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" Nustro deber no consiste en alcanzar el fin,sino en estar en marcha"

P. Vallery
PROLOGS.

)

El Cirujano cardiovascular Blalock decia desolado en la pasada década,
que los avances en el conocimiento son tan rapidos que aunque nos apresure-
mos a adquirirlos, cada vez es mayor la distancia entre estos y nusstro modes
to saber.

En la vida de un s6lo hombre se ha visto crecer la medicina mas,quewlos
cincuenta siglos a los que se remonta la historia de nuestra disciplina y
si en algfin campo el crecimiento ha sido espectacular ése es la Cardiologia,
que ha utilizado las aportaciones de la Bioquimica, Biofisica, Farmacologia,
Blectrdnica e Informatica; de hecho tal como hoy la concebimos tiene poco
mas de 30 afios,con ello no trato de dejar en el olvido las aportaciones de
Galeno en la antiguedad Griega, Vesalio, Malpighi y Morgagni en anatomia ,
durante los siglos XVI y XVII, Servet,Harvey y Withering en el descrubimien_
to de la circulacion de la sangre y de la digital en los siglos XVI-XVII y
XVIII, los clinicos Laémec ( 1.821 ),Heberden ( 1.901 ),Stokes (1.878 ),Star
=ling+- ( 1.898 ),Einthoven ( 1.920 ),Wilson ( 1.945 )por las aportaciones
que hicieron poco mas que con la simple observacidén los primeros y la iden_
tificacién objetiva del fenomeno electrico del corazén los 61timos,geniali_
dades que han soportado en el tiempo todo tipo de verificaciones objetivas;
de todos modos hay que reconocer que el avance de la Cardiologia se hace
vertiginoso a partir de la década de los 40,cuando Cournand introduce el ca_
teterismo cardiaco en la clinica lo que permitié evaluar con precisién la
actividad normal y el fallo del corazdén como bomba mediante determinacidn
de presiones intracavitarias y rendimiento cardiaco en términos de volumen/
minuto.posteriormente,en la pasada decada se ha suscitado enorme interes=
por evaluar la funcién del corazdén como misculo con ¥dependencia de su fun_
cién global ( influencia del retorno venoso y resistencia a la eyeccidén ven_
tricular),con el objeto de obtener parametros que permitan el conocimiento
a fondo de la fisiologia intrinseca del miocardio para sacar conclusiones
validas de indole diagnostica y prondstica. Siguiendo esta ruta, Sonnenbli
ck,Mason,Ross,Braunwald entre otros utilizarén un modelo representativo
de la actividad mecanica del musculo, extrapolando al corazdén las aportacio_
nes que Hill efectud en 1.938 con respecto al musculo aislado. De otro lado
la introduccién de la angiografia del corazén izquierdo y arteriografia co_

ronaria han aumentado las posibilidades de examinar la funcién ventricular;



Posteriormente el descubrimiento de procederes no invasivos y reproduc-
tibles, como la Ecografia, 1sétopos y €rgometria han aportado la posibili-
dad de informacién comparable a las técnicas cruentas con reduccién del su-
frimiento de los pacientes.

El analisis de la funcién del miocardio normal y desfallecimiente no aca_
ba ahi,sino que abarca el intento de llegar al origen molecular Huxley,Ger
tz,Swartz,Chandler,Suko, etc..

Finalmente en el campo de la terapéuticaAes preciso en&atizar el logro
que ha representado la inclusién de los vasodilatadores en el arsenal tera
peutico cardidlogico.

El reto esta ante nosotros y este desafio afecta no sélo a las nuevas —
generaciones, sino tambien a los que habiendo llegado por la edad cronolo-
gica a la madurez, pensamos como W.Churchill, que ¢l " hombre tiene la edad

de sus ilusiones".

F. Diaz Orhufio.
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RESUMEN. -

La utilizacidén de nitratos en el tratamiento de la angina de pecho es
de uso habitual desde hace mas de un siglo (248); estudios recientes,
han venido a demostrar que 8stos farmacos, estan sujetos a un primer
paso hepatico con fuerte catabolismo (249) que reduce su efectividad
antianginosa al ser administrados por via oral (250) y crénicamente
desarrollan tolerancia, hemodindmica y antianginosa (217),(251).

Estas circunstancias, han propiciado la bisqueda de nuevos agentes
antianginosos con efectividad terapéutica mi3s prolongada.

La molsidomina (N-ethoxycarbonyl-l1-3-morpholine-sydnonimina) es un
farmaco antianginoso reciente, cuyo principal efecto es el aumento de
la capacitancia venosa (205) ejerciendo por tanto una accidén similar

a la de los nitratos, pero mostrando una accidén mayor antianginosa
(212), la mayoria de autores coinciden en sefialar que la eficacia an-
tianginosa de molsidomina (MS) se mantiene hasta 6 horas después de su
administracién oral, apuntando una relacidén dosis-efecto, lograndose
con dosis mads elevadas un efecto antianginoso mas prolongado (219).

El objetivo del presente estudio, fué valorar la eficacia de MS en la
profilaxis de la angina de esfuerzo y evaluar la magnitud y duracidn
de su efecto, con una dosis oral Gnica en comparacién con control y
placebo, bajo estrictas condiciones de laboratorio. Consideramos que
la existencia de una buena reproductibidad en los resultados, fuese
condicién indispensable para la correcta valoracién de la eficacia an-
tianginosa del farmaco estudiado. No hubo diferencias significativas de
T.A ; F.C ; ni doble producto en comparacidén con control ni a las 2,
ni a las 5 horas.

En todos los pacientes, tras toma oral de MS se objetivé una reducciodn
de los signos electrocardiogridficos de isquemia miocardica (probable-
mente secundarios a una mejor perfusidn miocArdica tras la toma del
farmaco), aunque sin significado estadistico, hasta que el descenso ST
fué corregido con el tiempo de ejercicio (TE); también objetivamos un
retraso significativo en el inicio de la angina, que permanecid con
significacién estadistica hasta la 52 hora; igualmente se prolongd el
tiempo de ejercicio (TE) efecto que puede explicarse por la reduccidn

del consumo de 02 miocardico, como hemos demostrado al comprobar la



reduccién de precarga por MS en estudio incruento con ecocardiogra-
fia, ademds de un incremento del flujo coronario.

La diferencia reSpecto a los nitratos en cuanto a la duracidn de ac-
cién antianginosa sugiere diferente mecanismo de metabolizacidn, ya
que MS es biotransformada en higado a 3-morfolinsidnonimina (SIN-1)
el cual a su vez es transformado a su vez por mecanismo no enzimati-
co en sangre a N-nitroso-N-morfolino-acetonitrilo (SIN-1A),mostrando
éste metabolito una potente accidén antianginosa (212).

No hemos encontrado que exista tolerancia al farmaco, tras 4 semanas
de tratamiento crdénico (252), a los pacientes que manifestaron cefa-
lea les remitidé esponténeamente sin tratamiento analgésico; por lo
que nuestros resultados sugieren que MS es un nuevo farmaco con una
eficacia importante en la profilaxis de la angina de esfuerzo (253)
y cuyos beneficios se pueden objetivar hasta las 5 horas de (254), de

su administracién oral con 2 6 4 mgs. en dosis tUnica.

14



INTRODUCCTION

15



I.PATOLOGTA

16



1.— INSUFICIENCIA CARDIACA

17



18

CONCEPTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA.-—

La insuficiencia cardiaca, puede definirse como la situacidn fisiopato-
16gica en la que el corazdn es incapaz de expulsar un débito o gasto a—
decuado a las necesidades tisulares partiendo de unaiipresidén de llenado
ventricular normal. (1),

La actividad mecéanica de un corazdn normal o insuficiente las represen-—
tamos en diagramas de Franck-Starling (Fig.1l) ,VEmos que en con—
diciones normales la pendiente es acusada y pequefios cambios de presidn
aumentan notablemente el rendimiento cardiaco.BEn el insuficiente la cur-
va es plana o declina y cambios importantes en el llenado noaumentan la
respuesta contractil. Si trazamos perpendiculares a la ordenada y absci-
sa para delimitar el gasto cardiaco {por debajo del cual las nesesidades
no son cubiertas con clinica de fatiga muscular, oliguria y en situacio—
nes limite shock) y la presidn diastdlica VI {por encima de la cual ha-
bria congestién visceral) veremos que el corazdén normal act@a por enci-
ma y a la izquierda de éstas lineas y el insuficiente por debajo y a la
derecha y como su funcidn la ejerce cerca de un diagrama plano, su capa-—
cidad para aumentar su rendimiento con el ejercicio es nula o muy limita-
da(Fig.1 y 2).

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA E INSUFICIEHNCIA LIIOCARDICA.-
Tradicionalmente se admite, que la congestién visceral en los cardiépa-
tas se asocia invariablemente a depresidén de la funcidn contractil.En
los altimos afios el analisis de la funcidn ventricular en Lérminos de
mecanica muscular, ha permitido concluir que ésta asociacidén no es cons-—
tante (2) ya que condiciones capaces de provocar insuficiencia cardiaca
con funcidén contractil conservada tenemos : sobrecargas diastdlicas a-
gudas, estados circulatorios hipercinéticos, miocardiopatias restricti-
vas, sobrecargas hidricas, taquicardias ectdpicas etc.Mientras que de-
presidn severa de la contractilidad sin insuficiencia congestiva, tene-
mos: miocardiopatias sin reduccidén de distensibilidad ventricular, in-
suficiencia mitral y adértica crénicas, cardiopatia del hipotiroidismo,
etc.

FACTORES ETIOLOGICOS Y SU RELACIOH CON EL FRACASO HMECANICO DEL CORAZOMH.-
A. Procesos miocardicos: Cardiopatia isquémica y miocardiopatias.

B. Sobrecargas hemodindmicas: Sistdlicas y diastélicas.

C. Limitaciones al llenado ventricular o preventricular : liiocardiopa-—
tia restrictiva, pericarditis en el primer caso y estenosis auriculo-

ventriculares, tumores auriculares en el segundo.
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FIG.1 1.Curva de funcidén ventricular normal.

2.Insuficiencia cardiaca moderada.

3.Insuficiencia cardiaca severa.En términos de
Franck Starling.
Linea punteadahorizontal=gasto cardiaco por debajo del cual
las necesidades tisulares no son cubiertas, vertical=presidn
capilar pulmonar,por encima de la cual se engendra congestidn
visceral.
Cuadrante I = Normal; II = Congestidén pulmonar; III = hipovo-
lemia; IV = Shock.

IC=indice cardiaco;PCP=presién capilar pulmonar.

(Iriarte 1980).(2)
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FIG.2 Paciente en ICC que trabaja en una curva de
funcidn ventricular aplanada manteniendo el gasto en reposo
mediante la utilizacién del mecanismo de Franck Starling;

(a) a expensas de presién de llenado VI elevada, con un diuré--
tico disminuye la presidn dehllenadoial punto :{b), mientras :
que el gasto apenas se modifica por la cima aplanada de la
curva, si la dosis fuese muy alta no mejoraria la congestidn

y el gasto descenderia sensiblemente (c);con un inotrépico po-
sitivo aumenta la pendiente de la curva y por tanto el gasto

, no necesitando presiones de llenado tan elevadas para mante-
neréste (d).Un vasodilatador mixto como el nitroprusiato (NT)
también pasaria a una curva de mayor pendiente (e),dependiendo
para que aumente el gasto de la presién de llenado VI. Con un
inotrépico positivo mas un vasodilatador se pasaria al punto
(e'). Cuando la presién de llenado o presidn capilar pulmonar
(PCP) se halla un poco por encima de la normalidad (12 mmHg)
punto (b) al emplear el vasodilatador podria descender tanto

el gasto como la PCP (f), siendo necesario la infusidén de liqui-
dos i.v. (Dx), para desplazars&s a un punto mas alto de la curva.

Diur=diurético;Inotr=inptrépico;Dopam=dopamina.

(MASON D.T. 1979) (14).
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HMECANISHOS COMPENSADORES .-

El conocimiento de éstos es fundamental para entender la clinica, la
hemodinémica y para establecer un tratamiento racional.Una insuficien-—
cia cardiaca(ICC)estd compensada cuando el gasto en reposo es adecuado
siendo los mecanismos compensadores los responsables de la sintomatolo-
gia, s6lo en estados muy avanzados de ICC la clinica es consecuencia de
bajo gasto; éstos mecanismos pretenden mantener el gasto en reposo, pe-
ro tienen unos efectos secundarios que los hacen autolimitados.La com-—
pensacidn se hace a través de DILATACIOMH;HIPERTROFTIA Y AULENTO DE ACTI-
VIDAD SIMPATICA, que incidiran sobre los cuativo principales determinan-—
tes del gasto y de modo diferente segin el tipo de cardiopatia.(3).
Sistema nervioso simpdtico.- La estimulacidén del SiiS es el primer meca-
nismo que se pone en marcha ante el bajo gasto con caida de T.A. que es-—
timula los barorreceptores Ao y carotideos, con liberacidn de noradrena—
lina que a nivel central tiene un efecto inotropo y cronotrépico posiii-
vo (taquicardia)por estimulacién de los receptores beta cardiacos. Pa-
raddjicamente el corazdn insuficiente estd deplec—ionado de catecolami-
nas por defecto de sintesis (4),(5). Los efectos a nivel periférico ;
son los mas importantes produciendo vasoconstriccién arteriolar con au-
mento de resistencias que tienden a mantene:r la T.A y por oiro redistri-
bucidén de flujos en beneficio de corazdn y ceeebro y disminucidn en piel
y rifién (palidez,sudoracién) y (oliguria, retencidén hidrosalina).
Adem&s hay venoconstriccidn, aumento de retorno y estimulo del mecanis—
mo de Starling.

La funcidn renal en la ICC, va encaminada a reexpandir la volemia me-
diante retencidon hidrosalina, con lo que se favorece el mecanismo de
Starling; esta retencidn es multifactorial (6); la disminucidn de per—
fusidén renal por descenso del gasto cardiaco, desvia la circulacién a
las nefronas de asa larga, donde existe mayor reabsorcidn de sodio y
agua; la disminucidn de filtrado glomerular, produce un aumento de la
fraccidn de filtracidén, ocasionando tampién mayor reabsorcidén de sodio

y agua por el tibulo proximal{en condiciones normales un 25 75 del gasio
pasa por el rifion, es decir un litro/minuto por la arteria aferente del
glomérulo, del cual un 10 % se transfoima en filtrado glomerular y el

90 % restante se distribuye por la red eferente al glomérulo. La rela-—
¢cién volumen de filtracidén / volumen plasmitico es la fraccidn de fil-

tracidn,que en la IC el volumen plasmitico renal, puede reducirse a un
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10 % del gasto y como la velocidad de filtirado permanece consiante la
fraccién de filtracidén aumenta.).La elevacidn de presidn oncética en ar-
teriola eferente y capilar peritubular,por mayor filtracidn(el filtrado
contiene los mismos elementos que el plasma ,excepto proteinas)produce
reabsorcidn de agua y sal en tibulo proximal;ademds la ciirculacidén dis-—
minuye en cbkex externo y aumenta relativamente en interno y médula.(7)
Disminuye la actividad horiona natriurética(disminuye la reabsorcidn de
sodio proximal;ahora aumentard). La estimulacibén del sistema renina-an-—
giotensina—-aldosterona,aunenta la reabsorcidén de sodio distal con pérdi-
da de potasio y finalmente en estados edematosos hay una secrecidn ina-
decuada de ADH que origina hiponatremia dilucional (8). En las fases i-
niciales de la ICC el factor dominante en la retencidn de liquidos es
el aumento de reabsorcidn proximal de Na+, mientiras en las .fases fina-
les lo es la secrecidn inadecuada de ADH con hiponatremia dilucional y
el mecanismo R-A-A.

Dilatacién ventricular (iiecanismo de Franck Starling).-— (9) Es el meca-

nismo fundamental para las depresiones primarias de contractilidad y
sobrecargas de volumen.El aumento de longitud de la fibra o del volumen
diastdlico produce mayor expulsidn de sangre con menor extension del
acortamiento; por tanto el aumento de VID es la alteracidén nemodinami-
ca primaria en las sobrecargas de volumen; mientras que en depresiones
de la contractilidad el aumento de volumen se debe a disminucidn de la
fraccién de eyeccidn,venoconstriccidn y expansién de volumen por la fun-
cidén renal; si observamos la curva de funcidn ventricular (Fig.1)

vemos que la puesta en marcha del mecanismo de 3tarling se caracleriza
porque el corazén trabaja en la parte mas alta de una curva aplanada
por la depresidén de contractilidad y al trabajar m@s a la derecha el
efecto perjudicial es la congestidn pulmonar y visceral; ademas la di-
latacién aumenta el radio de la cavidad y por lo tanto la tensidn pa-
rietal con el consiguiente aumento de las demandas de 02 por el mio-
cardio.

Hipertrofia ventricular.- Zs un mecanismo de compensacidn que se pone
en marcha fundamentalmente en las sobrecargas de presidén , dando lu-—
gar a lo que se llama hipertrofia concéntrica.

El desarrollo de hipertrofia conlleva una depresidn de la contractili-

dad incluso antes de que aparezcancongestidén y sintomas de insuficiencia ca~
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diaca congestiva, debido ya que el aumento de masa ventricular provoca
un déficit relativo de oxigeno, que acaba deprimiendo la contracti-
lidad y el rendimiento mecanico del corazén. El estimulo de la hiper-
trofia va a ser el aumento del estrés parietal y su objetivo va a ser
precisamente la normalizacidn de este estrés que es directamente pro-
porcional ala presidn y radio e inversamente proporcional al grosor
parietal: E = P x R / Gr.; como en las sobrecargas de presibén el esirés
aumenta por estar aumentada la presidn, el modo de d-i-sminuirlo es o
bien disminuir el radio o bien aumentar el grosor de la pared.; dos
objetivos que se cumplen mediante la hipertrofia concéntrica.

en las sobrecargas de volumencuyo principal mecanismo compensador

es el de Starling, se produce dilatacién = .:eon aumento del radio ¥
con el consiguiente aumento del estrés parietal y estimulo de la hi-
pertrofia, que en este caso es excéntrica, siendo su finalidad la nor-
malizacidn del estrés por medio de la normalizacidn de la relacidn

radio-grosor.

¢, CUANDO SE INICIA LA CLINICA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA ? o ¢ Cuan-
do comienza el efecto de los mecanismos descompensadores?

Los mecanismos compensadores tienen una serie de efectos secundarios

o descompensadores; que van a ser los responsables de la sintomato-
logia de la insuficiencia cardiaca congestiva.

— Disnea y edemas por la congestidn.

+

Angina por la hipertrofia.

— Palidez y sudoracidn por la simpaticotonia.

Ademas van a tener unos "efectos perjudiciales'" sobre la funcidén ven-
tricular.

— Aumento del estrés parietal y consumo de 02 por la dilatacién;dismi—
nuyendo el rendimiento otrabajo efectivo en relacidén a la energia 1li-
berada (10).

— Insuficiencia coronaria funcional, angina.

— Disminucidn de distensibilidad y de la contractilidad por la hiper-
trofia.

— Taquicardia y aumento de las resistencias periféricas con el cosi-
guiente aumento de la postcarga por la simpaticotonia.

-~ La retencién hidrosalina determina hipervolemia y por tanto conges-
tidén visceral y como contrapartida si ek ventriculo trabaja en una
curva de funcidn deprimida o plana su efecto compensador sobre el gas-—

to cardiaco es nulo.
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Por todo lo cual la mayoria de las medidas encaminadas a corregir la
excesiva utilizacién de los mecanismos compensadores seran terapéuti-

camente utiles. (11).

LA INSUFICIENCIA CARDIACA A NIVEL MNOLECULAR.-

Las alteraciones funcionales a nivel molechar podemos resumirlas
asi:

— Déficit de sintesis de ATP.

— Alteraciones en el transporte de Calcio desde el reticulo sarco-—
plasmico al sarcdmero.

— Reduccidén de la actividad ATPasa de la miosina.

— Pérdida de afinidad del Calcio por las proteinas reguladoras.(2),(12).
Para revisar someramente éstas alteraciones es preciso recordar los
aspectos fundamentales de la bioquimica de la contraccidén normal.

El corazén funciona como una bomba "quimico-dinamica', que almace-—
na energia procedente de sustratos (glucosa,lactato,piruvato,ceto-
nas y aminodcidos) que luego es mtilizada para desarrollar trabajo
mecanico.(13).

El ciclo energético consta de tres fases: (Fig.3) .

a. Liberacidén de energia. {mitocondrias)

b. Conservacién de energia. (mitocondrias).

c. Utilizacién de energia. {(sarcdémero).

Los sustratos procedentes de la circulacidn coronaria, son someti-
dos a una serie de reacciones quimicas que rompen sus enlaces has-—
ta transformarse en acetilCoA que en el interior de las mitocondrias
entrara a formar parte del ciclo de Krebs, gran cantidad de energia
en forma de electrones de hidrdgeno es transferida en primer lugar
al sistema NAD (nicotinamida-adenin-dinucledtido) que se reduce a
NADH y al FAD(flavin adenin dinucledtido). Finalmente los electrones
de hidrégeno son captados por la cadena de citocromos, siendo el(l-
timo aceptador el oxigeno.

