestar esta pregunta, se han
hecho estudios con 5 mg/kilo de cloruro de calcio y
placeboy se encontré que el calcio aumenta la presion
arterial media significativamente y la concentracion de
calcio ionizado en sangre; pero, no tiene efecto sobre el
gasto cardiaco.®

En otro estudio usando 10 mg/kilo, se logr6 el
mismo resultado,®* lo que hace pensar en una mala
eleccién. Ademas, el calcio puede producir lesion

celular isquémica y espasmo arterial coronario,®? y
pancreatitis postoperatoria. En otros estudios se ha
encontrado una disminucion de larespuesta a la epinefrina
y ala dobutamina; pero no efecto sobre los inhibidores
de lafosfodiesterasas Ill, debido a que el calcio produce
resistencia a las catecolaminas, bloqueando la produccion
de AMPc, inhibiendo la adenilciclasa.*®

Algunos autores no recomiendan la administracion
de rutina de las sales de calcio al salir de la circulacion
extracorpérea; pequefias dosis pueden ser usadas 5 mg/
kilo, para aumentar las resistencias vasculares sistémicas
y pueden sustituir a la fenilefrina. Las dosis mayores se
reservan para pacientes con hipocalcemia o con
sobredosis de los bloqueadores de calcio.

Ito y colaboradores,* usando infusién de calcio en
la arteria coronaria de gansos, antes y después de 15
minutos de oclusion coronaria, encontraron que antes
de la oclusion el acortamiento segmentario de la pared
del ventriculo izquierdo aumentaba de 26% a 37%, y
después de la oclusion de 12% a 35%. Indicando una
reserva contractil normal en el corazén contundido y
en vista del mayor aumento después de la oclusién o
sea mejor efecto en el coraz6n contundido que en el
normal. Estos autores concluyeron que la disponibilidad
disminuida al calcio probablemente contribuye al
corazon contundido.

La infusion contindia de un promotor de la entrada
del calcio BAY 5959, 10 minutos antes de la oclusion
coronaria en perros anestesiados y continuada hasta 3
horas de la reperfusion, produjo una recuperacion
completa del engrosamiento sistolico de la pared 95.

En conclusion, el aumento de los niveles intra-
celulares de calcio pueden reclutar efectivamente la
reserva contractil del corazon contundido, entonces las
evidencias sugieren que la estimulacion inotropica
mediada por calcio no tiene efectos deletéreos sobre
el corazén contundido.

Existen dos fases en el fendbmeno de corazén
contundido. La primera, ocurre casi inmediatamente
después de la reperfusion y se considera que esta
asociada con una sobrecarga de calcio citosdlico; durante
esta fase se conserva la funcién miocardica o empieza a
estar deprimida.

En esta etapa, si se administran agentes que
permiten el influjo de calcio, agravan rapidamente la
contractilidad; mientras que si se administran
antagonistas del calcio en esta fase o si ya se han
administrado antes, pueden disminuir la magnitud de la
disfuncién ventricular.

La segunda fase o etapa de “verdadero corazén
contundido”, se caracteriza por franca disminucion
de la contractilidad y se ha observado que la
administracion de calcio o agonistas de calcio
producen un mayor influjo de calcio y mejoran la
contractilidad. Por eso, si en esta segunda etapa se
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administran antagonistas del calcio se incrementa el
deterioro de la funcién contractil del miocardio.

SENSIBILIZADORES DEL CALCIO

Las alteraciones en la homeostasis del calcio, se ha
propuesto que juegan un papel muy importante en la
disfuncién ventricular postisquémica.®® En trabajos
recientes, se ha demostrado que la sensibilidad de las
miofibrillas al calcio esta disminuida.®” En consecuencia,
larestauracion farmacologica de la sensibilidad al calcio
por las miofibrillas parece ser una tratamiento racional.

Heuschy colaboradores,® estudiaron la respuesta
inotrépica de un agente sensibilizador al calcio AR-L 57,
y reportaron que la velocidad de engrosamiento sistélico
producida por este agente no difiere del miocardio
normal y el contundido de perros, y se concluyo que
los sensibilizadores al calcio, efectivamente, recuperan
la funcion del miocardio contundido; a bajas dosis
mejoran la funcion sistdlica sin efecto adverso sobre la
funcién diastolica.