Liberada la energia, se inicia la fase de conservacidén, en donde la
energia es captada por el Ultimo enlace de P del ADP para formar
ATP. La utilizacidn de la energia se verifica en el sarcdmero, cuando

el enlace rico en energfa P del ATP, es desdoblado mediante la accidn
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Produccién de energia (ATP) en la célula cardiaca.Por via
aerobia se producen 36 moles de ATP, por mol de glucosa y

s6lo 2 moles por via anaerobia.

G6P=glucosa 6 fosfato;P=fosfato inorginico; Ox=oxidacidn;
Red=reduccidn; ADP=adenosin difosfato;ATP=adenosin trifosfato;
C=creatina;CP=fosfocreatina;CoA=coenzima A;AcOA=ac.oxalacé-
tico;FAD=flavin adenin dinucleétido,FADH=forma reducida;

NAD y NADH=-nicotinamida adenina dinucledétido y su forma red.
Tomado de Dean T. Mason. Congestive Heart Failure. Yorke Med.

Books 1976.
(24)
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de la ATPasa en presenciaade calcio y magnesio.

A través de ésta via de fosforilizacidén oxidativa se forma por cada
molécula de glocosa 36 de ATP. Cuando falta el 02, el metabolismo via
anaerobia sintetiza Gnicamente 2 moles de ATP a partir de una de glus
cosa. Bn la insuficiencia cardiaca y en la isquemia coronaria avanza-—
das se ha encontrado una reduccidén del nivel miocardico de fosfatos

de alta energia.

Las investigaciones recientes sugieren, que en la insuficiencia cardia-
ca congestiva (ICC) las alteraciones mas significativas surgen en ésta
tercera fase de utilizacidn de la energia en los términos:

1.- Reduccidén de la actividad ATPAsica de las miofibrillas(miosina y
actina).

2.— Reduccidn en la afinidad del calcio por la troponina e incremento
de ésta afinidad por las menbranas.

3.~ Reduccidén en el transporte del calcio desde el reticulo sarco-
plasmico al sarcbémero, que se manifiesta por un descenso en la dura-

cién de la fase II del potencial de accidén transmenbrana.(14).

EL SARCOMERO COHO UNTIDAD CONTRACTYL ELEMENTAL.-

en 61 se va a utilizar la energia para la contraccién.Recordemos

su composicién protéica (Fig.4) -

— bandas A, compuestas por miosina, que asu vez consta de meromio-
sina ligera (filamentos gruesos) y de meromiosina pesada (puentes
cruzados que conectan con la actina).

— bandas I, constituidas por filamentos delgados de actina que se fi-
jan a las lineas Z (limite del sarcdmero) y que penetran entre los

filamentos gruesos de miosina. Las proteinas moderadoras ; unidas a !

los filamentos delgados son de dos tipos: tropomiosina y troponina.

El proceso de contraccidén segiin teoria de Huxley se verifica del mo-
do siguiente: (Fig.4) ; durante la relajacidén, la tropomiosina
impide el contacto de los puentes cruzados de la miosina con los
sitios de unidn en la actina. La excitacidén eléctrica desplaza el cal-
cio desde el sistema sarcotubular hacia el sarcOmero, donde se fija a
la troponina. Subsecuentemente, la tropomiosina se deforma dejando
libres los sitios de contacto que van a ser ocupados por los puen-

tes de cruzades de miosina; en éste instante la ATPasa de la mero-—

miosina pesada actla; la energia del P del ATP es utilizada para
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fija a la troponina durante la contraccién e induce un cambio en la
conformacién de la trpomiosina, lo que determina un desplazamiento
de ésta, con exposicidn de los '"lugares ocultos' de actina ,donde se
fijan los'puentes cruzados" de miosina.

Tomado de Dean T. Mason. Congestive Heart Failure.Yorke Med. Books.
1976. (24)
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que los puentes de actina traccionen sobre los filamentos delgados
provocando fuerza y acortamiento, al peneirar los mencionados fila-
mentos entre los de miosina (14),(15),(16).

Durante la relajacidén el Calcio, es desplazado desde el sarcdmero

al reticulo sarcoplasmico y probablemente a las mitocendrias, conse-—
cutivamente la tropomiosina ocupa el sitio de unidén y la aetina y mio-

sina se separan.

FISIPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCTA CARDTACA.-

entendemos por insuficiencia cardiaca, la situacidén en que el gasto

no cubre las necesidades del organismo.Este gasto puede serlo en re-
poso o ante grados variables de ejercicio, lo cual ha dado pié a la
clasificacidn en cuatro grados o situaciones funcionales de la ilYiA,
que correlaciona las manifestaciones clinicas con las alteraciones he-
modindmicas. La situacidén funcional I, es aquella en la que el gasco

se hace inadecuado s610 ante grandes esfuerzos; la II ante medianos y
la I1II ante pequeiios. En éstas tres situaciones se dice que la ICC es-
ta compensada, porque el gasio en reposo es normal. En la situacidn

IV el gasto es inadecuado incluso en reposo y hablamos entonces de in-—
suficiencia cardiaca descomnensada. (3),(17).

En términos de fisiologia cardiaca, tanto las alteraciones que conducen
a la situacién de insuficiencia cardiaca (ICC), como las medidas tera-—
péuticas a tomar, van a incidir sobre los determinantes del gasio car-
diaco, que son: Precarga, postcarga ;F.C,sinergia de contraccidn y
contractilidad.

PRECARGA.— En términos de mecénica muscular es la longitud de la fib:ra
en reposo que se consigue mediante una determinada presibén (precarga)
En clinica se equipara al volumen telediastdlico, la longiitud y a la
tensidn o presidn telediastdlica, que es la que habitualmente se utili-
za como sindnimo de precarga.

La precarga, estd influenciada por el volumen intravascular,la disiri-
bucidén intravascular de la volemia, los cambios en el volumen teledias-
t6lico {que se afectan no sblo por obstrucciones al llenado ventricu-—
lar o sobrecargas de volumen, sino también por modificaciones eh la
contractilidad y en la posicarga)} y por variaciones en la distensibi-
lidad.

Yodificaciones de la precarga en un sentido u otro pueden conducir-—

nos a ICC;asi las sobrecargas agudas y cirOnicas de volumen aumentan

la precarga y las obstrucciones al llenado ventricular la disminuyen



Terapéuticamente la podemos modificar en un sentido u o%tro bien con
diuréticos ,venodilatacidén, sangria o con infusidén de liquidos, inoiid—
picos o vasodilatadores arteriales. Fig.2

Las modificaciones de la precarga incluyen dos objetivos:

a) Hantener una presién de llenado ventricular por encima del limite
normal, con expansidn de volumen si fuese necesario, para provocar una
precarga Optima segin la Ley de Starling; La precarga 6ntima seria a-
quella que con menor congestidn visceiral consiga un mayor gasto;éste
punto se encuentra situado en la cispide de funcidn ventiricular. En el
corazon norimal esta cuaspide se inscribe a presiones de llenado de 12 a
14 nmmilg, mientras que en el infarto de miocardio (en que la distensi-
bilidad estad alterada) se encuenira a valores de 20 a 24 nmilg {(13).
Por lo tanto ante una situacidn de infarto de miocardio hay que conos=
cer la presidn de llenado o presidn capilar pulimonar sobre todo si el
gasto es bajo, por medio de un cateter de Swan-Ganz, para ver si real
mente se trata de un shock cardiogénico o hipovolé&mico.

b) Aliviar la congestidén circulatoria.Fig2.

En el corazdén insuficiente al utilizar el mecanismo de Starling, tra-
baja en la cima de una curva aplanada con la consiguiente congestidn
visceral.

Los agentes venodilatadores, al disminuir el retorno venoso al cora—
z6n, producen disminucidn del volumen diastélico final con disminucién
del estrés parietal y consumo de 02 por el miocardio; también dis-—
ninuyen la presidn telediastdlica con el consiguiente descenso de la
congestidn visceral; el gasto cardiaco no se va a modificar o lo ha-
ra muy poco por el hecho de trabajar en curvas de Starling muy planas
y por tanto tampoco se producira taquicardia refleja secundaria a la
disminucidn del gasto. Las resistencias arteriolares periféricas no

se van a modificar.

La observacién de Starling de que'la energia liberada al pasar del es-
tado de reposo al de contraccién es una funcidén de las superficies qui-
micamente activas''; subraya nuestio concepto actual de la curva de
tensién activa; bien en longitud en el misculo aislado o el efecto del
volumen en el corazdén intacto.Figs. 5y 6 {19).

Los aumentos de precarga se asocian con aumentos en el grado y veloci-

dad de acortamiento de la parte media de la pared, elevando el volumen
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Representacidn esquemitica de las relaciones tedéricas entre precar-
ga, postcarga y contractilidad, en los latidos isovolumétricos y
latidos seguidos de expulsidén.-

Curva superior: Relacién presidén-volumen isovolumétrica o activa o
sistblica (latidos no expulsores). También indica el limite del vo-
lumen sistélico final en los latidos seguidos de expulsién.

Curva inferior: Relacién P/V pasiva, de reposo o de llenado diasté-
lico.

La relacién P/V telesistélico, de un latido isovolumétrico AA' o BB’
es la misma que la de un latido seguido de expulsién B - C - A'.
Al aumentar la contractilidad, aumenta la presién en los latidos i-
sovolumétricos B' - B'!' y disminuye el volumen telesistdlico en los
latidos seguidos de expulsion B - C — A' — A'', Siendo el volumen
telesistdlico independiente del volumen inicial telediastdlico o
precarga.

1.B-C. Sistole isovolumétrica.

2.C-A'.Sistole (eyeccidn).

3.A'-A.Relajacidén isovolumétrica.

4.A-B.Llenado ventricular.(diastole).

Durante la contraccién isovolumétrica aumenta la fuerza sin cambios

30
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en la longitud, cuando se abre la valvula adrtica, disminuye

la longitud, hasta llegar a la linea que define la relacidn

P/V o fuerza - longitud sobre la pared alfinal de la sistole;
posteriormente se relaja el ventriculo y finalmente vuelve a
distenderse.

La elevacibén de la precarga a los puntos D y E, produce un au-
mento de acortamiento, terminando todas las contracciones en un
mismo punto A'. Cuando se aumenta la postcarga (impedancia) a los
puntos D' y D'', la fase de caortamiento disminuye;obteniendo una
relacién inversa P/V o T/L, llegando a la linea que define la con-

tractilidad subyacente.

(IRIARTE 1980)(2).
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Representacién de la relacidn presién - volumen VI.

(1) Latido normal.

(2) Al disminuir la contractilidad (IcC), disminuye el volumen lati-
do o acortamiento, para similar postcarga e igual o incluso mayor
precarga. Si se incrementa mucho la precarga, el volumen latido po-
dria llegar a normalizarse sobre todo si se desciende la postcarga.
(3) Para similar precarga y postcarga, un aumento de inotropismo

aumenta el volumen latido o acortamiento.

(4) Al aumentar la postcarga, desciende el volumen latido.

(IRIARTE 1980) (2).
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latido. La comparacidén del aumento de volumen latido, con el incre-—

mento del volumen al final de la diastole, da una curva de funcién

venliricular, cuya inclinacién es la fraccién de eyeccibn. Fig.7

. Debidoa la existencia de una relacidén no lineal entre PTD

(presién telediastdlica ) y VTD (volumen telediastbélico), la FE (frac-

cidn de eyeccidn) depende de la precarga a PTD bajas, lo que limi-

ta su empleo como indice independiente dé la precarga, para determina--

cién de la funcidn VI.

En la préactica clinica, se determina midiendo la presidn capilar pulnonar
ola presidn diastdlica de arteria pulmonar.

Condicionantes de precarga.-—

Volumen de retorno Contraccidn auricular

\ 1

VOLUMEN DIASTOLICO FIUAL ......... Distensibilidad

PRECARGA

(estrés telediastlico=PTD xDTD / 2 Gr.diast.)

POSTCARGA.-~ En términos de mecénica muscular es el peso ocarga que
el misculo debe desplazar a lo largo de la contraccidom. En el co-
razdn latiendo su cidlculo preciso es complejo y viene determinado por
el estrés parietal sistdlico (20); uno de cuyos determinantes es la
presidn arterial sistdélica, con la que tradicionalmente se ha equi-
parado. E1 término mas apropiado para expresar la resistencia a la
eyeccidn y que ademds es muy util para entender el mecanismo de los
vasodilatadores es el de impedancia adértica (21); entendiendo por
tal, la relacidén instantédnea entre la presion y el flujo durante la
eyeccidn; los vasodilatadores pueden disminuir la impedancia sin dis-
minuir la tensidén arterial, ya que la impedancia puede disminuir no
slo por la presién , sino también por aumento del volumen de expul-
sién. Los dos determinantes fundamentales de la impedancia son, la
distensibilidad de la pared arterial y las resistencias periféricas
siendo éstas @iltimas mas importantes.

La postcarga o tensidn sistélica ventricular, queda definida por la
Ley de Laplace a través del producto "presidn sistdélica de la cavi-
dad por el radio de la misma". La presién sist6lica VI estd directa-
mente relacionada con la impedancia adrtica (resistencia al flujo)

v el radio dependerd del volumen telediastdélico o precarga.
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Curvas de funcién VI normal y en insuficiencia cardiaca.
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La fraccidén de eyeccidn, depende ligeramente de la PTDVI a presiones
de 1llenado altas, pero es muy dependiente aPTD bajas;limite normal
12 mmHg.Debido a la existencia de una relacidén no lineal entre PTD y
VID, la FE depende de la precarga a PTD bajas, lo que limita su em-
pleo como indice de contractilidad independiente de la precarga.

Una vez que se llega a la presién normal de llenado, ésta aumenta
mucho con pequefios incrementos del volumen diastélico.

(STROBECK 1982)(19).
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Impedancia Ao = presidn Ao / flujo.

La distensibilidad Ao, se define como la relacidn, entre los cambios
instantaneos del volumen y presidn; diferencial de volumen/diferen-
cial de presidn; la resistencia periférica es funcién del radio to-
tal del lecho arterioclar. En la ICC la elevacidn de la impedancia

Ao determina un incremento de postcarga, con el consiguiente descen-
so de la velocidad y extensidn del acortamiento de las fibras (Figs.
5y 6) . ;elevandose el vID y la PTD con aumento del radio
y nuevo incremento de la postcarga que cierra el circulo vicioso.

El efecto reductor de la impedancia Ao y del VID que los vasodilata-
dores provocan, conlleva una disminucién de las necesidades de 02
manteniendo una relacidén oferta-demanda mas adecuada mejorando de modo
indirecto la contractilidad especialmente cuando el fallo cardiaco es
consecutivo a una cardiopatia isquémica. (17),{22).

Resumen.— El estrés (fuerza por unidad de superficie) sobre la pa-
red ventricular durante la eyeccidn ventricular es la postcarga, depen-
de de la presién y el radio; la presidén de la impedanci y el radio
del volumen (impedancia=dP£dF Ao); como en la practica clinica ésta
relacién es dificil de obtener y se aproxima a las resistencias vas-
culares sistémicas totales (T.A media / Vol.min.) se emplean és-—

tas como sustitutivas de la impedancia Ao. (23).

Condicionantes de la postcarga.-—

Distensibilidad Adrtica Resistencias periféricas

THPEDANCIA AORTICA ...w...... Radio ventricular

POSTCARGA
( TPS = P Ao diast. x R sist./ 2 Gr. sist.)

Frecuencia cardiaca.- Las alteraciones de la frecuehcia influyen so-

bre el gasto a partir de limites extremos tanto por arriba como por a-
bajo(mas de 180 y menos de 40 lat./min.) si bien hay excepciones. El
gasto se ve afectado mas que por la frecuen.cia por las arritmias
cardiacas, algunas de las cuales son especialmente graves, como la ta-
quicardia ventricular, no tanto por la arritmia en si sino por pro-

ducirse en corazones severamente enfermos.



36

Sinergia de contraccién.- Es un factor que unicamente tiene impor-—

tancia, como determinante del gasto y como causa de insuficiencia car-—
diaca en la cardiopatia isquémica, como es el caso de los aneurismas

ventriculares.

Determinantes de la funcidn cardiaca.-

PRECARGA POSTCARGA

CONTRACTILIDAD

+

ceecesecassesegy VOLUMEN SISTOLICO @eveeeccsevovcces

+
FRECUERCIA

CARDIACA  civvvvvveeeepp

e v v e e e el

GASTO CARDIACO

CONTRACTELLDAD

Es la capacidad reactiva de las miofibrillas para engendrar fuerza des-
tinada al acortamiento. Es un parametro independiente de la carga, que
en el misculo aislado viene caracterizada por la interrelacidn fuerza-
velocidad-longitud y que en el corazdn.latiendo se mide por diferentes
indices (objeto de éste estudio).

Tanto en las lesiones primarias de fibras como an las sobrecargas de
volumen o presidén hay una depresidn de la contactilidad, cuya magnitud
depende del tipo de cardiopatia.(24)

Asi .tenemos que es mayor la depresidn de la contractilidad en las mio-
cardiopatias, que en las sobrecargas de volumen y en éstas que en las de
presidn; las aminas simpatic.miméticas y la digital mejoran la contrati-
lidad.

Corazén como musculo.- Principios fundamentales de la mecénica muscular

Para el estudio de las propiedades mecanicas del masculo cardiaco se ha
utilizado un modelo de tres componentes. Fig.8 conocido como mode
lo de Hill (A.V. Hill en 1.938) compuesto por un elemento contrdctil (EC)
que se caracteriza por ser perfectamente extensible en reposo no ejercien
do por tanto ninguna tensidén, pero que al ser estimulado es capaz de rebra

" erse-y generar una fuerza. Un elemento en serie eldstico (ES) que conecta
con el elemento contractil y con la carga que debe desplazar. Su funcidn

estd relacionada con el elemento contractil y es eminentemente sistdlica:
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Distensibilidad

Modelo de Hill

Modelo de V%‘St

SN

L o Modelo de MQX‘NCL-

FIG. 8 a.
Diferentes modelos, para el estudio de la contractilidad.

Modelo de HILL A.V. para el misculo esquelético 1938, modificado
por Braunwald y Sonnenblick.

En el modelo de Maxwel el EP estd en paralelo con con los otros

dos elementos (EC y ES), por lo que la tensidén de reposo la sopor-
ta s6lo el elementoen paralelo (EP).

En el modelo de Voigt el EP esta en paralelo sélo con el EC, por
lo que la tensidn en reposo depende del EP y el ES.

(IRIARTE 1980)(2).
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Arriba:Contraccidn isométrica.En términos de modelo de Hill, sdlo estan
representados los elementos que intervienen en la contraccidn ES y EC,

de A a B, se representa una contraccidén en la que nho hay acortamiento
externo y si desarrollo de fuerza (contraccidén isométrica). El1 EC se
acorta en la misma magnitud que el ES se alarga de modo que la longitud
total del misculo no varia.Po es la fuerza isométrica maxima desarrollada.

Abajo:Contraccidn isotdnica.Se representa una contraccidén isométrica

con postcarga fija(P).Al iniciarse la contraccion el EC se acorta y

el ES se alarga,generando fuerza para igualar la postcarga, de A a B
(fase isovolumétrica);cuando la fuerza generada iguala a la postcarga
comienza el acortamiento externo de B a C (contraccibn isoténica),en
ésta fase la longitud del EC permanece constante de forma que el acorta-
miento B a C serid el acortamiento del EC,siendo dL/dT,la velocidad de
acortamiento del EC. (27)

(IRIARTE 1980)(2).
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Un elemento eldstico en paralelo ; (EP) no ejerce ningin papel en la

contraccidon y su funcidén es eminentemente dist6lica o tensidén de repo-
so del musculo cardiaco o distensibilidad.

Estos elementos elasticos no son unidades anatomicas definidas, sino
unidades funcionales.

Propiedddes del EP.— Es la relacidén longitud-tensidn pasiva.

_ La fuerza a carga necesaria para estirar el misculo cardiaco desde su

longitud inicial en reposo hasta la longitud telediastélica, se denomina

precarga o tensién de reposo y la relacidn entre la precarga y la longi-

tud del misculo en reposo es la curva de longitud-tensién pasiva. Fig.5
; (25).

Vemos que ésta curva es al principio exponencial de forma que la elon-

gacién pfogresiva del misculo de lugar a un aumento primero lento y des-

pués mds rapido dé_la tensién de reposo. Se llama longitud de maxima (L

Eéi;l a la longitud del misculo en reposo en la que se obtiene la maxi-
ma tensién isométrica activa durante contraccidn. (26).

La Lméx.:se obtiene a longitudes del sarcdmetro de 272 micras, siendo
a ésta 1ongitud la tensidn en reposo el 10-15 % de la tensidn maxima
activa.

Si comparamos ésta tensidn de reposo co la del musculo ésquelético que
viene a ser del 1-2 % de la tensién max. activa, deduciremos que el mus—
culo cardiaco es mucho mas rigido que el esquelético. La rigidez del mas
culo cardiaco puede expresarse como dT/dL que es la pendiente de la
pendiente de la tangenhte en cualquier punto de la curva exponencial ten-—
sidn-longitud , siendo su valcr varialle Jependiendo Jel rivel cue ze
tone,

Propiedades del EC.—~ El estudio de las propiedades ccniréctil
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misculo cardiaco se ha realizadc in vitro &n el wlscule Jarilse nor
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un trenscucicir Ce tenziln y por 21 otro a una palanca isotdnica (pa-
lanca de Sonnenblick) Fig.9 ,(27).

En un extremo se fija la longitud del misculo con un peso, segin la
la relacidén tensidn —longitud pasiva; & €ste peso se le denoming
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EMPLEO DE LA PREPARACION ISOTONICA CON POSTCARGA PARA ESTUDIAR LAS
RELACIONES FUERZA-VELOCIDAD.

A. Representacidén esquematica de un sistema de palanca isotdnica. E1
misculo papilar se coloca en un bafio de una solucidén de Krebs-Ringer

y se estimula mediante electrodos a lo largo de su cara lateral. El
extremo inferior del misculo se conecta mediante una extensidén a un
transductor de tensidén, mientras que el extremo superior libre se conec-
ta a un sistema de palanca que tiene libertad de movimiento.Inicialmente
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el tope, no se pone en el extremo de la palanca; en el extremo opues—
to se coloca un peso llamado precarga, el cual estira el masculo a una
tensidn y longitud consistente en la relacidén longitud-tensidén de repo-—
so. Luego el tope se fija encima de la palanca, de modo que el misculo
no percibira cualquier peso adicional agregado a la precarga hasta que
éste se contraiga.Los pesos agregados a la precarga se denominan post-—
carga; siendo la carga total la suma de precarga y postcarga.

B. Registro de wuna contraccidn isotdnica con postcarga. La contraccidn
se muestra en funcién del tiempo en eje de abscisas. Tras estimular el
masculo en tiempo cero, hay un breve periodo de latencia seguido de la
produccién de fuerza isométrica. Cuando la fuerza P es igual a la carga
el misculo comienza a acortarse o contraerse (mitad superior) alcanzando
pronto la velocidad maxima, la tangente dL/dT representa la velocidad
maxima de acortamiento para ésta carga; L representa el grado de acorta-
miento; finalmente el misculo se alarga y se relaja isométricamente.

C. Los efectos de incrementar la postcarga sobre el desarrolloc de
tensidén y acoretamiento. Como vemos, se observan varias contracciones
superpuestas. El misculo desarrolla una fuerza igual a la postcarga

y después se acorta. Al aumentar la postcarga, disminuyen la velocidad
de acortamiento (lineas de puntos) y el grado de acortamiento.

D. Velocidad de acortamiento en relacidén a la carga. Al aumentar la carga
disminuye la velocidad de acortamiento.Cuando la carga es tal que no se
registra ningin acortamiento la velocidad es cero y la fuerza es equiva-
lente a la contraccibén isométrica (Po). La Vmix. se obtiene al extrapolar
la curva para una carga cero.Notense las modificaciones de la curva cuando
se incrementa la precarga y la contractilidad.

Tomado de Braunwald E. Heart Disease. A textbook of Cardiovascular
Medicine.Pag.453. Saunders Company.Philadelphia.london.Toronto.1980.
(1).



Para equiparar los conceptos de precarga y postcarga fisiolégicos,
con los utilizados en el corazdén latiendo, es preciso definir pre-
viamente los términos de tensidén y estrés (28),(29).

T=PxR, que en caso de camaras con paredes gruesas como el ventricu-
lo se ha de usar el término estrés = PxR/H (H=grosor). En el cora-
z6n latiendo la precarga seria el estrés parietal diastdlico final
y la postcarga seria el pico de estrés parietal sistélico (20),(30).

Volviendo a las propiedades del EC, veremos que el que exista
0 no acortamiento externo de las fibras va a depender de la carga
impuesta, es decir de si la fuerza generada por el misculo supera
o no a la postcarga. Cuando la postcarga supera la fuerza maxima
capaz de generar el misculo (denominada fuerza isométrica méaxima
o Po), se produce una contraccién isométrica. (Fig. 8)
que se caracteriza por no haber acortamiento externo pero si del
Ec, el cual se acorta una longitud similar a la que el ES se alar-
ga.Esta fuerza isométrica mdxima va a depender de la longitud ini-
cial o precarga, en que comience la activacidén. Cuando el miscu-
lo se acorta contra una postcarga constante que es inferior a la
fuerza maxima que es capaz de generar, se produce una contraccidn
isoténica. Fig. 8b , en la que si hay acortamiento ex-
terno. Durante la contraccidén isotdénica desde que el elemento
contractil comienza a acortarse hasta que la fuerza generada i-
guala la postcarga, no se produce acortamiento externo (fase de
contraccién isométrica) ya que el ES se distiende a la misma ve-
locidad que el EC se acorta; cuando la tensién generada iguala
a la postcarga se produce acortamiento externo. La velocidad de
acortamiento en el momento de tensidén méxima es igual a la del EC
ya que a tensién méxima la velocidad del ES es igual a cero.

En las contracciones isotdnicas con postcarga constante la
tensidén maxima se alcanza al principio del acortamiento; asi la
velocidad inicial del acortamiento externo (dL/d4T) es la del EC.
Cuando las postcargas son crecientes la velocidad disminuye, demos-
trandose una relacidn inversa fuerza-velocidad para el misculo car-
diaco. En el corazdén intacto humano la postcarga no es constante
denominandose a la contraccién con postcarga variable '"contraccidn
auxotdénica'". Las relaciones entre velocidad de acortamiento exter-

no o velocidad de acortamiento circunferencial(Vef) la velocidad
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del EC y la del ES las podemos ver en la FIG.10-A . ;jobser-
vando que una vez alcanzada la tensién méxima, la velocidad del EC
comienza a descender y la del ES a aumentar, produciendose a lo
largo del ciclo 4periodo expulsivo) la siguiente relacidn:Vcf =Vec
+ Ves.
Relacifn longitud-tensién activa.-
Es la curva formada por las tensiones isométricas maximas

o fuerzas maximas de contraccidén isométrica alcanzadas por un mis-
culo con longitudes de reposo o precargas variables (31) Fig.6

. La curva es ascendente de Lo a Lmax. siendo descenden-
te para longitudes mayores; ésta curva es unica para un determina-
do estado contréactil, de un misculo dado, variando Unicamente con
las modificaciones de contractilidad.Fig 5-6 fundamen-
to fisioldégico de la Ley de Starling del corazdén, que dice que a
mayor longitud inicial se obtiene mayor fuerza de contraccién den-
tro de limites determinados (de Lo a Lmédx.) La Ley de Starling
tiene una base ultraestructural (26) que correlacionando tensién
desarrollada con longitud del sarcoémero, observé que a longitudes
de 272 micras era cuando habia una maxima superposicidén de los
filamentos de actina y miosina, siendo a ésta longitud (Lméx.)
cuando se obtenia la tensidn méaxima, a longitudes menores ha-
bia una superposicidén de filamentos menor y a longitudes mayo-
res habia sobredeslizamiento de las fibras.

En el corazdn latiendo se puede asumir (aunque no sea del to-
do correcto) por lo practico que tensidén es presién y longitud es
volumen , creando asi curcas de presidn-volumen a lo largo del ci-
clo cardiaco, pudiendose considerar que ésta curva alcanza la rela-
cién tensidén longitud activa en telesistole. Este punto telesisté-
lico se considera recientemente como un buen indice de contractili-
dad, en la relacidén P/V. (31),(32).

Relacidén velocidad longitud.-

Podemos relacionar la velocidad de acortamiento con la longi-
tud (Fig.10 a y b) ' " a lo largo de una contraccién isotd
nica desde que comienza el acortamiento externo hasta que alcanza
su valor maximo. En (1) tenemos una contraccidén control, la linea
punteada :es una contraccién isoténica sbélo con precarga. (2) con-
traccién normal con postcarga (3) al aumentar la longitud inicial
o precarga hay mayor acortamiento (4) al aumentar postcarga dis-

minuye el acortamiento y la velocidad se hace mads lenta (5) final
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FIG.10 a.Interrelacidén Vec,Ves y Vcf a lo largo del ciclo cardiaco.
Durante la tensién maxima, la Ves es cero por lo que Vcf=Vec; ya que

a lo largo de todo el ciclo se da la relacidn:Vcf=Vec+Ves. Durante el
periodo isométrico Vcf=0 ,ya que Vec=Ves pero de signo distinto.Duran-
te la eyeccién Vec aumenta un poco para disminuir paulatinamente,mien—
tras que Ves progresivamente crece siendo cero en la maxima tensién.

(IRIARTE 1980)(2).
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FIG. 10 b. L max PE Lo

Relacidn velocidad-longitud.
A-B Latido isotbnico, sdlo con precarga.
A-C Latido normal conpostcarga.
A'-C Aumento de precarga.Vemos que aumenta la velocidad inicial y
extensidn del mismo. A-D Aumento de postcarga.Disminuye la velocidad
y extensidén. A-E Aumento de contractilidad,aumenta la velocidad y ex-

tensidn.



mente al aumentar el inotropismo el acortamiento comienza antes y
con mayor velocidad y extensidn.

Relacidén fuerza-velocidad.-

En términos de modelo de Hill la velocidad inicial o maxima de acor-
tamiento externo a lo largo de una contraccién isotdnica con post-
carga constante refleja el comportamiento del EC. A medida que 1la
postcarga aumenta la velocidad de acortamiento isotbénico disminuye.
Si la postcarga es lo suficientemente grande se produce una contrac-
cién isométrica, siendo Po la fuerza maxima isométrica para un miscu-
lo a una velocidad dada con velocidad cero por definicién. Con carga
tedrica cero obtendriamos la maxima velocidad de acortamiento Vméx.
por lo tanto existe una relacién inversa de fuerza velocidad (Fig.
9D) ;jcuando se aumenta la longitud inicial de al fibra, aumen-
ta la velocidad de desarrollo de fuerza dP/dT y de fuerza isométrica
maxima Po. La curva se desplaza a la derecah por su base, de modo
que tanto la Po como la velocidad de acortamiento para una determi-
nada carga estdn aumentadas. Sin embargo cuando se extrapola la
curva a carga tedrica cero la Vmax. no aumenta.Cuando la contrac-
tilidad aumenta la curva en su totalidad se dseplaza hacia la dere-
cha aumentando la Po ,la Vmax. y la d4pP/dT.

Relacidén fuerza-velocidad-longitud.-

Podemos interrrelacionarlas a través de un esquema tridimensional
Fig.11 , para cualquier contraccidén el misculo se mueve de
manera determinada a través del campo creado por éstos tres compo-
nentes. Podemos decir que para un estado inotrdpico determinado

la superficie creada por la relacidén fuerza-velocidad-longitud es
unica; no alterandose por los cambios de precarga, ni de post-
carga; la contractilidad seria la parte independiente del tiempo

en ésta relacidn, siendo uUnicamente modificada por acciones ino-

trépicas.

indices para la valoracidon de la funcidn ventricular.-—
Desde los trabajos de Sonnenblick la contractilidad expresada en
términos de interrrelacién fuerza-velocidad-longitud, se ha medido

por medio de la Vmax. tanto en el misculo aislado como en el cora-
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FIG.11
RELACION FUERZA-LONGITUD-VELOCIDAD.

Esta superficie tridimensional caracteriza un determinado estado inotré-
pico.

A-I contraccidn isoténica sbélo con precarga.

A-F = contraccibén isométrica.

A-C = contraccidén isoténica con postcarga B.

El trazo grueso representa el recorrido del elemento contractil a lo
largo de la contraccidn,generando fuerza y acortandose a una determi-
nada velocidad.

La V max. s6lo se alcanza a longitud inicial del sarcémero comprendido
entre L max y el 12% menos, que ultraestructuralmente corresponde a 1.9-
2.2 micras. (33),(34).

(IRIARTE 1980)(2).



zdn intacto; habiendo surgido algunas criticas en cuanto a la validez
de la Vmax. como indice de contractilidad.(33),(34).

La Vmax. no puede medirse directamente sino que es un valor extra-
polado y si bien a tensiones de reposo bajas los valores extrapola-
se parecen a los obtenidos experimentalmente, con tensiones de re-
poso elevadas la extrapolacién a carga cero es muy dificil o impo-
sible. Ademds se cuestiona que la Vmax.sea independiente de la lon-
gitud inicial aln dentro de limites fisioldégicos.Su deduccidn a par-
tir de datos isométricos es modelo dependiente; y en las pre-
paraciones fisiologicas las tensiones de repososon muy pequefias por
lo que se usa un simple sistema de dos componentes.

Ninguno de los indices de contractilidad mide las tres variables
que caracterizan un determinado estado contractil sino que son me-
diciones parciales de ésta triple relacidn.

a) Indices del periodo isométrico:

Durante éste periodo se calcula la velocidad del EC (Vec)(27), du-
rante la contraccidén isométrica no hay acortamiento externo, pero
si del EC que se acorta a la vez que el ES se alarga a la misma ve-
locidad y magnitud (VES=-VEC). Si tenemos en cuenta que durante és-
te periodo la velocidad de distensidén del ES es directamente propor-
cional a la velocidad con que se genera fuerza (dT/dt) e inversa-
mente proporciocnal a la rigidez del ES (dT/dL), tenemos que:
Ves=(dT/dt)/(dt/dL) .Suponiendo que durante el periodo isométrico

no varie ni el radio, ni el grosor, podemos equiparar la T a la P
quedando: Ves=(dP/dt)/(dP/dL) y por las propiedades del ES sabemos
que la rigidez del mismo es:dT/dL = K x T + ¢ = K x P + ¢ ; como ¢
tiene un valor despreciable; Ves = Vec = (dP/dt)/ K x P = (dP/dt)

/ 28 x P. La primera derivada dP/dt se obtiene del poligrafo de he-
modinédmica, siendo la pendiente ascendente durante el periodo iso-
volumétrico alcanzando la cispide o méxima dP/dt de 10 a 20 mseg.
antes de la apertura de las sigmoideas Ao. (35)

La correlacidén dP/dt y P isovolumétrica la podemos ver en la Fig.
12-A en donde tenemos en ordenadas Vec y en abscisas la

P isovolumétrica total, la curva es ascendente hasta que alcanza

la Vpm o Vec maxima, para luego descender paulatinamente (36)

La extrapolacién de ésta vama descendente a presidn cero nos va

a dar la Vmax.; ésta extrapolacidén va a variar segin el modelo
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Fig.1l2-B ;de contraccién y el nivel de presién telediastd-
lica VI(siendo m&s larga cuanto mds alto sea el nivel de ésta).

El célculo de las velocidades del periodo isométrico como Tindices
de contractilidad tiene las siguientes criticas:

Son precarga dependientes excepto la Vmax., la medida de la dP/dt
requiere para ser precisa un cateter con micromandémetro en punta;
modelo dependencia; la utilizacidén de una curva de presidn total

o desarrollada depende del modelo que se use (PD=Maxwel),(PT=Voigt)
PD=Presién isométrica sistélica - PTD. Con ésta se usa el modelo
Maxwel y con la PT el de Voigt; con la PT los diagramas que se ob-
tienen son mis lineales de la Vec y mds largas con PD son mis hiper-
bdlicas y més cortas, el utilizar uno u otro depende de la precarga
ya que para precargas bajas es mas apropiado el de Voigt,y el de
Maxwel para altas siempre que PTD no sobrepade los 30 mmHg (37)
Experimentalmente parece que PD es mas apropiado a lo largo de la
curva de Starling, sin embargo recientemente Krayenbuhl (38) di-
ce que contrariamente a lo que sucede en los animales en el hombre
es mejor el empleo de PT porque separa mejor los corazones sanos
de los enfermos.

Besse (37) cuestiona que realmente exista un periodo isométrico
sugiriendo que los indices de éste periodo para que sean uUtiles
detectando disminuciones de contractilidad el acortamiento de las
fibras durante éste periodo debe ser inferior al 9 %. Por supuesto
cuando hay regurgitacidén mitral se altera el periodo isométrico y
por tanto el dP/dt. Los principales indices de son los siguientes:
(39)

- dP/dt maximo.- Buen pardmetro de contractilidad en ausencia de
cambios en la precarga, insensible a variaciones de postcarga, si
varia en el mismo sentido que la precarga no tiene valor como in-
dice de contractilidad, si tiene si lo hace en sentido contrario.

- dP/dt a presiones desarrolladas 5, 10 y 15.- normaliza la dP/dt
con la precarga.

- Maximo dP/dt normalizado para la circunferencia telediastélica.-
Tedricamente es independiente de la precarga, siendo para Quifiones
(35) el mejor indice de contractilidad.

- Vpm o Vec maxima.- Es precarga dependiente y tiene un valor nor-
mal que oscila de 172 a 178 circ./seg.

- V méx.- A PT con extrapolacidén lineal es normal un valor de 52

+ 3 /seg.; a PD con extrapolacidn exponencial de 130 iz 10.
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Modelo dependencia de la Vmax.

Arriba: Interrelacidn entre la curva de presién VI y el dP/dt en el
espacio delimitado entre las dos flechas; la Vec = dP/dt/28.P
P=presién isovolumétrica.

Abajo: Diferencias de morfologia de la curva que describe la Vec segin

el tipo de modelo de contraccién usado, es decir; presidén total (Voigt)
o presién desarrollada (Maxwel).

(IRIARTE 1980)(2).
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b) Indices del periodo expulsivo.-~

En éste periodo se da la siguiente relacidén: Vcf = Vec + Ves ; en el
momento de la maxima tensidén o estrés al ser la Ves = 0 , Vef = Vec
Fig. 10-A . Todos éstos parametros son postcarga dependien-
tes y asi como experimentalmente la carga es constante durante la
contraccidén isotdénica , en el corazdén latiendo la postcarga es va-
riable (contraccién auxoténica). |

Los principales indices del periodo isotdénico son:

- Vcf media: Volumen telediastS8lico menos telesistdlico/VTD y todo
por el periodo eyectivo (40) o tiempo de eyeccidn; su valor es de
1725 circ/seg.

— Vef médxima .~ Fig 10-a = 1785 circ/seg.

- Vef a pico de tensidén.- 1730 circ/seg.

- Fraccidén de eyeccién.- FE= VL-VTD con valores entre 56-78%; es un
excelente parametro para valorar la funcidén de bomba y con excepci-
6n de las regurgitaciones valvulares nos brinda una adecuada infor-
macidén sobre la funcién muscular. En las regurgitaciones valvula-
res el estudio de la fraccidén de regurgitacién nos puede dar una
informacidén complementaria; la FE también se puede calcular norma-

lizandola para el tiempo de eyeccidn.

Basandose en la relacién inversa entre Vcf y postcarga Ross (41) ha
introducido los conceptos de desajuste de postcarga(afterload miss-
match) y de reserva de precarga, los cuales nos permiten la elabo-
racidén de diagramas sencillos para entender el estado contractil
del corazdn, el concepto de desajuste de postcarga expresa una dis-
minucién de la Vcf por mala correlacidén entre postcarga y estado
inotrdpico, la reserva de precarga representa la posibilidad de po-
der utilizar el mecanismo de Starling cuando hay una depresién de
la Vecf como consecuencia de un aumento de postcarga o una depre-
sién de la contractilidad. El corazdén en estado basal tiende a man-
tener una Vcf entre unos margenes muy estrechos de modo que cuando
esti disminuida indica una depresidn severa de la contractilidad
o0 una sobrecarga aguda que no ha podido ser compensada con la reser-—
va de precarga (Fig.13) ,cuando hay una depresién moderada
del estado inotrépico , la Vcf se puede mantener dentro de valores
normales utilizando el mecanismo de Starling; punto B de la Fig.l13
mediante un test de sobrecarga de presidén podemos saber

si queda algo de reserva de precarga, en el caso de que se manten-
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Las lineas inclinadas representan la utilizacidn del mecanismo de

Starling.(41).
Vef=velocidad de acortamiento circunferencial.
Explicacién en pa3gipatsiguiente



Arriba: Relacidn inversa fuerza-velocidad. En ordenada se consigna la

Abajo:

respuesta contractil en términos de extensidn o velocidad de
acortamiento(vol/lat. o Vef) y en abscisa la fuerza (tensién
estrés o T.A) Todos los diagramas pueden modificarse al modi-
ficar la precarga y contractilidad.

En efecto los incrementos progresivos de precarga desplazan la
relacién hacia la derecha hasta que la reserva de Starling se
agota; mientras funciona éste mecanismo a mayor precarga mayor
respuesta contractil para la misma postcarga que en estado ba-
sal. Punto A=basal;cuando la reserva de Starling se agota,si el
inotropismo se mantiene constante, los cambios en la respuesta
contractil son postcarga dependientes; los aumentos de contrac-
tilidad desplazaran la relacién 'fuerza - velocidad" mas a la
derecha del limite de reserva de precarga. Punto E.; para una
misma postcarga basal. C=aumento de precarga.