Los agentes calcio-sensibilizadores ejercen su
accion inotrépica positiva aumentando la sensibilidad
del aparato contractil al calcio.®®

LEVOSIMENDAN

El levosimendan es un nuevo agente calcio-
sensibilizador que se une a la troponina C.1® Slawsky y
colaboradores,'® estudiaron 146 pacientes en
insuficiencia cardiaca clase llly IV (FEVI 21%, PCP > 15
mmHg, IC <2.51/MIN/M2), con infusion de levosimendan
de 0.1 mcg/k/min inicial y después 0.4 mcg/k/min, durante
6 horas; aumentando el indice cardiaco en 39%, con
moderado aumento en la frecuencia cardiaca 8%.

Estos agentes sensibilizadores del calcio también
produceninhibicion parcial de la fosfodiesterasallll, efecto
gue puede servir para aumentar la disociacién del calcio
del aparato contractil durante la diastole. En la actualidad
se usan experimentalmente el pimobendan, suimazole y
levosimendan y se han llamado “inolusitropicos”.

AMINOACIDOS ESENCIALES

La L-metionina ejerce un efecto inotropico positivo
actuando sobre los miofilamentos modulando la
respuesta al calcio.10?

ARGININAVASOPRESINA

La arginina vasopresina (AVP), es un péptido
endogeno sintetizado exclusivamente en el hipotalamo
y liberado en la pituitaria posterior. Tradicionalmente,
la liberacion de AVP se estimula por cambios en el
volumen vascular.

Cirugia cardiaca

La vasopresina se une a dos tipos distintos de
receptores: renal V2 y vasomotor V1. En condiciones
normales, la AVP contribuye muy poca o nada para
mantener la presion arterial; pero, investigaciones
recientes han demostrado la capacidad de AVP para
ayudar en el manejo de ciertos estados de vasodilatacion
refractaria,’®y en el sindrome conocido como “choque
por vasodilatacién postcardiotomia”, que se caracteriza
por resistencia a las catecolaminas, resistencia vascular
sistémica - de 650 dinas, a pesar de alta infusion de
catecolaminas y una presion arterial de - 65 mmHg, y
en pacientes que necesitan asistencia ventricular
izquierda. En estos pacientes, lainfusion de VP entre 2y
8 u/horas, produce una mejoria hemodinamica muy
importante. El aumento de la dosis de mas de 8 u/hora
no proporciona ventajas.

CALCIO ANTAGONISTAS

Los calcioantagonistas pueden atenuar el corazén
contundido, debido a su accion anti-isquémica secundaria,
a su efecto sobre la circulacion coronaria (vasodilatacion
coronaria) y efecto hemodindmico sistémico,
(vasodilatacion periférica e inotropismo negativo).

Otro argumento a favor del papel de los calcio
antagonistas en el corazén contundido, se deriva del
modelo de dos etapas en el desarrollo de esta lesion.
Primera etapa, inmediatamente después de restaurar el
flujo el calcio aumenta y la funcion contractil aumenta
transitoriamente. La capacidad de los calcioantagonistas
para prevenir la sobrecarga de calcio y sus propiedades
de eliminar los radicales libres pueden servir para
prevenir el corazén contundido.

En la segunda etapa, durante la cual la funcién
contractil todavia esta disminuida, probablemente
secundaria a una disminucion en la sensibilidad de las
miofibrillas al calcio; durante ésta, la intervencion con
calcioantagonistas no parece ser muy oportuna, debido
a su potencial accion inotrépica negativa.1+1%

PROSTACICLINA

La prostaciclina (PGI12), es el principal de los
derivados de acido araquiddnico, por el efecto de la
ciclo-oxigenasa, sobre el endotelio vasculary es un
potente vasodilatador en diferentes lechos vasculares,
incluyendo la circulacién coronaria. Ademas, inhibe la
agregacion plaquetaria, estabiliza lamembrana lisosomal
y previene la formacion de radicales libres derivados
del oxigeno, por inhibicion de la funcion de neutrdfilos.

Como la prostaciclina tiene una vida media de
pocos minutos, otros analogos mas estables, como el
iloprost o el defibrotide, se han desarrollado para pro-
longar la duracién de accion. En cerdos anestesiados, la
infusion intravenosa continua de iloprost, iniciada antes
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de la oclusion coronaria, mejora la recuperacion post-
isquémica del engrosamiento de la pared. Estos farmacos
pueden disminuir el corazon contundido administrados,
antes, en laisquemia o al comienzo de la reperfusion;
pero la proteccion es mas efectiva cuando estan
presentes durante el periodo isquémico.