En la insuficiencia cardiaca moderada, la Vcf se puede mantener
mediante el mecanismo de Starling, punto B.Mediante un test de
sobrecarga de presidn podemos saber si queda algo de reserva de
precarga,punto C;si se ha mantenido la reserva . Si sobrepasamos
la reserva la Vcf disminuye ;punto D, en éste punto la administra-
ci6én de un agente inotrdpico cambia la pendiente de curva,quedando
reserva para posteriores aumentos de postcarga.

Cuando la depresién de contractilidad es severa, en reposo ya esta
utilizada al maximo la reserva de precarga,punto B.Cualquier aumen-—
to de postcarga provocara caidas abruptas de la Vef (punto C);
mientras que si disminuimos la postcarga con vasodilatadores,
mejora la Vef (punto D').

Por lo tanto éstos diagramas, permiten comprender bien las di-
versas respuestas del VI al estrés, segin su situacidén previa.
En sintesis éstas respuestas son las siguientes:

1. Si la funcidn contractil esta conservada, los incrementos de
postcarga (presién arterial) se asocian a una elevacidén de la

respuesta al desplazarse el trabajo del VI a un diagrama situa-
do a la derecha como consecuencia de un aumento de inotropismo.

2. En la insuficiencia cardiaca incipiente, un aumento moderado
de la postcarga se compensa a expensas del mecanismo de Franck-
Starling por lo que el trabajo ventricular se desplaza a una li-
nea situada a la derecha.Si el incremento de la T.A es conside-

rable la reserva del mecanismo de Starling se agota y la respues-

ta ventricular declina.

3. En la insuficiencia cardiaca avanzada, el VI utiliza en con-
diciones basales toda la reserva de Starling. En éstas circuns-—
tancias el corazdn se vuelve postcarga dependiente, lo que expli-
ca el efecto nocivo de los incrementos de la T.A y los efectos
beneficiosos de los vasodilatadores.

(ROSS 1976)(41).
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ga la Vef (punto C), si sobrepasamos la reserva, la Vcf disminuye
(punto D), en éste punto la administracién de un agente inotrépico
cambia la pendiente de la curva, quedando reserva de precarga para
posteriores aumentos de postcarga. Cuando la depresidén de la contrac-
tilidad es esvera, la reserva de precarga puede estar utilizada al
maximo incluso en reposo, trabajando el ventriculo en una curva de-
primida pero maximamente elevada por la precarga,punto B. La Vcf

estd deprimida en condiciones basales y cualquier aumento de post-
carga provoca caidas abruptas de la Vef (punto C) mientras que si
disminuimos la postcarga con vasodilatadores, mejora la Vcf(Fig.13)

, punto D',

¢ Cual de todos los indices de contractilidad tanto del periodo

isométrico, como del periodo expulsivo es mejor y cual es su u-—

tilidad clinica ?

El indice ideal requeriria la capacidad de distinguir un corazén
sano de otro enfermo, ser independiente de la carga y poderse medir
de un modo seguro y repetitivo.

Los indices del periodo expulsivo (39) son superiores , para separar
grupos diferentes de pacientes sanos y enfermos (Fig. 14-A y 14-B
arriba) ,mientras que los indices del periodo isométri-
co o no diferencian (indice a PD)Braunwald (42), o hay gran super-
posicién de valores (indices a PT) (Fig.14-B abajo)

sin embargo éstos son mejores para evaluar cambios en la contracti-
lidad en un paciente determinado de un momentc a otro, por tantols
indices de la fase isovolumétrica son Gtiles para medir cambios a-
gudos de la contractilidad. E1 dP/dt/PD40 del VI se obtiene con re-~
lativa facilidad y tiene la ventaja sobre el dP/dt maximo, de ser
bastante independiente del tiempo y del nivel de presién arterial

en el momento de apertura de sigmoideas Ao, también es poco sensi-
ble a cambios de postcarga pero aumenta ligeramente con los cambios
importantes de precarga. La Vméx.calculada por la (PD) presién de-
sarrollada , no depende de la precarga, ni de la postcarga, pero
presenta algunos problemas tebricos para su determinacidn, por 1lo

que no tiene mayor ventaja sobre la Vpm o dP/dt maxima o sobre el
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Relacién velocidad de acortamiento circunferencial-estrés maximo, en sujetos normales (circulos)
¥ pacientes con enfermedad (tridngulos). (42)(BRAUNWALD 1980)
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Separacidén de pacientes mediante Indices de la fase expulsiva res-
pecto a la fase isovolumétrica. (39) (PETERSON 1974)

Arriba:La Vcf separa claramente ambos grupos.
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indice dP/dt/PD40. El volumen sistdlico y trabajo sistdlico son Gti-
les para determinar cambios agudos de contractilidad,si se mueven en
la misma direccidn que el volumen telediastélico o PTD del VI. Los
indices del periodo expulsivo; F.E; Fac ; y Vef; sirven para medir
cambios agudos de contractilidad y son bastante insensibles a cambi-
os agudos de precarga, pero son muy dependientes de la postcarga.
Para valorar cambios de contractilidad, la mejor relacidén es la de
presidén-volumen telesistélicos, ya que es pre y postcarga indepen-—
diente.

Par separar grupos de pacientes con funcidén normal VI de otros con
funcidén VI anormal, tenemos la Vpm y Vmax. basados en la PT parecen
ser los métodos isométricos mas confiables aunque existe gran super-
posicidén entre pacientes normales y con disfuncién VI,; aunque los
indices del periodo eyectivo son superiores en éste aspecto ya que
diferencian mejor los grupos de pacientes y diferencian claramente
una contractilidad disminuida en estado basal en pacientes tomados
individualmente; aunque sin duda el mejor método para diferenciar
individualmente en estado basal es la relacidén PTS/VTS.Valora bien
la contractilidad la Vcf méxima (en el momento de méxima tensidn).
Para determinar una disminucién de reserva contréctil de miocardio
(43) cuando no hay anomalias notables en el estado basal; es Gtil
recurrir a las pruebas de esfuerzo mediante ejercicio isométrico

o isoténico, o bien la administracién de farmacos hipotensores pa-
ra medir cambios en el volumen sistdlico, presién de llenado, tra-
bajo sist6lico o en los indices de la fase expulsiva.

Los métodos no invasivos (44), sirven para valorar los indices de

la fase expulsiva del ventriculo izquierdo y resultan de gran uti-
lidad para estudios repetidos de la funcién cardiaca en pacientes
individuales.

Cambios que alarguen el periodo preeyectivo (PPE) y/o que pro-
duzcan acortamiento del periodo expulsivo (PE), indican una dis-

" minucién del dP/dt del VI y del volumen sistdlico; en la préactica

se ha observado una relacién inversa entee cociente PPE / PE, (que
estd elevado en la disfuncién ventricular) y la fraccidn de eyec-

cién. (45)
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VALORACION DE LOS CAMBIOS EN EL RENDIMIENTO VENTRICULAR "DIAGRAMA DE
PRESION~VOLUMEN" .-
Los cambios en los diagramas de presidn-volumen, han servido en con-
diciones experimentales y clinicas para objetivar los cambios indu-
cidos en el VI, subsecuentes a las variaciones en la precarga,post-
carga y contractilidad. Un diagrama de P/V expresa los cambios en la
relacién de éstos parametros a lo largo del ciclo cardiaco. El diagra-
ma de forma rectangular se lee en sentido antihorario, con una base
que es el llenado diastélico y una cima o fase expulsiva y la ra-
ma ascendente y descendente son los periodos isovolumétricos sistdlico
y diastdlico respectivamente. Fig 5. '3 Si en condiciones
experimentales se pinza la Ao, inmediatamente antes de iniciarse la
eyeccién, impidiendo que ésta se verifique se observara que la mé&xima
presién isovolumétrica estid directamente relacionada con el volumen
telediastdlico y que los niveles progresivamente crecientes de la mis
ma definen una linea de fuerza total o de presidén isovolumétrica. Fig
5 ;si la experiencia se repite con VI expulsor en el que se
inducen cambios en la precrga y postcarga sin variar la contractili-
dad, su funcidén podemos determinarla o representarla por una familia
de curvas de P-V, en las que los puntos finales de cada contraccidn
isoténica o fin del periodo expulsivo definen la misma linea de fuerza
total que cuando la contraccidén era isovolumétrica. Figs.5,6 y 15

"; si la contractilidad aumenta la linea se desplaza arri-
ba y a la izquierda,descendiendo el volumen telesist6élico y aumentando
el volumen latido y fraccidén deeyeccidén.Fig.5{(A'');Fig.6(3);Fig.15aun.
de Contract. ; .en el supuesto que la T.A. descienda, sin
cambios en la precarga, ni en la contractilidad, la contraccién fina-
lizard en un punto abajo-izquierda de la misma linea de fuerza to-
tal y al igual que con el aumento de contractilidad, habra un aumen-
to del volumen latido, fraccidén de eyccidn con descenso del volu-
men telesistélico. (Fig.2 y 15) ;aunque determinados cam—
bios reflejos pueden alterar éste armazbn conceptiual, es indudable
que proporciona una comprensidén real de cdémo cambios en la posicarga
mejoran el rendimiento VI a través de mecanismos distintos a las va-
riaciones de contractilidad.En la Fig.16 » podemos obser-
var distintas morfologias de curvas de P/V..
A través de la realizacidén de ECO-Pres. VI, se puede estudiar la rela-
cién P/V telesistdlicos viendo que se modifica con la contractilidad y

no con las modificaciones de la carga. (4g).
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Variaciones de la linea de fuerza total por cambios de la contrac-
tilidad.

Diagrama de presidon-volumen en estado basal,obtenido mediante
el registro simultaneo del ecocardiograma VI y de la presidn
ventricular y adrtica. La relacién PTS/VTS, fué obtenida en
condiciones basales, bajo la influencia de una sobrecarga de
500 cc. de suero y durante la administracidn de nitroprusiato.
Se pudo definir asi la "linea de presidn isovolumétrica' ba-
sal. Dicha linea se desplazé hacia la izquierda por la admi-
nistracién de aleudrina y tras la potenciacidn postextrasis-—

télica. Tomado de Iriarte M. 1979'(128)
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Diferentes curvas de presidén-volumen.

La estenosis mitral tiene un vol.telesist6lico similar a los normales,aunque el volumen diastélico es
menor.La insuficiencia mitral tiene una morfologia que caracteriza laausencia de fase isovolumétrica.

La doble lesién Ao.muestra sobrecarga de presién y volumen a la vez.Puede observarse los grandes volume-
nes que maneja la miocardiopatia dilatada. (BRAUNWALD 1980) (42).
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LA RELA-CION LONGITUD-TENSION EN LA EVALUACION DE LA CONTRACTILIDAD
"* CONCEPTO DE LINEA DE FUERZA TOTAL ".-

Los cambios en la relacidén fuerza-longitud en el mfisculo papiddn,
aislado (Sonnenblick, 1962) (16), o en la relacidn presidén-volumen
en el ventriculo que late (Suga,1973)(47) ,nos ha proporcionado un mo-
deloconceptual que permite analizar las véraiaciones del rendimien-
to cardiaco bajo la influencia de una carga cambiante o de un esta-
do inotrdpico que varia. Recientemente hemos trasladado al hombre
éste modelo experimental a través de la utilizacidn de métodos in-
vasivos (cateterismo) y no invasivos (ecocardiograma y registro de
pulsos externos). En el misculo papilar aislado para un estado ino-
trépico y longitud inicial constantes, la extensidn del acortamien-
to estad inversamente relacionada con los niveles de postcarga.

En el mismo sentido y en el ventriculo expulsor, si la contractili-
- dad intrinseca no varia y tampoco el volumen telediastdélico, el vo-
lumen latido se relaciona de manera inversa con la presidn arte-
rial sistélica.Esta relacién fuerza-longitud puede esr expresada

en reposo y durante la contraccién en un sistema cartesiano (Figs.
5,6 15) ;la curva inferior representa la relacidn
entre la longitud pasiva y tensidn de reposo; ésta curva tiene una
expresion exponencial a precargas cambiantes (precarga=fuerza por
unidad de longitud en reposo).Este diagrama es comparable a la rela-
cién presidon-volumen ventricular durante el periodo de llenado
diastbélico. Si al misculo en reposo se le agrega una postcarga (carga
adicional) y es estimulado a una longitud inicial intermedia D,desa-
rrolla fuerza hasta igualar el peso de la carga total (precarga mas
postcarga) y después se acrta hasta el punto A' manteniendo la mis-
ma fuerza constante. Si la longitud inicial es menor, punto B y el
estado inotrdépico y la carga no varian, el misculo se acorta en u-
na menor extensidn, pero el acortamiento concluye en el punto A'
igualmente. Por Gltimo cuando la contraccidn se inicia en un pun-

to de menor longitud inicial A, en el que la maxima fuerza que pue-
de desarrollar el misculo es idéntica a la de la carga total, la
contraccidén es Gnicamente isométrica y finaliza también en el pun-
to A'. Siempre que la contractilidad no varie, el aumento progresi-
vo de longitud inicial {(puntos A,B,D,E) determina un incremento de

la fuerza total (contraccién isométrica méxima), de forma que los



puntos que definen ésta fuerza definen una linea , 1llamada de "fuer-—
za total" o relacién P/V activa. (Fig.5) .

Para extrapolar éstas experincias al mGsculo en corazén latiendo

se puede utilizar un diagrama de presidén-volumen, que relaciona a in-
tervalos fijos de tiempoila P en la ordenada y el V en la abscisa, du-
rante todo el ciclo cardiaco. El gréafico se lee en sentido antihora-
rio (Fig. 5 y 15) ;la rama ascendente representa el perio-
do isovolumétrico de la sistole, la cima el periodo expulsivo, la ra-
ma descendente el periodo isovolumétrico de la diadstole y la base

la fase de llenado. La relacidn entre presidn sistbélica maxima y el
volumen telediastdélico, se han determinado pinzando la aorta, antes
de iniciarse la eyeccidn. Las tres lineas verticales AA', BB' y DD'!
determinan la maxima presidn isovolumétrica que puede ‘desarrollar el
ventriculo izquierdo partiendo de tres volumenes diast6licos dife—
rentes. Estos tres puntos definen la misma linea de fuerza total.
(48),(49) .Repitiendo la experiencia cuando el volumen del VI es expul-
sado cambiando la magnitud del volumen diastdélico final y de la T.A
sistblica podemos obtener una serie de diagramas P-V en los que la
presién y el volumen al final de la eyeccidn (incisura Ao)van a de—
finir la misma "linea de fuerza total! que laisovolumétrica de 1la
experiencia previa. En el supuesto que la T.A.S. y el VTD (volumen
telediastélico), no varien el aumento de la contractilidad despla-

za el punto final de la contraccidn hacia la izquierda y la linea de
fuerza total hacia arriba, lo que representa para un mismo volumen
telediastdlico y presidn arterial sistélica un descenso del vo-

lumen telesistdlico y se incrementa el volumen-latido.
En el supuesto de que la presidn arterial descienda, sin variar el
estado inotrdpico, ni el volumen telediastblico, el punto que ex-
presa el final de la contraccidn se desplaza hacia la izquierda y a-
bajo, pero permanece situado en la misma linea de fuerza total. En és
tas circunstancias el rendimiento cardiaco aumenta ya que decrece

el volumen telesistélico y se eleva el volumen-latido (extensidén

del acortamiento).

COHCLUSION: La determinacién de la linea de fuerza total y la ubi-
cacién de los puntos criticos al final de sistole en ella nos per-
mite alcanzar los siguientes objetivos:

1.- Reconocer y cuantificar los cambios de la contractilidad, con
independencia de la carga.

2.— Analizar la influencia que las variaciones del volumen tele-
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diast6lico y de la presidn arterial sistdélica, tienen sobre el

rendimiento cardiaco.

ANALISIS DE LA RELACION LONGITUD-TENSION A TRAVES DE LA ECOCARDIOGRA-
FIA ; UN NUEVO METODO CLINICO PARA EVALUAR LA FUNCION CONTRACTIL.-
.La realizacién simultanea del Ecocardiograma VI y de un cateteris-
mo combinado nos permiten determinar la 1inea de fuerza total y e-
xaminar sus cambios bajo la influencia de estilmulos inotrépicos
(48), Los objetivos fundamentales de ésta técnica son:

1.- Diferenciar los cambios hemodinémicos inducidos en la activi-
dad mecanica del VI por las variaciones de la carga, de los pro-
vocados por las modificaciones en la contractilidad.

2.~ Comparar las variaciones que éstos influjos ejercen sobre la ve-
locidad de acortamiento circunferencial y fraccidn de eyeccidén de un
lado , con los que provocan en la relacién P/V o longitud-tensidn

de otro.

Para alcanzar tales objetivos, se emplea el siguiente método:

— determinacién del Ecocardiograma del VI (posiciones 12-22 de Fein-
genbaum. )

— realizacién de un cateterismo izquierdo VI y Ao simultdneo y veno-—
so de enclavamiento pulmonar.

— Ventriculografia izquierda en posicidén OAD.

Los trazados de presién VI y de Ao ascendente, asi como el ecocardio-
grama VI se realizan simultaneamente en condiciones basales y bajo

la influencia de sobrecarga de volumen 250-500 cc de suero en 5 min.

de una infusién con solucién de nitroprusiato sddico (80 microgrs./min)

bajo el efecto de un betamimético y tras potenciacidn extrasistdlica.
En cada una de éstas circunstancias se calcularan los siguientes para
metros: DiZmetro telesistélico sincrénico con la incisura dicrota
del la incisura en Ao ascendente, asi como presibén telesistdlica al
mismo nivel. Presién telediastdlica (onda A); pudiendo ver la rela-
cién instanténea P/V, relacionadas a intervalos fijos de tiempo du-
rante un ciclo cardiaco. Didmetro telediast6lico VI a nivel del vér-
tice de onda R del ECG en 22 derivacidn. Ademas partiendo de la
informacién obtenida de los registros de Ecocardiografia y de pie-
sién ventricular y Ao se calcularin los siguientes parametrosy

— Volumen VI, mediante método de Teichholtaz.

— indice telesistdlico: Relacidn PTS/VTS.

— Velocidad de acortamiento circunferencial.
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~ Fraccidén de eyeccidn.

Pretendiendo alcanzar los sigientes resultados: {50)

1.- llediante la determinacién de la relacidén PTS/VTS , en estado ba-
sal y bajo la influencia de la carga (sobrecarga hidrica , nitro-
prusiato), definir la Iinea de fuerza total.

2.— Estudiar su comportamiento tras cambios inotrépicos; paralriar-
te (50) la linea se desplaza hacia arriba y la izquierda bajo el e-
fecto del alupent, la potenciacidn postextrasist'olica y asociacidn
contraste iodado més alupent. La relacién PTS/VTS VI se podifica por
los cambios de inotropismo pero no por los cambios de la carga. La

velocidad de acortamiento circunferencial se modifica bajo la influ-
encia de la carga y del inotropismo.

Si relacionamos, los incrementos de la PTS;:.con los del VTS, bajo
las influencias mencionadas, los cambios se pueden sintetizar asi:

— El incremento de la postcarga, aumenta ambas variables.

— E1 descenso de postcarga reduce las dos, es decir PTS y VTS.

— E1 incremento de la contractilidad, modifica poco la PTS y dis-

minuye el VTS.

En conclusidén; el método permite obtener, la "linea de fuerza total"
como una: variable que no se modifica con los cambios de la carga y

permite reconocer su desplazamiento bajo la influencia de estimu-—
los inotrédpicos y cuantificar el significado de éstos.

Nosotros en el presente trabajo, pretendemos obtener los resulta-
dos similares ; con la utilizaciénde un método no invasivo; dicho

procedimiento se basa en la obtencidn de un Ecocardiograma simul-
téneo con la tensién arterial (método del manguito cen: cotumna de

mercurio) sistélica y registro del esfigmograma carotideo. A partir
de la determinacién de la presidn arterial diferencial y el nivel

que se sitda en la incisura dicrota carotidea se podra determinar el

valor: de la PTS, para poder relacionarla con el volumen telesistdlico

obtenido en el Ecocardiograma.
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RELACION PRESION-VOLUHEN TELESISTOLICOS DEL VI; PARA LA VALORACION
DE LA FUNCION CARDIACA.-
El grado de acortamiento de de las fibras miocardicas se debe a la
interaccidén de precarga,postcarga y contractilidad. Al aumentar la
postcarga, disminuye el grado de acortamiento sistélico de las fi-
bras miocardicas (Fig..i6) ;con un aumento progresivo de la
longitud de las fibras al final de la sistole, por lo tanto, la lon-
gitud telesistdlica de las fibras miocardicas es una funcidén direc-
ta de la postcarga.
La contractilidad miocardica, puede valorarse en funcidén de ésta pro-
piedad fundamental del misculo cardiaco, considerando la relacidn
entre el volumen residual (volumen VI al final de la sistole) y la
presidén al final de la sistole. Para cualquier nivel de contracti-
lidad, el volumen telesistélico con que se contrae el VI, es una
funcidén lineal de la presidn ventricular al final de la sistole. El
volumen telesistélico varia inversamente con la contractilidad y la
presién telesistdlica varia directamente con la contractilidad. La
relacidén PTS/VTS varia muy poco entre una contraccién isovolumétri-
ca y una seguida de expulsidn. En efecto,en el misculo papilar del
gato y en el corazdn intacto, se ha demostrado que existe una igual-
dad casi perfecta emtre las curvas longitud-tensidén de una contrac<
cién isométrica y una isoténica.(51); en la Fig.5 jmues—
tra la relacidén P/V expulsando sangre a distintos volimenes dias-—
télicos, con idénticas presiones sistélicas. Las relaciones P/V
telesistdlicas son las mismas. Cuando el VI se contrae en presen—
cia de postcargas diferentes (51), las relaciones PTS/VTS del VI
una vez mas forman una linea recta. Por lo tanto para contraccio-
nes isovolumétricas seguidas de expulsidn la relacién PTS/VTS se
puede expresar de la siguiente manera:

PTS = Ees ( VIS - Vo )
PTS y VTS son la presién y el volumen telesistdélicos; Ees es la
pendiente de la linea que relaciona éstas dos variables {(las 1li-
neas continuas de la Fig.72 v Vo es la interseccidn de
la pendiente con el eje de volumen. Asi , Ees, es una expresidn
numérica de la contractilidad miocardica; un valor elevado de Ees
o pendiente indica una pendiente mayor a un volumen telesistblico
menor, es decir un vaciamiento sistdlico mayor, para cualquier PTS.

Tebéricamente , el empleo de la relacidén PTS/VTS, como método para
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valorar la contractilidad miocardica presenta varias ventajas: La
primera es que ya que la postcarga queda incluida en el calculo de
la PTS, cualquier cambio de Ees valora cambios directos de la con-
tractilidad y no cambios hibridos de la misma y la postcarga, que
afectarian los indices de la fase expulsiva. (52).

La segunda ventaja, es que debido a que Ees es independiente de la
precarga (51), ya no se presentan problemés de los que se observan
con los indices de la fase expulsiva, que dependen del VTD.

Ees puede calcularse de la siguienlte manera: Ees=PTS/(VTS-Vo)

En los pacientes PTS y VIS pueden medirse con bastante facilidad

y para determinar Vo, se miden PTS y VTS en contracciones normales

a contractilidad constante pero con diferentespre o postcargas, bien
aumentando la resistencia con fenilefrina o disminuyendola con ni-
troglicerina (Fig.72) ; el método puede simplificarse ul-
teriormente sis se mide el VIS a la PTS existente siempre que és-

ta sea no sufra variaciones importantes. En éstas circunnstancias

el VTS (corregido con la superficie corporal) se correlaciona de
manera inversa con la contractilidad.Fig. 73 . La rela-
cidén PTS/VTS del VI, es particularmente {Gtil para valorar lacontrac-
tilidad miocardica en pacientes con insuficiencia mitral, en quie-
nes es muy dificil estudiar la contractilidad ya que no existe una
fase isovolumétrica y por tanto no pueden usarse indices de ésta fa-
se para su .valoracién. Ademas debido a que existe una reduccidn de
postcarga con aumento de precarga, los indices del periodo expul-

sivo no pueden ser bien interpretados.
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2.— ISQUEMIA CORONARIA
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FISTOPATOLOGIA DE LA ANGINA.-—

La angina es una expresidn dolorosa de la isquemia miocardica

y se produce por desequilibrio entre oferta de flujo coronario

y demanda miocardica de 02. Los mecanismos aqui expresddos son
aplicables a la angina estable e inestable ya que aunque son dos
situaciones clinicas distintas no existe bor el momento una clara
diferencia fisiopatolégica.

Los determinantes de las demandas de 02 miocardico son fundamen-
talmente tres: tensidn sistélica de la pared ventricular,frecuencia
cardiaca y contractilidad miocardica (53).

La primera se expresa por la Ley de Laplace, y depende del volu-
men y de la presidn intraventricular. A mayor volumen y presidn
ventricular mayor demanda de 02. También un aumento de la frecuencia

y de la contractilidad conlleva un aumento en el consumo de 02.El

ejercicio fisico o el estrés emocional producen taquicardia,hiperten-

sién arterial y aumento de la contractilidad.(54). Por ello aumentan
las demandas de 02 miocardico y son desencadenantes de angina.Uno de
los farmacos mas usados en la angina, el propranolol,frena o impide
la taquicardia, el aumento de la T.A y la contractilidad durante el
ejercicio y por ello mejora la angina.

Los determinantes del flujo coronario son: La presién diastélica
abrtica (origen del &arbol coronario); la presién telediastdlica VI
(el flujo coronario ocurre en diastole) y frecuencia cardiaca;esta-
do de la arteriola intramiocédrdica (aurregulacién metabélica local
y de alfa y beta receptores) (55).

Cuando el miocardio aumenta su trabajo aumentan sus demandas de
02 y en condiciones normales a ello se responde con un adecuado
aumento del flujo coronario (56).

En la enfermedad coronaria por existir una estenosis coronaria
proximal, la arteriola distal empobrece su capacidad reguladora de
flujo (57),(58) y éste no aumenta proporcionalmente al incremento
de las demandas miocardicas de 02. Es decir el paciente coronario
aumenta sus demandas miocadrdicas de 02 igual que el sujeto normal,
pero adiferencia de éste pierde la capacidad de incrementar el flu-

jo. El1 corazén es un Organo avido de 02 y por tanto de sangre.
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Basalmente, el flujo coronario oscila entre 130 y 150 ml/min/m2.
La extraccidon de 02 por el miocardio en la sangre, es la mis ele-
vada del organismo, razén por la cual la saturacibén de la sangre
en el seno coronario es habitualmente menor del 30% y apenas dis-
minuye en el ejercicio, lo cual significa que la diferencia arte-
rio-venosa de 02 apenas se modifica, por tanto las necesidades se
suplen con un aumento de flujo (59).;de ahi que el miocardio sea
un tejido flujo dependiente. Fig. 17 . (60).E1 aumento
de la demanda de 02 con flujo coronario fijo, explica la angina
de esfuerzo pero no la de reposo, ni otras situaciones en las que
como el espasmo coronario, donde hay isquemia sin previo aumento

del consumo de 02.

RESERVA CORONARIA Y UMBRAL DI ISQUEMIA.-

El corazén, tiene una capacidad para aumentar la perfusidén sangui-
nea coronaria en respuesta a un aumento en la demanda de 02,capa-—
cidad designada como reserva de flujo coronario, que se limita en
presencia de estenosis coronaria. Fig.17 .Masseri (61),
clasificé la isquemia transitoria en primaria (espasmo) y secunda-
ria (lesiones fijas) en funcién de sus demandas metabdlicas; con
éste criterio la angina de esfuerzo es escundaria cuando aparece a
niveles fijos de demanda metabdlica evaluada através del doble pro-
ducto (D.P) = (tensibn arferial sistdlica al maximo ejercicio por
la frecuencia cardiaca alcanzada), y primaria cuando surge a niveles
variables. La angina de reposo, seri secundaria cuando se produzca
tras un aumento del DP y primaria si surge sin variaciones de éste

indice.Fig.18

El efecto beneficiosos de la medicacibén antianginosa se ejerce a
través de dos mecanismos generales: Disminucién de la demanda me-—
tabdlica de 02 y/o aumentando su aporte mediante incremento del
flujo coronario. Los b-bloqueantes actGan por el primer mecanismo
y los calcioantagonistas y nitritos pueden hacerlo por ambos.Te-
niendo en cuenta que las variaciones del tono vasomotor coronario
son el principal determinante conocido de angina primaria su iden-
tificacién tiene un notable sentido terapéutico.

El umbral de isquemia y su variabilidad, Fig.18 ; pueden
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FIG. 17

Efecto de la progresiva reduccidén de la luz del vaso coronario
por obstruccién fija,respecto al flujo.

En una arteria normal, el flujo de reposo son 100 ml/min. y el
maximo unos 300 ml/min."“peak reactive hyperemic flow" la dife-
rencia entre ambos constituye el flujo coronario de reserva.

En una arteria que se va ocluyendo , el flujo se mantiene en

los valores normales durante el reposo, mientras que el maximo
va disminuyendo; por tanto el flujo de reserva disminuye, de tal
modo que una obstruccidn del 70%-80% disminuye ligeramente el
flujo de reposo, mientras que el de reserva lo disminuye a un50%.

Tomado de Bertram P. (60).
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Valoracién del umbral de isquemia a través de dos pruebas de esfuerzo

electrocardiograficas seriadas.

(MASERI 1982) (61).
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ser objetivados, a través de PE seriadas. Si relacionamos en un
sistema cartesiano el flujo coronario, con la demeanda metabdlica

o DP, el umbral se define en términos del incremento que ha de ex-
perimentar el DP para que el flujo se estabilice. En la angina se-
cundaria, el umbral es fijo en dos o mas PE consecutivas y en la
primaria es variable. (62),(63).

Si la isquemia se cuantifica en términos de la magnitud del descen-
so del segmento ST durante el ejercicio,éste sera el mismo para i-
déntico DP en varias PE, en la angina secundaria. Por el contrario
en la angina primaria una PE puede ser positiva y otra negativa pa-
ra el mismo nivel de demanda metabsllica o alcanzar el mismo grado
de positividad para diferentes magnitudes del D.P.

Partiendo de las informaciones de que el umbral de isquemia es va-
riable durante el ejercicio, en la angina vasospastica y mixta; y
de que en la angina de esfuerzo con umbral electrocardiografico va-
riable se produce, un incremento significativo de la tolerancia al
esfuerzo y del flujo coronario tras la administracidén de nifedipina
seria muy interesante identificar el componente vasospastico de 1la
angina de esfuerzo a través de la evaluacidén de la reserva coronaria
cara a una actitud terapéutica; por lo tanto; en la angina secunda-
ria la relacidn isquemia-demanda, es altamente reproductible.El um-
bral variable de isquemia diferencia la isquemia primaria de la se-
cundaria. La identificacién de un componente espastico en la angina
de esfuerzo sugiere, que los calcioantagonistas pueden tener utili-
dad en algunos de éstos pacientes siendo mayor el beneficio en la

angina de reposo y mixta.(64). (Fig.19) .

DETERMINANTES DEL FLUJO CORONARIO NORMAL.-

El flujo coronario es directamente proporcional ala presién de per
fusidén e inversamente proporcional ala resistencia coronaria.

F=P/R ; P=presidn diastdlica Ao; R=resistencia de arteriola intra-
miocardica, que regula el flujo mediante su capacidad de vasocons-—

triccidn y vasodilataciodn.

Si no hubiese arteriola el flujo dependeria de la presién de forma

directa. Fig.20 . Si experimentalmente se incrementa la
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FIG. 19

Relacién durante el ejercicio del ST/DP , en un paciente con enfer-—
medad coronaria de dos vasos. Los simbolos corresponden a tres PE

de control, por encima de 100 el nivel de ST, muestra una buena co-
rrelacién lineal con el DP. Con terapia vasodilatadora, observamos
que la linea de regresidén ST/DP reduce significativamente su pendien-—

te. Tomado de FREEDMAN S.B. (63)
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Relacién flujo coronario-presidén de perfusidn. Explicacidn en

texto.

(SAENZ DE LA CALZADA 1985) (85).



presién de perfusidn a 140 mmHg, el flujo se mantiene casi cons-—
tantedebido a que simultaneo al incremento de presidn aumentan

las resistencias arteriolares (65),(66). Si desciende la presidn
hasta 50-60 mmHg. el flujo se mantiene ya que las resistencias
descienden paralelamente al descensoc de presidén (67).

Debajo de 55 mmHg. el flujo desciende paralelo al descenso de pre-
si6n debido a que la arteriola intramiocardica ha llegado al ma-
ximo de dilatacidn y se pierde la capacidad reguladora del flujo,
que es lo que ocurriria en mayor o menor grado en la enfermedad coro-
naria , dado que la estendosis coronaria proximal reduce o suprime
la capacidad reguladora del flujo de la arteriola distal. También
se sabe que si experimentalmente se incrementan las necesidades de
de 02, manteniendose la presidén de perfasidén constante, el flujo
aumenta para adecuarge a las demandas (65),(66),(67),(68); por tan-
to el flujo viene determinado por la intergccién de tres elementos:
a) presién de perfusidn coronaria.

b) resistencia de la arteriold intramiocéardica.

c) necesidades miocardicas de 02.

Determinantes de presién: Anatémicos.-Integridad de valvas Ao y se-

nos de Valsalva;integridad de las arterias coronarias;y la masa mio-
cardica;(67),(69) y (70).

Hemodinamicos.- Presidon diastdélica Ao; presidn diastdlica ventricu-
lar;presién auricular derecha (71),(72); y frecuencia cardiaca.

Resistencia de la arteriola intramiocardica.- Factores neurogénicos

(73),(74) y factores metabdlicos.

Noradrenalina

Serotonina

angiotensina .
. .0 Vasoconstriccion

eceptores H& histamina
romboxano T
receptores alfa
™ simpatico

hipoxia receptores beta
adenosina

ac.lactico

bradiquininas eceeseecss g vasodilatacibn ....... cecens parasimpatico
prostaciclinas

receptores H2 histamina
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Necesidades miocardicas de 02 y flujo coronario.—

La funcidén del corazdn es bombear sangre lo cual requiere una ac-
tivacién eléctrica seguido de una accidn mecanica (contraccién y
relajacién ). La activacién eléctrica y relajacidn consumen muy po-—
co 02 (68); en cambio la contraccidén es el principal consumidor de
02 {(53),(75). Los mas importantes son contractilidad,frecuencia car-
diaca y tensidn miocardica.

El nivel de necesidades de 02 es el elemento que dicta la cuantia
del flujo, a su vez proporcionada por la autorregulacidén de las re-

sistencias de la arteriola coronaria.

FLUJO CORONARIO EN LA CARDIOPATIA ISQUEMICA.-

La estenosis ateromatosa es un impedimento hidrallico que produce
una caida de la presidon de perfusidén distalmente a ella.A mayor es
tenosis menor flujo y mads isquemia,para un mismo nivel de demanda
de 02.Como el arbol coronario no es un sistema rigido no hay una
relacidén lineal entre caida de flujo y grado estenosis (la propia
estenosis viene determinada por su grado, longitud, excentricidad,
viscosidad, velocidad de la sangre y presién intraluminal). Tradu~
cido a la clinica quiere decir que la presencia de una estenosis o
coronariografica no siempre implica isquemia, debido a la capacida
compensadora del lecho distal.

El espasmo coronario;en 1959 Prinzmetal [78), renueva la idea del

espasmo para explicar una forma especial de angina de reposo; la-
seri (77) desde hace diez afios lo recupera como una forma fundamen
tal para explicar muchas situaciones clinicas de la cardiopatia
isquémica ya que el espasmo puede ocurrir espontaneamente, desenca
denarse por el esfuerzo, sumarse a lesiones fijas u ocurrir sobre
coronarias sanasEn la fibra miocardica la contraccién se produce -
por la unidén calcio-troponina C que desplaza la tropomiosina actie~
vandose el complejo actina miosina (78).

En la fibra lisa no existe troponina ( la proteina reguladora del
calcio es la calmodulina) y para su contraccidén se requiere: en-
trada de calcio, unidén a la calmodulina de este calcio y fosfori-
lacién de la miosina por accidén de las miosincinasas, s6lo posible

al unirse la enzima a la calmodulina activada por el calcio (79).

Esca diferencia en la bioquimica de la contraccion de ambas fibras
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musculares explica la distinta accidén de los beta-bloqueantes a di-
chos niveles. En la fibra cardiaca la estimulacidén beta provoca au
mento de AMP-c, que eleva el calcio en las proteinas contractiles
induciendo la contraccidén, mientras que en la fibra lisa el incre-
mento de AMP-c inactiva la miosincinasa impidiendo la unidn actina-
miosina produciendo relajacién (vasodilatacidn)}. (80)

Trombosis, plaquetas y prostaglandinas.-La agregacidn plaquetaria

y liberacidén de tromboxanos pueden contribuir a reducir el flujo e
coronario y favorecer la isquemia, sin que medien incrementos en
las demandas miocardicas.(81)

Disrregulacicon de la arteriola intramiocérdica.- La presencia de

una lesidn coronaria leve no modifica el flujo coronario basal ya
que la arteriola distal disminuye su resistenca (82) sin embargo la

reserva coronaria o capacidad vasodilatadora de la arteriola comien-—

za a disminuir en presencia dé lesiones del 30-40% y desaparece cuan-

do la estenosis alcanza el 80-90% de la luz coronaria. Fig. 17

En efecto en presencia de lesiones coronarias proximales muy severas
la reserva es nula porque ya basalmente la arteriola estd maximamen-—
te dilatada para compensar la caida de flujo o presidén de perfusion
impuesta por la estenosis por tanto el flujo seria inadecuado ante
cualquier incremento de demandas. Otro efecto nocivo es la anormal
distribucidén del flujo miocardico global, lo que hace que areas sa-—
nas roben flujo a las enfermas. (83)

Demandas miocardicas.— Elconsumo de 02 en el corazén tanto en repo-

so como en ejercicio es semejante al individuo normal, sin embargo
si el paciente ha sufrido un infarto extenso con o sin aneurisma,
el volumen ventricular y tensién de la pared (ley de Laplace) estén
aumentados, por lo que el consumo de 02 es mayor de lo normal; por
lo que para un mismo grado de lesidn coronaria el grado de isquemia

sera mayor.

Consecuencias de la isquemia miocardica.-—

La enfermedad coronaria asienta en los vasos coronarios pero sus
consecuencias, la isquemia, las sufre el miocardio. El miocardio es
el 6rgano diana de la enfermedad coronaria. La disminucidn del flu-
jo coronario absoluto o relativo produciran isquemia o necrosis con
unas alteraciones metabdlicas, electrofisioldgicas, clinicas y hemO-

dinamicas.
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tal (80-90%) son los Ac. grasos libres, seguido de la glucosa y lacta-
tos. Fig. 2 ; durante la isquemia , se transforma en anaero-—
bio y es produce un déficit enzimatico en la degradacién de ac. grasos
a acetilCo A ,po tanto el principal sustrato deja de ser los ac. grasos
para la obtencidn de energia ; obteniendose entonces de la glicolisis
anaerobia (sin pasar por €l ciclo de Krebs) 2 moles de ATP, en vez de
36 por via aerobia; otro inconveniente de la anaerobiosis es la produc-
cién de ac.lactico, con acidosis celular y aumento del mismo en el se-
no coronario. El calcio se acumula en el sarcolema, que impide la rela-
jacién e inhibe la sintesis de ATP (84) disminuyendo también la capaci-
dad contractil;por tanto sus precursores (nucledtidos) se acumulan tam—
bién(ADP)en el seno coronario; la desaturacidn de 02 es de indudable va-
lor como marcador bioquimico de isquemia. La CPK y LDH son otros in-
dices metabblicos de muerte celular.

Electrofiologicamente; se produce un descenso del potencial de reposo

cambios en la velocidad de conduccidén y acortamiento del poitencial
de accidén, que explicarian los cambios electrocardiograficos de la
enfermedad coronaria.

Las alteraciones clinicas; vienen definidas fundamentalmente por

“dolor precordial, que bien por acidosis, calicreinas etc. por via
terminaciones nerviosas amielinicas, plexo cardiaco, médula C-VII,
a D-IV, talamo; llegan a la corteza donde se hacen conscientes.

Hemodinamicamente; se produce un deterioro de la capacidad contractil

y de la relajacidén del segmento isquémico o infartado, como éste seg-
mento participa mal en la funcién global, habra disfuncién ventricu-

lar en mayor o menor cuantia o grado.

EVOLUCION ANATOMOCLINICA.-

En la cardiopatia isquémica, existen dos elementos anatémicos que con-

viene separar; el arbol coronario y el ventriculo izquierdo.

Teniendo en cuenta como se comportan éstos dos elementos anatémicos
la cardioapatia isquémica se puede contemplar evolutivamente en tres
etapas anatomoclinicas.

12 Etapa: Estenosis coronaria no significativa con ventriculo normal

Enfermedad coronaria subclinica.
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La arteriosclerosis se inicia en la infancia aunque se manifieste

en el adulto. En estudios angiograficos de sujetos asintomiticos
entre 30 y 60 afios, se ha encontrado enfermedad coronaria de un va-
so en el 17% ; de dos en el 23% y de tres en un 24% (86). En ésta
etapa como no se puede hacer un diagnéstico clinico, hay que sospe-
charla ante la presencia de los factores de riesgo coronario.

22 Etapa: Estenosis coronaria significativa y ventriculo anatémica-
mente normal, aunque ya isquémico. Enfermedad coronaria sintomatica.
En ésta etapa las estenosis coronarias ya son severas del 75% de la
luz y comprometen el flujo provocando isquemia, quese traduciri por
la aparicién de angina. Las estenosis pueden afectar a uno,dos o tres
vasos; el ventriculo es macroscdpicamente normal, aunque con frecuen-
cia presenta pequefias fibrosis subendocardicas;hemodinamicamente
habra disminucidn de distensibilidad VI. E1 ECG basal y la RX de t6-
rax, son normales.