INHIBIDORES DE TROMBOXANO

Tromboxano A2 (TXAZ2), es el principal metabolito
del &cido araquiddnico en las plaquetas 'y se liberaen el
miocardio isquémico. ETXA2 libera catecolaminas de
las terminaciones nerviosas, produciendo vasocons-
triccién, aumenta la agregacion plaquetaria, acciones que
aumentan el corazén contundido. La accion del TXA2
se puede antagonizar inhibiendo la sintesis o
bloqueandolo en el receptor.

Los datos disponibles no permiten una conclusién
definitiva en relacion ala utilidad de los antagonistas de
los receptores de TXAZ2; pero, por otro lado, los
inhibidores de la sintetaza de TXA2, parecen ser
protectores por medio de aumentar la produccion de
prostaciclina como el Dazmegrol.*%®

INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA)

La actividad de la ECA se incrementa durante la
oclusion arterial coronaria aguda,’®” lo que causa un
aumento en la produccion de angiotensina Il y aumenta
la degradacion de bradikinina. La angiotensina ll, es un
potente vasoconstrictor y agente inotropico positivo, y
la bradikinina estimula la produccién de prostaciclina.

Este aumento en la actividad de la ECA agrava el
corazon contundido. Por lo tanto, los inhibidores de la
ECA pueden disminuir el corazén contundido.1081%°

En conclusién, la recuperacion de la funcion post-
isquémica puede ser mejorada por los inhibidores de la
ECA, administrados antes de laisquemia o antes de que
comience la reperfusion. El mecanismo de proteccion
esta relacionado directamente con la eliminacion de los
radicales libres del oxigeno o el aumento en la liberacion
de prostaciclina.

ADENOSINA

La adenosina ejerce un gran nimero de acciones
favorables durante la isquemia miocardica y la
reperfusion; incluyendo vasodilatacion coronaria,
reponiendo el ATP deprimido, estimulando la glicdlisis,
inhibiendo el transporte de calcio; inhibiendo la funcién
de los leucocitos, la lipdlisis y la generacion de radicales
libres del oxigeno.110111

Debido a que todas estas acciones pueden
disminuir el corazén contundido, varios investigadores

han valorado si el aumento de los niveles de adenosina
enddgena tiene un buen efecto sobre la disfuncién
ventricular. Zughaib y colaboradores,**? investigaron si
lainhibicién combinada de deaminasa de adenosinay el
transporte de nucleotidos mejora la disfuncion
postisquémica producida por 15 minutos de oclusién
coronaria en perros anestesiados.

Comparados con los perros control, el nivel de
adenosina fue seis veces mas alto en los perros tratados,
mientras que los niveles de inosina fueron méas altos en
los animales control, sugiriendo que el aumento de
adenosina endogena disminuya el corazén contundido.

Estos resultados son similares a los reportados con
acadesina, otro agente que aumenta los niveles
endogenos de adenosina.'*® En el estudio multicéntrico
de Mangano,!** con un total de 4,043 pacientes
sometidos a cirugia de coronarios, grupo placebo
(n=2031) y grupo acadesina (n=2,012), con infusion
de acadesina a 0.1 mg/kilo/minuto por 7 horas y en
la solucién cardioplégica. Se observo que la acadesina
disminuye la frecuencia de infarto del miocardio en
27%, la muerte cardiaca al dia 4 en 50%.

En conclusion, la adenosina exdégena mejora la
recuperacion de la disfuncion postisquémica cuando esta
presente durante la isquemia; pero falla si se da antes
de lareperfusion.t's La adenosina actla disminuyendo
la lesidn isquémica, posiblemente a través de los
canales de potasio dependientes de ATP.116

ACTIVADORES DE LOS CANALES DE POTASIO

Los canales de potasio, que son sensibles a los
niveles intracelulares de ATP (canales de K+ATP), se
han identificado en un gran ndmero de tejidos,
incluyendo el musculo liso vascular y los cardiomiocitos.
Cuando hay isquemia los niveles de ATP disminuyeny
se activan los canales de potasio, produciendo salida de
potasio. Esta apertura de los canales de potasio es
potencialmente protectora durante la isquemia
miocérdica.’” Existen estudios que demuestran el efecto
protector de un farmaco con efecto mixto, como nitrato
y como activador de los canales de potasio sensibles al
ATP, que es el nicorandil, que protege al corazén
contundido.™® Aunque el nicorandil no es activador de
los canales de potasio puro, porque también tiene efecto
como los nitratos, su efecto se puede bloquear con
glibenclamida, sugiriendo que los canales de potasio son
los responsables de la proteccion.**®