32 Etapa: Estenosis coronarias significativas y ventriculo izquierdo
con lesidén transmural .Enfermedad coronaria sintomatica.

El paso de la primera etapa a la segunda se hace en décadas, pero de
la segunda arla tercera se hace en minutos, pudiendo sufrir un largo
episodio y severo de isquemia miocérdica que produciria un infarto
transmural. Curiosamente el grado de afectacidén del arbol coronario
de la 22 y 32 etapa son semejantes, esdecir que a un mismo grado de
estenosis el ventriculo puede permanecer indemne o bien sufrir un
infarto extenso (87),(88),por tanto ésta etapa se caracteriza por
lesidén miocardica; hemodinadmicamente puede haber ademds de la dis-—
minucién de distensibilidad un fallo de bomba mayor o menor segin

la extension del area infartada.

Una 42 Etapa; podria ser la fase de infarto antiguo de miocardio:
Asintomatico o mas frecuente complicado con angina, arritmias o
distintos grados de insuficiencia cardiaca.

Como RESUMEN , de lo expuesto diremos que la enfermedad coronaria

se puede manifestar clinicamente por: angina; infarto agudo;insufi-
ciencia cardiaca; arritmias; sincope y muerte sibita.

que el espectro anatomoclinico afecta 12 al arbol coeonario con VI
normal, aunque isquémico (angina) y el extremo final es un VI dilata-

do masivamente con extensas areas de fibrosis (insuficiencia cardiaca).




Aparte de la muerte sibita , que podria suceder en cualquier mo-—
mento de la evolucidén; el infarto es el evento mas importante de

la cardiopatia isquémica, ya que transforma un extiremo en el otro.
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II.EXPLORACIONES
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1.~ PRUEBA DE ESFUERZO GRADUADA SERIADA




PRUEBA DE ESFUERZO

CONSIDERACIONES GENERALES.—

El mioecardio isquémico puede responder ante un ejercicio como es
la prueba de esfuerzo graduada (P.E.G.) con cuatro tipos de res—
puestas:

Cambios Eléctricos:Bien del segmento ST-T, modificaciones en el
voltaje de la R, aparicidn de arritmias etc.

Cambios hemodinamicos: Frecuencia cardiaca, tensidn arterial. ;- | .
Cambios clinicos: Angor, disnea, soplo,estertores etc.

Cambios funcionales: Clasificacién funcional de la N.Y.H.A. de
acuerdo al maximo consumo de 02.

Clasicamente se ha considerado que los cambios electrocardiogra-
ficos del segmento ST,fundamentalmente la depresidn horizontal o
descendente,son el criterio mas confiable para interpretar una PEG
como positiva con vistas al diagnéstico de enfermedad coronaria.
Sin embargo nohay acuerdo undnime en los criterios diagnésticos
seguros de positividad o negatividad de la PEG,debido a que exis-—
ten numerosos factores que pueden influir en el resultado e inter-
pretacién de la misma (TABLA I) .Como puede observarse
en el resultado de una PEG, puede influir fundamentalmente la meto-
dologia empleada, la experiencia del interpretador, el grupo de po-
blacidén estudiada y la presencia o ausencia de causas que puedan
originar falsos positivos o negativos en los resultados.

Por ejemplo, es facil entender que la sensibilidad de la PEG,aumen-
tara cuando se emplee un sistema de registro de 12 derivaciones,en
lugar de 1 6 2 derivaciones. Igualmente el porcentaje de resultados
verdaderamente positivos sera mayor cuando el grupo de sujetos estu-
diados sean adultos, con dolor precordial tipico y varones que
muestran una alta prevalencia de enfermedad coronaria; por el contra
rio el porcentaje de verdaderos negativos serda mas alto el grupo de

mujeres j6venes con dolor precordial atipico.

Influencia de la prevalencia.- Prevalencia, es el n? de personas

que presentan la enfermedad en un momento dado.De acuerdo con la

idea de Thomas Bayes (89), el valor predictivo de una PEG y la
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TABLA I

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL RESULTADO DE LA PRUEBA DE ESFUERZO

1.~ METODOLOGIA

Protocolo, derivaciones,seleccién de pacientes, criterios de interrup-
cidén de la PE,etc..

2.— CONOCIMIENTO Y EXPERIENCIA

Criterio didgnostico de PE positiva o negativa. Didgnostico correcto de
arritmias.

3.- PREVALENCIA

Jovenes sanos vs adultos; hombres vs mujeres;dolor precordial tipico vs
atipico.

4.~ PROPOSITO DEL TEST

Didgnostico, pronostico, investigacidn.
5.— DIFERENTES CAUSAS DE FALSOS NEGATIVOS

Falsos positivos ( PE vs Coronariografia )

a) Isquemia no debida a arteriosclerosis coronaria.
Sindrome de Gorlin- Likoff, espasmos coronario,; construccién sistélica,
HTA,HVI,anemia, hipoxemia,etc..

b) Trastornos metabdlicos y electroliticos.
Drogas: Digital, quinidina, diuréticos, B-bloqueantes e Hipo K+

c) Alteraciones de la repolarizacidn basales.

Hiperventilacién, ortostatismo, I. miocardio, astenia vasorreguladora,
corazdén hiperdinamico,repolarizacidén precoz.

d) Miocardiopatias, prolapso mitral, valvulopatias ( Ao)

e) Trastornos de conduccidén intraventricular.BRIHH,WPW

f) Sin anormalidad detectable
variantes normales? incorrecta interpretacién de la coronariografia,

Falsos negativos

a) Drogas.-B-bloqueadores, vasodilatadores, quinidina,procainamida, feno-
tiazinas, etc..
b) Cardiopatia isquémica.- I.miocardio antiguo,lesién de 1 vaso.

¢c) PEG no concluyente.-FC menor del 85 % de la maxima.
d) Inadecuado sistema de derivaciones.

e) PEG no interpretable.-Trastornos de conduccién intraventricular, preex_
citacién.

NOTA: La disrregulacidén neurovegetativa se caracteriza por ser mas frecuen_
te en mujeres, se incrementa la FC en mas de 20lat/m al pasar de declibito a
ortostatismo, respuesta isquémica ortostatica y precoz en ejercicio y norma_
lizacién con cargas altas, respuesta isquémica a la hiperventilacién (1 m
Frec.resp.mayor de 45) y frecuentemente asociado a Prolapso de valvula mi-
tral.



probabilidad de que dicha PE sea positiva depende de la prevalencia
en el grupo de poblacidén que se estudie,asi en paciente asintomatico
la correlacidn desc.ST-enfermedad coronaria sera pobre y por tanto la
sensibilidad y especificidad seréan bajas; si el paciente se seleccio-
na bajo el sintoma angor la correlacidn, sensibilidad y especificidad
seran mejores.Por tanto hemos de emplear todos los parametros adicio-
nales como edad,sexo,prevalencia,aparicién de angina, arritmias,T.A,
F.C etc. que permitan incrementar la sensibilidad y especificidad de
la PEG. (90).

Definiciones y ecuaciones epidemiolégicas

Para la correcta interpretacién de los resultados de PE {prueba de es—
fuerzo) es necesario utilizar una serie de definiciones y ecuaciones
epidemiolégicas.

Verdaderos positivos:(VP) Son sujetos con PE positiva y coronariogra-

fia positiva.(lesiones significativas mayores del 50%).

Verdaderos negativos:(VN) Sujetos con PE negativa y coronariografia

negativa.

Falsos positivos:{(FP) Aquellos sujetos con PE positiva y coronariogra-

fia negativa.

Falsosnegativos:(FN) Sujetos con PE negativa y coronariografia positiva.

Sensibilidad: (S) Indica la capacidad de una PE para detectar anoma-

lias o enfermedad, se expresa como porcentaje y representa el tanto
por ciento de pacientes con PE anormal,de los estudiados que tienen
enfermedad, o porcentaje de de enfermos con test positivo.

VP

S8 = w5 * 1%

En la sensibilidad de la PE influye también el n¢ de vasos afectados
siendo baja para un vaso coronario (37-60%), mayor para dos vasos
(67-91%) y (86-100%) para tres vasos coronarios.(91).

Especificidad: (E) Es la cpacidad de una PE,para reconocer a un suje—

to normal.Representa la poblacidn sin enfermedad coronaria que tiene
una PE negativa, o el porcentaje de sujetos con PE normai de todos
estudiados que tienen coronariografia normal.Es muy importante a cau-
sa del dafio que supondria diagnosticar una grave enfermedad a un su-

jeto por error.Por tanto es el porcentaje de sanos con test negativo.
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VN

E (%) = T X 100
El término de uso clinico mads frecuente es el de verdaderos positivos
debido al camino que es abre para la prevencidn primaria o secundaria
de la enfermedad.En un sentido predictivo, los verdaderos positivos
podrian identificar a los individuos que aunque asintomaticos en el
presente podrian presentar en el fufuro angina de pecho,infarto de

miocardio o merte suObita.

Valor predictivo positivo.- Indica el significado clinico de un test

positivo. Es el porcentaje de probabilidad de que un test positivo sea
verdadero;o probabilidad postest positiva o % de test positivos que
realmente lo son. Este valor estd en relacidén con la prevalencia de

la enfermedad en el grupo de poblacidn estudiado.
Valor predictivo + (%) = T - X 100

Valor predictivo negativo.— Es la probabilidad postest negativa o

porcentaje de test negativos que realmente lo son.
Valor predictivo — (%) = VW ENT X 100

Si el n? de falsos positivos es alto, como ocurre en poblaciones de
baja prevalencia, el valor predictivo de la PE serd bajo.(92),(93),
(94). La formulacién matematica de éstos hechos estad basada en el
teorema de Bayes y segin conclusiones de RIFKIN y HOOD (95) el valor
predictivo o probabilidad postest, también depende de la infradesni-
velacién del segmento ST (Fig.22) .Asi pues no es adecuado in
terpretar una PE como positiva o negativa segin que el segmento ST
descienda 1 mm 6 no; conviene cambiar nuestros habitos y hablar de
probabilidad postest de presentar enfermedad coronaria o no.

La probabilidad pretest de presentar enfermedad coronaria (prevalen-
cia)es muy importante a la hora de dar informacidén diagnéstica, como
vemos en la Fig. 21 . -los pacientes con angina tipica tienen
mayor probabilidad, siendo menor en los asintomdticos o con dolor pre-
cordial atipico o inespecifico.Esta conclusidén es ampliamente aceptada.
(96),(97),(98). Veamos un ejemplo: Vardn de 45 afios, con angina atipi-

ca, tiene una prevalencia o probabilidad pretest del 50%. Fig.21
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PREVALENCIA
—_d
100 | T
7 AT=angina tipica.
AA=angina atipica.
50 Di=dolor inespecifico.
A= asintomaticos.
25
; . . . EDAD
20 ) 60 &0
FIG.21 Prevalencia de enfermedad coronaria segin edad,sexo y sintomas.
I 100 .
e | s.e5%
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FIG. 22 a y b. Valor predictivo de la prueba de esfuerzo.Probabilidad
postest segin prevalencia o probabilidad pretest y el empleo de Talio
Tecnecio y el grado de descenso del segmento ST.
S=sensibilidad;E=especificidad. (DIAMOND 1979) (103).
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si la PE provoca un descenso del segmento ST de 1°5 mm, la proba-
bilidad postest seria del 80%, mientras que si el ST permanece inal-
terado,el valor predictivo desciende al 30%.Fig.22 . .La eleva-
cién del ST (99),(100); la aparicién de angina de esfuerzo (101),son
signos con valor predictivo aceptable respecto a la informacién diag-—

ndéstica total.

Ejemplos: Si aceptamos como sensibilidad 0.80 (80%),especificidad
0.90 y prevalencia 0.50; el valor predictivo sera; segin teorema

de Bayes:
P xS
P xS + (1-P) x (1-E)

Formula de Bayes= =VP

P=prevalencia ; E=especificidad

S=sensibilidad ; VP=valor predictivo.

p_____0.50 x 0.80
"~ {0.50x0.80)+(0.50x0.10)

\' =0.89 (89%)

si la prevalencia del test fuese el 3 %, la probabilidad seria:

6.03 x 0.80

(6-03%0.80)+(0.57%0.10) —2-20  (20%)

V.P=

La sensibilidad,especificidad y valor predictivo se incrementan
asociando la PE a la perfusidén miocérdica con Talio.{102)
Resumiendo ; comprobamos el gran valor predictivo de la historia
clinica en el diagnéstico de la angina, asociada a la PE.Se ha
valorado de un modo critico la fiabilidad de la PE seg(in la siguien-
te matriz de decisiones:

HATRIZ DE DECISIONES

Resultado Enfermedad

Test Presente Ausente
Anormal o VP Fp
Normal FN VN B

V=verdadero;F=falso;P=positivo;N=negativo.
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Matriz de decisiones, que nos permite conocer par#ametros tan impor-
tantes como sensibilidad,especificidad,valor predictivo que junto a
la prevalencia son basicos en el andlisis de probabilidades de los
métodos diagndsticos; varios autores (94),(95), han agrupado a sus
pacientes segin la sintomatologia, dividiendolos en, angina tipica,
o evidente, angina atipica o probable y dolor toracico inespecifico
0 no isquémico; pues bien el n? de coronariografias patolégicas fué
muy diferente en cada grupo y cabe citar los trabajos de Diamond y
Forrester (103),(104) quienes basandose en 28.948 pacientes elabora-
ron la Fig.21 } que demuestra el gran valor predictivo de la
historia clinica;Chaitman y cols.(105) reunen los resultados de 8.157
coronariografias, mostrando que la afectacidén coronaria difusa 2 6 3
vasos depende también de la edad, el sexo y sintomatologia (Fig.23),
,de prevalencia de afectacidén multivaso, cabe observar comoc un
varén de 50 afios con angina tipica, tiene una probabilidad del 70% de
afectacidén multivaso.

IMPORTANCIA DE LA PREVALENCIA

Cuando comparamos lod resultados de la PE, y la coronariografia (C),
existe una relacidén que es que claramente dependiente del criterio

de seleccidn de los pacientes, asi en individuos asintomaticos exis-
te pobre correlacidn, entre el desnivel negativo del ST y la presen-—
’cia de enfermedad coronaria, siendo por tanto bajas la sensibilidad y
especificidad (TABLA 1I) .;sin embargo cuando los pacientes se
seleccionan sobre el sintoma 'angina", la sensibilidad, especificidad
y valor predictivo aumentan llamativamente. (106).
En nuestro servicio se realizd el siguiente estudio: Valor predictivo
positivo de la PE en pacientes con alta prevalencia.(TABLA III)
Concluimos con que la prevalencia es alta 89 %, en el grupo de pacien-
tes estudiado con dolor precordial tipico (40 de 45 pacientes) y sig-
nificativamente mayor en el hombre que en la mujer; por lo tanto una
PE positiva, en ésta prevalencia tiene un valor predictivo del 95%

y una PE negativa, no excluye la enfermedad, s6lo disminuye su probabi-
lidad 40%.

Los criterios de las Tablas IV hasta la XII ambas inclusives, resumen
las indicaciones, contraindicaciones,criterios de suspensidénde la PE,
protocolo de Bruce, frecuencias cardiacas,consumo de 02,clasificacién
funcional de la NYHA, comportamiento del segmento ST y criterios de se-

veridad que seguimos en nuestro servicio.
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FIG.23
Prevalencia de afectacién multivaso segin edad,sexo y sintomas.
AT=angina tipica;AA=angina atipica;DI=dolor inespecifico.

angina tipica=dolor retroesternal desencadenado por el esfuerzo y
se alivia con el reposo o con nitroglicerina en 10 min.

angina atipica= presenta dos de las tres caracteristicas de la ti-
pica.

dolor inespecifico= tiene una caracteristica.

(DIAMOND 1981) (96).
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(_TABLA II)

ASINTOMATICOS - Hombres (n=135)

90

PE: ST 1 mm

Sensibilidad= 40 %

40%

60%

p 0.005

FN

76%

24%

FP

VN

Especificidad= 24 %

Tomado de Bruce and Irving, en The Heart. IV Ed. 338. (90)

ANGINA- Hombres ( n= 309 )

ST 1MM

57 %

43 %

Sensibilidad = 57 %

p o.001

FN

Coronariografia +

VP= Verdaderos positivos

FN= Falsos negativos
FP= Falsos positivos

VN= Verdaderos negativos

9% FP
91 % VN
Especificidad=91%
Coronariografia -



TABLA III

Caracteristicas del grupo

n? de casos: 45.H: 40 M:5; 8:1
Dolor precordial tipico.

15 pac.IAM previo.

Edad: 55.4 = 8.2 { Rango = 33-69 )
No trastornos de conducciédn.

DOLOR PRECORDIAL TIPICO

PREVALENCIA
45 6- 1lv
n= . 15-2v
Enf.Coronaria.....40 19-3v

Prinzmetal ....... 1
Les.Subecriticas .. 3
Coron.sanas (G=L) 1

Enfermedad CORONARIA.-Les., de 1

6 mas vasos con obstruccidn

del 75% o mayor.

PEG: Limitada por sintomas

sin medicacidn y diagndstica

si alcanza la FC submaxima.
Prevalencia= 89 %

PEG / Coronariografia n= 45

—t _._F._ —_—— =
PEG +
VP 38 Se 95 %
C +
E= 60 %
PEG + VP+=95%
= C- 2 VP-=40%
PEG -
VN= . _ 3
PEG -
FN= 5
C +

91



92

TABLA IV

INDICACIONES DE LA PRUEBA DE ESFUERZO

DIAGNOSTICAS

Dolor toracico atipico.

Dolor tordcico tipico con ECG basal normal.

Sospecha de enfermedad coronaria,(por factores de riesgo, ECG basl pato_
logico o porque interesa descartarla en profesiones de riesgo.)

Existencia de arritmias de etiologia desconocida.

VALORATIVAS

Estimacién de la severidad de la enfermedad coronaria.

Estimacién de la capacidad funcional de la capacidad funcional en pacien_
tes con valvulopatias, miocardiopatias congénitas, etc..

Valoracién de las respuestas al tratamiento farmacoldgico ( hipertensién
arterial, cardiopatia isquémica, arritmias etc..); o quirtirgico (cirugia
de revascularizacidn coronaria.)

Valoracién de la frecuencia cardiaca, en los transtornos de conduccidn

( enfermedad del seno, bloqueo, etc..)

Rehabilitacidn tras el infarto de miocardio.
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TABLA V

CONTRAINDICACIONES DE LA PRUEBA DE ESFUERZO

ABSOLUTAS

Infarto Agudo de miocardio
Angina inestable (progresiva,prolongada o de reposo)noc controladas
Estenoides adrtica severa.

Insuficiencia cardiaca no controlada.

RELATIVAS

Hipertensidén arterial severa no controlada.

Arritmias severas en situacidn basal.

Enfermedades intercurrentes en fase aguda.

Imposibilidad fisica del paciente.

Alteraciones basales del ECG que se interfieran con la interpretacién de
los resultados.

Tratamiento con farmacos, que se interfieran con la interpretacidén de los

resul tados.
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TABLA VI

CRITERIOS PARA SUSPENDER LA PRUEBA DE ESFUERZO

Dolor anginoso progresivo, con cambios en el ECG o sin ellos,.
Desnivelacidn del ST superior a 4 mm,

Arritmias severas auriculares o ventriculares {( III,IV, y V de LoWn).
Aparicidén de bloqueos de rama o AV de 22 y 32 grado.

Signos de bajo volumen/ minuto (palidez,mareo, visidn borrosa,bradicar-
dia, ipotensién) o de insuficiencia carciaca( tos paroxistica,disnea in-
tensa).

Hipertensién arterial severa( sistdlica de 250, diastdlica de 130).
Claudicacidn de extremidades inferiores.

Fatiga general.

A peticién del paciente.




TABLA VII

TABLA DE FRECUENCIAS CARDIACAS
(aggg) (laé?#?%.) 85 % Submex .
25 - 29 190 161
30 - 34 185 157
35 - 39 180 153
40 - 44 175 148
45 - 49 170 144
50 - 54 165 140
55 - 59 160 136
60 - 64 155 131

Tabda

de frecuencias cardiacas en relacidn con la edad.
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TABLA VIII

PROTOCOLO DE BRUCE

( Treadmill)

FASE DURACION VELOCIDAD GRADOS METS.
(Min) KPH (%)

1 3 2,6 10 5
1I 3 4,0 12 6-7
111 3 5,4 14 8-10
v 3 6,7 16 10-12
\' 3 8,0 18 16
VI 3 8,8 20 18
VII 3 9,6 22 20
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TABLA IX

CLASIFICACION DE

LA SITUACION

CARDIORESPIRATORIA

HOMB

RES

MUJERES

MaximoVO2( ml/ Kg/ min ) Maximo VO> ( ml/ Kg / min )

gDAD BAJO DISCRETO| PROMEDIO BUENO ALTO EQAD BAJO DISCRETO | PROMEDIO BUENO ALTO
( ANOS ) ( ANOS)
20 - 29 25 25 - 33| 33~ 42 43 - 52 53 + 20 - 29 24 24 - 30 {31 - 37 |38 - 48 49 +
30 - 39 23 23 - 30| 31- 38 39 - 48 49 + 30 - 39 20 20 - 27 |28 - 33 |34 - 44 45 +
40 - 49 20 20 - 26f 27- 35 36 - 44 45 + 40 -~ 49 17 17 - 23|24 - 30 |31 - 41 42 +
50 - 59 18 18- 24 25 - 33134 - 42 43 + 50 -~ 59 15 15 - 20 {21 - 27 | 28- 37 38 +
60 — 69 16 16 - 22| 23 - 30| 31 - 40 41 + 60 - 69 13 13 -17 /18 - 23 {24 - 34 35 +
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TABLA X

CLASIFICACION CUALICUANTITATIVA EN EQUIMETS
{ N. Y. H. A. )
CLASE SUBCLASE METS
I -A 11 a 12
I I-B 10
I-C a 8
II - A
IT 11 - B 5
I1 -C 4
III III - A 3
IIT - B 2
1V IV - A 1,6
IV - B 1
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TABLA XI

COMPORTAMIENTO DEL ST EN LA PEG ( Sheffield )

I .~ Depresidn clara de segmento ST durante la PEG con recupe_
racién inmediata, al cesar el ejercicio.

II .- Depresidén horizontal durante el ejercicio que se convier
te en depresidén hacia abajo mas severa en postesfuerzo.

III .- Elevacidn de ST. Hay dos subtipos:
a) Tipico de la angina variante, es como una curva mono-
fasica.

b) Elevacidén cdncova hacia arriba, habitual en casos de
infarto previo, con o sin onda de lesidén en el ECG ba_
sal.

¢ Qué significacién posee la elevacidn del segmento ST durante la PEG?

Aneurisma ventricular ( postinfarto )

Anomalias regionales de la contraccién VI.

Angina variante " Prinzmetal "

s W NP

. Enfermedad coronaria severa. (afectacidén de la descen
dente anterior en su tercio proximal).
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TABLA XII

VALORACION DE LA PRUEBA DE ESFUERZO ( PE )

PE negativa
Ausencia de cambios en el segmento ST enla frecuencia cardiaca maxima
o submaxima.

Depresidén del punto J con elevacidn rapida de la pendiente del segmento
ST.

Aparicidén de infersidén de la onda T aisladamente, sin desplazamiento del
ST.

Extrasistoles ventriculares de aparicién frecuente sobre todo a frecuen_
cias cardiacas (FC) mayores de 130 lat/m.

Aparicidn de arritmias auriculares.

Desarrollo de bloqueo de rama derecha.

PE no valorable

Incapacidad de alcanzar al menos el 85% de la FC max.(FC submix).Predi_
cha con ausencia de cambios isquémicos en un paciente colaborador.

Pacientes con ECG con predisposicidén a resultados falsamente positivos

crecimiento VI bloqueo de rama izquierda, Wolf-Parkinson-White,prolap-

so mitral, cambios del segmento ST con hiperventilacidn, presencia de -
digital.

Aparicidén de artefactos en la linea basal del ECG.

PE ligeramente positiva

Depresidn horizontal del segmento ST de 1,5 mm{ 0,15 mv).

Depresidn ascendente del puntoe J que no alcanza la linea de base a los
80 mseg.del punto J.

PE moderadamente positiva

Depresidén del ST horizontal entre 1,5 y 2,5 mm.
Descenso del ST de 2,5mm con ascenso lento de la pendiente.

Descenso del punto J de 1,5 mm con inclinacidén descendente del segmento
ST.

Extrasistoles ventriculares frecuentes cuando aparecen durante el ejer-
cicio a FC bajas acompafiadas de descenso del ST.

PE fuertemente positiva

Punto J deprimido 2 mm & mas con inclinacidén descendente del segmento ST.

Descenso del segmento ST que aparece durante el primer estadio del ejer_
cicio y/ o persiste mds alld de 8 M en la fase de recuperacién.

Aumento del voltaje de la onda R de 3 + 0,7 mm,inmediatamente despues -
del esfuerzo.
(los cambios isquémicos acusados pueden aparecer en cualquier paciente-
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coronario si el ejercicio va mas alla de su umbral de isquemia ;por lo

que el punto 1 y 2 son aplicables si el ejercicio termina entre el pri_
mer y segundo minuto despues de aparecer los cambios del segmento ST.

Otros parametros que inducen a considerar la PE positiva

1.- Hipotensién o descenso significativo de la tensidén arterial durante
niveles moderados de ejercicio, coincidiendo con cambios electrocardio
graficos de isquemia.

2.- Historia clinica de angina de pecho.

3.~ Aparicién de tercer ruido.

4,- Aparicidén de soplo holosistélico en foco mitral.

5.— Aparicién de disnea subita.

6.~ Presencia de factores de riesgo coronario.

Otros factores que inducen a considerar la PE negativa

1.- Condicionantes clinicos conocidos como causas de PE falsamente positivas:
crecimiento VI, digital etc.
2.— Sujetos con escasa predisposicidn de enfermedad coronaria:jdvenes asinto-

maticos, mujeres premenopaisicas, etc.
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LA PRUEBA DE ESFUERZO EN LA VALORACION PRONOSTICA DEL PACIENTE.-

La prueba de esfuerzo proporciona una informacién adicional a la
historia clinica en relacidn con el valor prondstico. Asi la capaci-
dad funcional y la T.A. maxima alcanzada con el esfuerzo son manifes-
taciones de la funcidn contractil del VI; mientras que el comporta-
miento del sgmento ST y la aparicidén de angina dependen de la perfu-—
sién coronaria; aunque evidentemente la isquemia miocardica provoca
una insuficiencia ventricular transitoria. (107). La duracidén de la
PE, en concreto la capacidad funcional inferior a 4 HETS y una T.A.
sistblica maxima inferior a 130 mmHg, predicen la mortalidad a medio
plazo (108). También el deterioro de la respuesta cronotrdépica se re-—
laciona con la mortalidad (109).

En relacién con la severidad y extensién de las estenosis coronarias,
el descenso del segmento ST , si es precoz (estadios I y II del pro-
tocolo de Bruce), intenso (mds de 2 mmm) o duradero (mas de 6 minutos
de recuperacién), detecta la presencia de afectacién multivaso y més
en concreto la estenosis del tronco de la coronaria izquierda y/o 3
vasos principales. (94),(110),(111).El1 descenso de la T.A. durante

el esfuerzo también guarda relacidén con la afectacién coronaria di-
fusa, (112),(113), aunque éste signo al igual que el descenso marcado
del ST no presupone una disminucién de la supervivencia a medio pla-
zo (114).

Combinando los datos sobre el segmento ST y los parametros hemodina-
micos los pacientes pueden dividirse en subgrupos de bajo y alto ries-
go {115). Los pacientes con bajo riesgo tienen una PE negativa, o al-
canzan un grado IV del protocolo de Bruce y/o llegan a una frecuencia
cardiaca de 160 lat/min. & mas.

La supervivencia de éstos pacientes es del 99% a los 12 meses y del
93% a los 48 meses; lo cual es independiente de la arteriografia co-
ronaria.

Los pacientes del subgrupo de alto riesgo tienen una PE positiva en
grados I 6 II de Bruce o alcanzan una F.C. baja (120 lat/min). Entre
ellos es frecuente la afectacidén del tronco principal de la coronaria
izquierda y/o 3 vasos coronarios; la supervivencia al afio es del 85%
(80% si la F.C. es menor de 120 lat./min.) y la supervivencia en 48

meses del 63% ,{(31% si la F.C es menor de 120 lat./min.){116).
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En resumen; podemos concluir que el problema diagnbéstico y en parte
prondstico de la enfermedad coronaria es una cuestidén de probabili-
dades y por tanto cuantificable y no intuitivo; y que la historia
clinica y el criterio médico son el nicleo fundamental sobre el que
gira cualquierestrategia diagnéstica. Asi pues; no es adecuado inter-
pretar una PE como positiva o negativa segun que el segmento ST des-—
cienda o no 1 mm. Conviene cambiar nuestros habitos y hablar de pro-

babilidades postest de presentar afectacidén coronaria.
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2.— ECOCARDIOGRAFIA.
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ECOCARDIOGRAFIA

INTRODUCCION.-

La ecocardiografia es el mas importante método de diagnéstico de las
enfermedades del corazén desarrollado en la déada de los afios setenta.
Es una técnica no invasiva basada en la utilizacién del ultrasonido
pulsado, que nos proporciona informacién acerca de la anatomia y fun-
cién del corazdén y los grandes vasos.

Principios basicos.— Por definicién el ultrasonido incluye frecuencias

sonoras superiores a los 20.000 c/s,por lo que superan el umbral de au-
dibilidad del oido humano. Las frecuencias empleadas en ecocardiografia
clinica oscilan de 1-3 millones de c¢/s.estando sometidas a las leyes fi-
sicas de la refraccién y reflexidn.

El sonido es generado por un cristal piezoeléctrico que se expande y
contrae alternativamente cuando es sometido al influjo de una corriente
eléctrica. El cristal recibe el ultrasonido reflejado en las interfa-

ses cardiotoracicas constituidas por tejidos de diferente densidad y
convierte ésta sefial sonora en corriente eléctrica.

En las determinaciones rutinarias el transductor se situa entre el 32

y 52 espacio intercostal, linea paraesternal izquierda de forma que el
haz ultrasénico atraviesa el t6rax de adelante a atras, a través de teji-
dos de diferente impedancia acustica (sangre,misculo,alveolos pulmo-
nares). El porcentaje de ondas sonoras reflejadas es proporcional a la
diferencia de densidad en las interfases y al angulo de incidencia del
haz ultrasdénico.El sonido atraviesa los tejidos a una velocidad constante
y a partir de éste parametro y del tiempo que media entre la transmi-
sién y la reflexién del mismo el aparato integra, automaticamente, la
distancia entre las estructuras. Los aparatos comerciales , en los regis-
habituales inscriben en una pantalla fluorescente la relacién, distancia
entre las estructuras y el tiempo; que en'"modo M" la distancia esta

en el eje vertical y el tiempo en el eje horizontal.De éste modo se
puede determinar a lo largo del ciclo cardiaco el movimiento estruc-

tural en funcidén del tiempo.

ANATOMIA ECOCARDIOGRAFICA.-

Siguiendo el clasico esquema de Feingenbaum (117) se observa que el
transductor ecocardiografico (Fig.24) .;estid situado sobre la

pared anterior del térax y por debajo de él, se identifican en un
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FIG.24 Representacién de las estructuras cardiovasculares y de la
morfologia del eco-M.Segin la orientacidén del transductor,el corazdén y los
grandes vasos desde la punta hasta la base se puede dividir en cuatro
sectores.Tomado de Feigembaum,F.:Echocardiography, Philadelphia.Lea Fa-
briger,pag.123,1972. (117)

Clave en fig 24-a.



FIG.24-a. Esquema del nivel aorta (AO)/auricula izquierda(AI)

EN EL QUE SE INDICA el momento y la formacomo deben medirse los dia-
metros de la raiz adrtica (en telediistole) y el de la AI(en telesis-
tole).

Ao=aorta ascendente,ARV=pared del VD,AV=valvas adérticas,AMV=valva ante-
rior de la mitral,CW=pared toracica,En=endocardio,Ep=epicardio,IVS=
septointerventricular,LA=auricula izquierda,LS=superficie esptal izquier-
da, LV=VI,Per=pericardio, PLA=pared posterior de AI, PLV=pared posterior
VI,PMV=valva mitral posterior,PPiM=misculo papilar posterior,RS=superficie
septal VD,RV=VD,T=transductor.
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FIG.24-b. Esquema del nivel ventricular en el que se detalla

la forma de medicidn de los diferentes parametros.DTDVD:diametro teledias-
t6lico del VD, GTD=grosor telediastdlico, GTS=grosor telesistdlico,S=ta-
bique,PP=pared posterior,DTD=didmetro telediastdlico,DTS=diadmetro telesis-—
t6lico,VI=ventriculo izquierdo,,CAR=pulso carotideo,PE=periodo eyectivo,

y FONO=fonocardiograma.
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imaginario corte transverso las cavidades y los grandes vasos.

Segin la orientacién del haz ultrasdénico a partir de la '"ventana ecocar-
diografica" reconocemos cuatro sectores estructurales.

Sector 1: E1 haz se dirige hacia la izquierda y abajo identificandose

la pared anterior del térax, ventriculo derecho (pared y camara), el
septo interventricular, la gavidad ventricular izquierda y el misculo
papilar posterior de la mitral.

Sector 2: El haz ultrasdnico, se dirige estrictamente hacia atras, 1lo
que permite reconocer ademas del ventriculo derecho, el septo IV, la
cavidad VI y las valvas anterior y posterior de la mitral.

Sector 3: El transductor se dirige hacia atras y ligeramente hacia
arriba viendo pared posterior de auricula izquierda,valva anterior de

la mitral y pared posterior de VI.

Sector 4: El1 haz se dirige hacia arriba y a la derecha, lo que permite
explorar de adelante a atras, el ventriculo derecho, la raiz Ao y la AI.
El registro ecocardiografico representa las estructuras que hemos mencio-~
nado en cada una de las posiciones convencionales de la siguiente forma:
Posicidn 1: Se reconoce una banda de ecos muy densos, representativos

de la pared anterior del térax; pared anterior de VD,moviendose hacia
atras en sistole y adelante en diastole;la cavidad del VD, cuya dimen-
sidén normal en adulto es unos 2 cms.; el septo 1V,que se desplaza ha-
cia atras en sistole y adelante en diastole, su espesor es de 1 cm;la
cavidad VI , su diametro diastdlico oscila de 475 a 5”5 cms. y el sis-
télico 35 a 4°5 cms.; la pared posterior del VI con movimiento in-
verso al septum IV y con espesor similar a éste; el pericardio y el
pulmén.

Posicidén 2: Aparecen las dos valvas mitrales, la anterior se mueve hacia
adelante en diastole dibujando durante le llenado una forma en " M " y la
posterior hacia atrds con un movimiento inverso o en espejo en relacidn
a la anterior, su amplitud es notablemente inferior. En sistole 1los ecos
confluyen en la porcidén media de la cavidad VI.

Posicidén 3: Permite captar el movimiento de la valva mitral anterior.
Posicién 4: Identifica los ecos de aorta y auricula izquierda,las pare-
des adrticas se desplazan hacia adelante en sistole y atras en diastole
la pared anterior de Ao se continta con el septo y la posterior con la

valva anterior de la mitral. Los ecos de las sigmoideas anterior dere-
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cha y posterior dibujan durante la sistole una imagen rectangular
y confluyen en diastole en una linea de ecos situada en el centro
de la Ao. ysus dimensiones son similares (3-4 cms. en el adulto

normal). Figs. 24;24 a;24 b.

VALORACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA.-

En la determinacidén ecocardiografica del volumen VI, Feingenbaum (118),
comparé las dimensiones sistélica y diastdélica VI determinadas por eco
con los correspondientes volumenes determinados por cineangiografia y
observdé que habia correlacidén pero que ésta mejoraba si se elevaban al
cubo los diametros ecograficos; por lo que V = D3.

El volumen de expulsidén puede calcularse como la diferencia de volume-
nes telediast6lico y telesistbélico y la fraccidn de eyeccidén al divi-
dir ésta diferencia o volumen de expulsidn por el volumen telediasté-
lico X 100.

TEICHOLZ (119) demuestra que en presencia de dilatacién VI se sobre-
valoran los volumenes ecograficos; utilizando la siguiente férmula:
V=(7/2"3+ D)x(Ds); que es por la que nos regiremos para el calcu-
lo los volumenes. La aplicacién de la ecocardiografia para el calculo
del volumen VI; puede resumirse asi:

En pacientes con geometria VI normal, la correlacién del diametro al
cubo es muy buena cuando la medicidén se hace debajo de la zona donde

se observa la mayor amplitud del movimiento mitral.

Los volumenes no son fiables si hay zonas de diskinesia u otras for-
mas que deformen la geometria VI como grandes dilataciones. En general
el volumen telediastbélico sigue siendo preciso incluso en presencia de
disinergia VI.

Los volumenes ventriculares obtenidos por ecocardiografia son especialmen-—
te dtiles para la valoracién de los cambios que se producen como conse-
cuencia de diversas actuaciones (handgrip o ejercicio isométrico, farmacos
etc,) cuando el paciente sirve como propio control o para hacer deter-
minaciones seriadas en el mismo paciente. (120),(121),(122),(123).
Otras férmulas aplicadas han sido: Fraccidén de acortamiento:DTD-DTS/
DTDx100.; velocidad de acortamiento circunferencial=Vcf:DTD-DTS|DTD

X PE (PE=periodo eyectivo).Este se determina en segundos a través del
carétidograma desde el pié de ascenso hasta la incisura dicrota o bien

a partir del eco M, desde la apertura al cierre de las sigmoideas Ao.
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La Vcf se expresa en circunferencias por segundo.

El indice volumen latido = IVL = VL/m2 de superficie corporal (ésta de-
terminada por normograma).

El estrés telesistdlico =ETS = Presién arterial sistélica por diametro
telesistdlico dividido por dos veces el grosor de la pared posterior VI,
por 1736 como factor de correccién al pasar mmHg a gr/cmz, que es como
expresamos el ETS. ETS£PxDTS/2gr)x1736 g/cm2.

La determinacion ecografiac del grosor parietal VI, presenta una correla-
cidén con el acto quirirgico, la necropsia y la angiografia excelente y
muy fiable para el calculo de la masa VI; igual correlacién existe con
el tabique IV, siendo muy importante en la enfermedad cardiovascular
hipertensiva y en la miocardiopatia hipertréfica (124).

El ecocardiograma, también es uUnico para valorar la velocidad y ampli-
tud del movimiento de la pared VI, asi como la secuencia de contraccidn
y el grado de engrosamiento durante la sistole.

La Vef o velocidad de acortamiento circunferencial, es un indice fiable

de capacidad funcional VI (121), pero se afecta por variaciones de post-
carga y en menor grado por la precarga, reflejando mejor la funcidén glo-
bal del corazén como bomba , que la contractilidad propiamente dicha.

La fraccién de eyeccidén ,presenta una excelente correlacién ecoangiogra-

fica similar a la VCf, siempre que no haya asinergia (118), y nos permi-
te precisar la magnitud de la pendiente del diagrama de de funcidn de
Franck-Starling al correlacionar un parametro representativo de la lon-
gitud telediastdlica de las fibras (VTD), con la respuesta contractil
(VL). Este indice es (itil para orientarnos acerca del valor del ino-
tropismo siempre oue se comparen sujetos con postcargas similares, o si
la evaluacidn se verifica en un mismo individuof{debe ser condicién indis-
pensable el que no haya cambios en la postcarga).

Desde el punto de vista préetico, la F.E. ha demostrado ser un excelente
indice prondstico,tanto en pacientes coronarios,como valvulares, con vis-
ta a predecir la evolucidn espontinea de éstos padecimientos, asi como
los resultados a largo plazo de la cirugia.

La correlacion eco-angiografica con respecto a la F.E. puede ser defi-
ciente en la cardiopatia coronaria y en las situaciones que determinen
movimiento paradégico del tabique IV.

Finalmente esfialaremos que el ecocardiograma, combinado con el catete-
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rismo o con la toma de la tensidn arterial sistélica, ha permitido
la construccidén de diagramas de presidn-volumen (122),(123), para
definir la linea isovolumétrica maxima y obtener a través de la re-
lacién PTS/VTS del VI unindice que no se modifica con los cambios

de la carga y si con las variaciones de la contractilidad.

ESTRES PARIETAL DEL VENTRICULO IZQUIERDO Y PRESION TELESISTOLICA.-

La ecocardiografia en modo M, ha sido utilizada para la determinacién

incruenta de los diametros,volimenes,espesor de la pared,fraccién de
eyeccion y velocidad de acortamiento circunferencial; siendo éstos para-
metros admitidos por la mayoria de los autores y de un incalculable valor
priactico en la valoracidén de la mecanica ventricular izquierda, sin em—
bargo la adaptacidén funcional del corazdén ante una sobrecarga mecanica

de larga evolucidon se define mejor en términos de relacidn presidén-vo-
lumen y masa ventricular o espesor de la pared VI. (126),(127).

El .éstrés parietal puede definirse como la fuerza ejercida sobre la

pared por unidad de superficie y puede ser calculado conociendo la
relacién instantanea entre la presién,el volumen y el espesor de la
pared VI. Mediante la realizacién de un ecocardiograma simultaneo al
registro de la presién VI por cateterismo, puede ser obtenido,demostran-
do una correlacién excelente con el método angiohemodindmico, pero por
ser un método cruento es de aplicacidn limitada.