Ademas, estudios con activadores de canales de
potasio selectivos como el cromakalin y bimakalin,
mejoran la recuperacion contractil, después de 15
minutos de isquemia.12012t

El tiempo de la administracion de los activadores
de los canales de potasio parece ser critico para lograr
su efecto benéfico sobre el corazon contundido. En
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todos los estudios se uso antes del comienzo de la
isquemia, continuando durante laisquemiay parte del
periodo de reperfusion.

INHIBIDORES DEL INTERCAMBIO
SODIO-HIDROGENO

La activacion excesiva del intercambio sodio -
hidrégeno (Na+-H+) durante laisquemiay la reperfusion
temprana causa sobrecarga de sodio intracelular.'??
El nivel aumentado de sodio, debido a el intercambio
sodio-calcio (Na+-Ca++), va a elevar los niveles de calcio
intracelular; por lo tanto, contribuyen al desarrollo de
la sobrecarga del calcio.

Debido a que el aumento en intercambio sodio-
hidrégeno juega un papel importante en la produccion
de la disfuncion ventricular durante la isquemia y
reperfusion, es concebible que la inhibicién del
intercambio sodio-hidrégeno disminuya la disfuncién
cardiaca postisquémica. Algunos estudios sefialan que
el bloqueo del intercambiador de sodio por hidrogeno
con amilorida, produce una recuperacion contractil,
después de la reperfusion y una reduccion de las
arritmias y necrosis tisular.’® Actualmente, se estan
utilizando analogos de la amilorida, como son:
demetilamilorida, hexametilamilorida.

SULFATO DE MAGNESIO

El magnesio es el segundo cation presente en el
compartimiento intracelular, es esencial para la funcion
de los sistemas enziméticos que regulan el metabolismo
de carbohidratos, proteinas y grasas.

La hipomagnesemia se manifiesta como disfuncion
de multisistemas. Los signos cardiovasculares de
hipomagnesemia incluyen: disfuncién contractil
miocérdica, hipotension y/o arritmias.

El magnesio disminuye la secrecion de acetil-
colina y disminuye la sensibilidad de la placa
neuromuscular a esta substancia, accion que se
antagoniza por calcio. Con base en esta particularidad,
algunos estudios experimentales clinicos sugieren que
el uso de este compuesto puede ser eficaz para
disminuir el dafio miocardico por reperfusion.

El estudio LIMIT-2, que incluy6 2316 pacientes,
demostré una disminucién significativa en la
frecuencia de disfuncion ventricular izquierda (41.2%
vs 14.9% p=0.009) y supervivencia a 28 dias (10.3%y
7.8% p=0.04), en el grupo tratado con magnesio y
placebo, respectivamente.’?*

En los casos en que la terapia farmacoldgica sola
es insuficiente para mejorar la funcién ventricular, se
pueden usar los métodos de asistencia circulatoria
ventricular que incluyen: 1) El balon intraadrtico de
contrapulsacion (BIAC); 2) Asistencia circulatoria y/o

Cirugia cardiaca

ventricular; 3) Cardiomioplastia (operacion de Batista);
4) Cierre del esternon en forma tardia.'?®

La recuperacion de la disfuncion miocardica
postisquémica se puede lograr con una variedad de
intervenciones farmacolégicas que ya sea que mejoren
la funcién contractil una vez que el corazén contundido
ya esta establecido como son:los agonistas de receptores
beta-adrenérgicos, calcio, promotores de calcio y
sensibilizadores del calcio o con los farmacos, que
previenen que se desarrolle el corazén contundido, ya
sea por accion anti-isquémica o inhibiendo la sobrecarga
de calcio, con calcio antagonistas, adenosina, activadores
de canales de potasio, inhibidores de intercambio sodio-
hidrégeno o previniendo la formacion de radicales libre
de oxigeno, durante la reperfusién temprana; como los
inhibidores de ECA, prostaciclina,.

En conclusion, en el momento actual se pueden
usar varios farmacos, pero su eleccion y la eficacia del
tratamiento depende del tiempo de la administracion.
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