De ahi que basado en los trabajos de Iriarte (128),Plaza(129) y otros
autores y comprobado por nosotros; el calculo del estrés parietal se

ha efectuado por un método incruento basado en el registro del ecocar- -
diograma y toma de T.A. sistélica con columna de mercurio, basados en
que en ausencia de obstruccidon al tracto de salida del VI, la presién
telesistb6lica del VI es igual a la presidn arterial sistdlica; para
comprobar la validez de éstos conceptos 15 de nuestros pacientes fueron
sometidos a dos protocolos distintos; uno cruento: Eco-hemodinamico y
otro incruento Eco-T.A.S.; simultaneo con la posicién 2 de Feingenbaum
(117),ecocardiografica. Los resultados vienen expresados en las Figs.
25 y 26 .

Durante el cateterismo se utilizé la férmula de Sandler y Dodge (127)

asumiendo un modelo de un elipsoide de revolucidn:

b3

a2(2b+h)

Pb

EC = i

(1-

EC=estrés circunferencial de la pared VI (gr/cm2)

P=presién VI (gr/cm2).



113

b=mitad del diametro transverso.
h=espesor de la pared posterior (cms).
a=semidiametro longitudinal VI.(cms).
Como el didmetro longitudinal, no puede ser medido(130), se asume que la
longitud VI es doble que el diametro transverso y por lo tanto a = 2b
de ahi que la ecuacidén anterior queda asi:
Pb

EC = h (1

b )
~ 4(2b+h)

De forma independiente, en el método incruento calculamos el estrés

utilizando la expresidén simplificada:

TAS x DTS _ E.T.S.=estrés telesistdlico simplificado

E.T.S. = 5T

en (gr/cm2).

TAS=presién sistdlica aértica (gr/cm2)=mmHg x 1.36 gr/cm2,

DTS= didmetro telesistdlico VI. (cms)

h=espesor de la pared posterior en sistole (cms).

En la mayoria de los casos las presiones fueron idénticas, aunque en

tres casos la T.A.S. superd a la PTS del VI en un 10%, pero la rela-

cién fué lineal (r=0.95) y muy estrecha entre ambas presiones, de ahi

que en nuestro estudio hayamos utilizado la TAS como sindénimo de PTSVI

(presiéntelesistélica ventricular izquierda). Resultados similares ha

obtenido Plaza J. (129).

Respecto al estrés circunferencial telesistdlico calculado mediante

la ecuacién:
Pb

EC h (1~

b

4(2b+h))

fué algo menor que el obtenido por el método simplificado, siendo éste
ultimo mayor en todos los casos, pero con una correlacién altamente
significativa (r=0.995), éste segundo presenta la ventaja de evitar a-
sunciones innecesarias sobre la relacién entre los diametros y la sen-
cillez de cadlculo. Varios autores han tratado de cuantificar (128),(131),
la PTS del VI utilizando el trazado del pulso carotideo; determinando
la incisura dicrota del carotidograma; mediante la siguiente férmula:
Fig.27

PTSVI = T.A.D. + T. diferencial b/a
( a=altura hasta la incisura dicrota; b=altura total del carotidograma).

Por éste método Iriarte (128), obtiene un coeficiente de correlacidn
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(r=0.96) entre PTS por el método hemodinamico y PTS por el proceder no
invasivo; sin embargo en nuestro caso aunque la correlacién por éste mé—
todo también era buena (r=0.90), en todos los casos la PTS determinada
por la T.A , quedaba minimizada en un 10% de media; por lo que decidimos
escoger la T.A.S. para el calculo del estrés telesistélico y la relacidn
PTS/VTS del VI. Ademas otros estudios (130),(132); han demostrado que la
Presién VI,presenta un'plateau"durante la eyeccidn,de tal manera que la
presién maxima y la presién sistdlica son casi de la misma magnitud (130)
al final de la sistole. Nusetros datos confirman que ésta hipdtesis puede
ser mantenida, la PTS medida en el momento de maximo acortamiento del dia-
metro VI, fué similar a la T.A.S. en la mayoria de los casos;éste hallazgo
puede ser explicado sobre la base de que la presion VI, se mantiene se
mantiene hasta el final de la eyeccién VI,mientras que la T.A, disminu-

ye en el Gltimo tercio de la sistole, Grossman (132). De éste modo las
variaciones del estrés parietal durante la eyeccidn, dependen fundamental-
mente de los cambios de volumen y del espesor de la pared (133).

La telesistole o momento de maximo acortamiento VI es un punto ecografi-

co facil de determinar y reproducir; el estrés telesistélico representa

la postcarga que limita la eyeccidén VI.(134).

Por otra parte , la relacién entre la PTS/VTS, constituye un método
de gran valor, para cuantificar la funcién contractil del VI.(132),
(133).

Conclusidén: Pensamos que, la determinacién de la PTS y ETS de modo
no invasivo, utilizando parametros ecocardiograficos en "modo M" y
la T.A.S. medida con manguito,es un método valido,fiable y facil de
determinar, la excelente correlacidén obetenida compensa, con creces
los posibles errores metodolégicos que toda expresidon simplificada
lleva consigo; limitaciones relativas al método son las cardiopatias
con afectacion segmentaria del miocardio en su contractilidad como
cardiopatia isquémica o miocardiopatia hipertréfica que presentan

espesor y diametros no uniformes a lo largo de la pared VI.(135).
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ITI. FARMACOLOGTIA .
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1.-MOLSIDOMNINA.
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INTRODUCCTION

La molsidomina pertenece a una nueva clase de compuestos quimicos, las

sydaonas denominadas asi porque fué descubierta por la Universidad de Sidney;
con una estructura quimica sin ninguna relacién con farmacos usados en tera_
péutica coronaria; su efecto fundamental como antianginoso es la disminucidn
de precarga. Fué sintetizada en 1.970 (137) la biotransformacién se realiza
en el iiigado fundamentalmente, sus metabolitos los responsables de la accidn
farmacolégica ( 3 morfolinosidﬁomimina y el N- nitrosomorfolinoaminoacetoni
trile).Fig. 28a Pag. .

(136) La molsidomina provoca una dilatacién venosa, mas marcada en la red
periférica que pulmonar;una dilatacidn de los grandes vasos coronarios, asi
como una dilatacién arterioclar, todo en estrecha relacidén con los niveles -
plamé&ticos alcanzado; la disminucidén de la presidén arterial solo se aprecia
a dosis elevadas.

La resistencia periférica y la frecuencia cardiaca no son modificadas sig
nificativamente.

Cuatro minutos despues de la inyeccidén intravenosa de 0,1 mg/ kg, de mol
sidomina, se registra una reduccidén importante de la presidn telediastdlica
VI (durante mds de 4 horas ) y una disminucién del volumen VI (durante unas
tres horas ), adémas provoca dilatacidn coronaria de larga duracidn. Cuando
se administra SIN-1,metabolito activo de lamolsidomina, las reacciones son
mas inmediatas. (139)

¢ Culdles son los mecanismos de la vasodilatacidn ?

Es un hecho establecido por numerosos laboratorios de EEUU que los de-
rivados nitrados provocan una relajacién de la fibra lisa vascular por el -
aumento de la concentracidén de GMPc. De hecho se trata de la estimulacién -
de la guanilciclasa, enzima presente en la célula muscular y que permite la
formacién de GMPc; éste es reducido a monofosfatos por hidrdlisis bajo la -
afluencia de la GMPc-fosfodiesterasa. o

(140) .. Kukovetz, utilizd el metabolito activo de la molsidomina, el
SIN-1 que es hidrolizado en el organismo y transformado asi en SIN-1, coin_
ciden con aquellos de los derivados nitrados.W.R. KuKovetz (140) estudié -
sobre tiras aisladas de arteria coronaria, las modificaciones de longitud -
( la relajacidén ). Cuando observamos el SIN-1, estudiamos que la tasa de @Pc

se eleva justo antes de la aparicidn de la relajacién. El SIN - estimula en

efecto, la guanilciclasa; en presencia de azul de metileno, que impide la -

accidén de la guanilciclasa, se produce una disminucién de la relajacidn(141)

Se puede entonces deducir, que el GMPc es un agente iniciador de la rela_
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jacidén .Del mismo modo, los efectos del SIN-~1A se potencian en presencia de
un inhibidor de la GMPc- fosfodiesterasa.

Fenomeno de tolerancia.- Cuando se someten tiras de arteria coronaria a la

accidén prolongada de nitratos orgénicos, como la nitroglicerina, aparece un
fenémeno de tolerancia, como lo demuestran la reduccidn del nivel de GMPc y
la debil relajacidén de la fibra lisa. Nada de ésto se produce cuando se es-
tudia el SIN-1.; Como explicar ésta diferencia entre los farmacos? Para esti_
mular la guanilciclasa y por tanto aumentar la concentracién de GMPc, los -
derivados nitrados organicos debe experimentar una reduccidn intracelular en
HNO5, lo que los hace capaces de reaccionar con un grupo SH de la enzima.

Este tipo de estimulacidn, que hace intervenir un grupo SH, puede a la larga

debilitarse. E1l grupo NNO del SIN-1 puede estimular la enzima bien por meca-

nismo directo o por reaccidén con el SH. No existe, por lo demds tolerancia -
Fig.28-b (pag. ; (140).

cruzada entre el SIN-1 y derivados nitrados.

Farmacocinética.- E1 farmaco es réapida y casi totalmente absorbido desples -

de la administracidn sublingual y oral.

(142) . .Ostrowski;destaca ésta excelente ab..sorcidén. No se constata unidn a
las proteinas plasmiticas, lo que hace la administracidén mas segura.lLa molsi_
domina es rapidamente transformada en su metabolito activo a vivel hepatico

y la eliminacidén de los metabolitos se realiza esencialmente por via renal.
Este autor ha estudiado la farmacocinética de la molécula después de la ad-
ministracidn de dosis de 4x4 mg dia durante 29 dias; los niveles plasmaticos
determinados depués de éste largo periodo, son casi similares a los encontra_
dos después de un dia de tratamiento. No hay por tanto riesgo de acumulacién
del medicamento y des sus metabolitos.

Se puede concluir; que existe una muy buena biodisponibilidad de molsido_
mina ; por ser su biotransformacidn muy rapida, las curvas de concentracidn
plasmatica de molsidomina y de SIN-1 son paralelas. Existe una perfecta co-
rrelacidén entre los efectos farmacodinamicos y las concentraciones plasma-

ticas de molsidomina.

INFLUENCIA DE MOLSIDOMINA EN LOS MECANISMOS DE REGULACION

DE LA FUNCION CARDIACA

El gasto cardiaco, depende de cuatro factores: precarga, contractilidad:
frecuencia cardiaca y pstcarga.

La precarga es la longitud telediastélica de las fibras miocéardicas.

La postcarga es la tensidn que debe desarrollar el VI durante la eyeccion.

Tensidén parietal, es la fuerza total por unidad de circunferencia de la

cavidad VI ( presidén x radio) su valor es lineal, y no depende del grosor.
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FIG. 28 a.

Férmula estructural de la Molsidomina.
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DESARROLLO DE TOLERANCIA=DEFICIENCIA CISTEINA
RELAJACION
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CELULA VASCULAR MUSCULO LISO

FIG. 28 b.
Representacidén esquemitica del desarrollo de tolerancia En los ni-

tratos parece deberse a un déficit de cisteina, no ocurriendo asi

con Molsidomina. Tomado de Kukovetz (140)
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Stress parietal, es tensidn por unidad de superficie en un sistema con
paredes gruesas, S:zPx R/G; asi pues intervienen presién y volumen VI como
la masa miocardica.P= presidén, R= radio,G= grosor de la pared.

En una miocardiopatia, la contractilidad se reduce, aumenta la precar-
ga y postcarga, estando ésta dltima bajo el control del sistema adrenérgico.
En éste caso un tratamiento vasodilatador reducira éstos dos parametros, -
restableciendo asi el rendimiento cardiaco. La vasodilatacién puede produ-
cirse en la red venosa, arterial o ambas; segln el tipo de medicamento emplea
do.(143)

El consumo de 02miocardico depende de los mismos factores, mencionados
por lo que toda sustancia capaz de reducir la precarga, tendra un efecto -
favorable sobre el consumo de oxigeno, ya que al reducir presidén y volumen

diast6licos, disminuyen la tensidn parietal.

Regulacidén del flujo coronario.

La circulacidén coronaria se rige por la presidén de perfusidn de la Ao
la presién transmural, que resulta de la compresién de los vasos coronarios,
la presién diastélica VI, factores nerviosos, humorales y la disponibilidad
de 02, hay que recalcar que el estimulo mds poderoso para la vasodilatacién
coronaria es la disminucidén de la presidn parcial de 02.

Como en caso de isquemia, la presidn diastdlica final estéd severamente
aumentada la presién de perfusidn coronaria y por tanto el riesgo endocérdi
co puede estar severamente comprometidos; ademas estara incrementada la ten_
sién parietal tanto sistélica ( por dilatacidén VI ) y diastdlica por aumen_
to de rigidez.

Un buen vaso dilatador actla por dos mecanismos diferentes; por un lado
al disminuir la presidn telediastdlica VI, mejora mecanicamente la circula
cidén coronaria y por otra parte al reducir el Stress parietal, disminuye 1la
demanda de O2 de las células. Los derivados nitrados y molsidomina producen
principalmente vasodilatacidén de la red venosa y normalizan asi los valores
de la tensién telediastélica, por disminucidén de precarga. Puede ademds ha_
ber efecto directo sobre los vasos coronarios.

Las plaquetas evidentemente tambi.én estan implicadas en la circulacidn
coronaria en la cardiopatia isquémica; éstas poseen unos receptores especi
ficos para el tromboxano A2( TxA2 ) y para la prostaciclina ( pgI2 ); es -
sabido el efeto agregante del TxA2 y el efecto antagonista proagregante de
lé P1G2 sobre las plaquetas.(144)

Frente a una alteracién de la pared endotelial, dos factores determinan
la formacidén y grado de extensidn de un trombo, por un lado la capacidad -
que tienen las plaquetas de liberar TxA2 y de otro la capacidad de secrecidn

de P612 por parte del endotelio vascular adyacente. Ademas de éstos efectos
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la PG12 es vasodilatadora y el TxA2 es vasoconstrictor.

Parece se que la Molsidomina ,y su principal metabolito el SIN-1, poseen

un trombo o minimizar su efecto o extensidn.

ASPECTOS HEMODINAMICOS DE MOLSIDOMINA EN LA ANGINA DE ESFUERZO

(145) ..Schmutzler; compara los efectos de molsidomina, dinitrato de -
isosorbide y nifedipina durante una prueba de esfuerzo limitada por sintomas.

En la primera PEG efectuada sin medicacidén, existe una elevacidén de la-
presién telediastélica( PTDVI ) ventricular izquierda, explicable por la is_
quemia provocada. Durante la segunda PEG con medicacidén se observa una reduc
cién de éste parametro secundario o disminucién de isquemia y precarga con
molsidomina y DNIS; con nifedipina se observé mayor disminucidn de postcarga
que también fué evidente con las otras dos sustancias.

Molsidomina y DNIS no aumentaron el gasto cardiaco, si nifedipina.

Tras dos semanas de tratamiento, la frec.cardiaca no se modifica con mol

sidomina, si con otros dos farmacos.

La contractilidad VI no se modifica con ninguno de éstos tres farmacos.

La ventriculografia isotépica estudia muy bien los efectos de Molsido-
mina sobre funcidn ventricular izquierda en reposo y en esfuerzo, en pacien_
tes con insuficiencia coronaria. ( 146)

En un primer estudio, tras la administracidén de un comprimido ( 2 mgs)

de molsidomina, se observa un aumento de la fraccidén de eyeccidén y de la -

motilidad parietal regional; tanto mds importante cuanto mayor sea el grado

de isquemia.

Un segundo estudio con dos comprimidos de molsidomina, ( 4 meses) demues_
tra los resultados previos y en los pacientes con cardiopatia isquemica au-
menta la fraccién de eyeccidn significativamente + 22 % en la PEG, mientras
que mejora un + 14% en los pacientes que no presentan isquemia miocérdica -
de esfuerzo.

La fraccidén de eyeccidn, durante el esfuerzo dismuye un 20 % respecto -
al reposo, sin medicacidn; mientras que tras molsidomina sdélo lo hace un 6%

el volumen sistolico aumenta un 13% con molsidomina un esfuerzo, respecto -

a la PEG sin medicacidén.La amplitud de contraccién es mas intensa en los -
territorios isquémicos.

ASPECTOS CLINICOS DE MOLSIDOMINA EN LA ANGINA ESTABLE

En un estudio doble ciego, .. '.. Malcolm;(147) evalGa los efectos de un
comprimido de Molsidomina vs placebo administrados por via oral en seis -
pacientes con angina estable. Noventa minutos después de la ingesta, la PEG

revela que contrariamente al placebo, Molsidomina aumenta significativamente
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+ 22 % en la PEG, mientras que mejora un + 14 % en los pacientes que no pre_
sentan isquemia miocérdica de esfuerzo.

La fraccién de eyeccidén, durante el esfuerzo disminuye un 20 % respec-—
to al reposo, sin modificacidén; mientras que tras molsidomina sdlo lo hace

un 6%. E1 volumen sistélico aumenta un 13 % con molsidomina en esfuerzo, res

pecto a la PEG sin medicacidén. La amplitud de contraccidén es mas intensa en

los territorios isquémicos.

ASPECTOS CLINICOS DE MOLSIDOMINA EN LA ANGINA ESTABLE

En un estudio doble ciego, A.D. Malcolm; (147) evalla los efectos de un
comprimido de Molsidomina vs placebo administrados por via oral en seis pa_
cientes con angina estable. Noventa minutos después de la ingesta, la PEG -
revela que contrariamente al placebo, lMolsidomina aumenta significativamen_

te la duracidén de la PEG hasta la aparicidn de angina de 4' 25 m' a 8'70m';

es decir un 105 %, ademas prolonga un 35 % el tiempo entre la aparcicién de
angina y la interrupcidén de la PEG por el sintoma angor. Esta mejoriaZido se
observa con placebo.

(148) Messin; estudid el efecto crdhnico de molsidomina en 25 pacientes
con angina estable; en condiciones de doble-ciego. Después de la administra_
cidén o no de nitratos de accidén rapida.suspendiendo el resto de la medica-
cién antianginosa, se administré Molsidomina tres veces al dia cruzado con-
placebo durante 15 dias. Al finalizar cada secuencia cruzada, se hizo una -
PEG, observandose los siguientes resultados:

En reposo, la F.C. y el consumo de 02 aumentan respectivamente en un -

6'8 %y 12'6 % y la T.A.desciende un 5'1 %.

En esfuerzo submdximo; la TAS la TAD y el DP disminuyen respectivamente

en un 5'6 %, 6% y 8'5%. El descenso de ST mejora en un 40 %.

En esfuerzo maximo, el consumo de 02 y el descenso de ST aumentan un -

15 % y un 30 % respectivamente.

Las pruebas funcionales respiratorias, en recuperacién no mostraron nin

guna modificacidén estadisticamente significativa.

Por lo tanto, existe un aumento significatico de la tolerancia al esfuer_
zo en el paciente con angina estable; éste aumento es consecuencia de la -:
disminucidén del doble producto, bajo esfuerzo submaximo ademids la disminu-
cién de la precarga favoreceria problablemente la irrigacidén de las capas
subendocérdicas.

(149) Gourgon; evaludé los efectos hemodinamicos y coronarios de Molsi
domina en 20 pacientes con angina estable, 12 tenian antecedentes de infar_

to de miocardio,16 pacientes tenian coronariografia que presentaban lesidn

al menos del 70 % de la IVA arteria interventricular anterior Y/O AC, arte_
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ria circumpleja, los otros cuatro presentaban angina tipica con ECG tipico.
Trece pacientes recibieron Tto con B-bloqueadores la exploracién hemodiné-
mica se realizd en reposo ( condiciones basales ),durante la estimulacidén -
auricular y durante el test del frio ( Cold Pressor Test), capaz de provocar
una reaccidén vasoconstrictora en los sujetos tratados con B-bloqueadores.

La administracidén de un comprimido sublingual de Molsidomina en los pa-

cientes con ritmo esponténeo, disminuye la presidn telediastdlica VI la TA

media, DP,GC gesto cardiaco debito del seno coronario, e indice de consumo

de O2 no se modifica.

En los pacientes sometidos a estimulacién auricular, los mismos resulta

dos s6lo que las resistencias coronarias no se modifican y antes aumentaban.
La asociacion Molsidomina-B blogueante es totalmente complementaria. La
reduccidon del débito coronario y el aumento de las resistencias coronarias
sin modificacién de la diferencia A-V- de O2 demuestra que la molsidomoma-
respeta la autorregulacidn metabdlica del miocardio, sin riesgo de fendmeno
de robo coronario.Mejora las condiciones de carga del VI sistélica y dias-
télica, lo que reduce las necesidades metabdlicas del miocardio y favorece
la redistribucidén de la circulacidén coronaria hacia el endocardio; éstos -

efectos son similares si recibe o no B- Bloqueantes.

En los pacientes tratados con bloqueantes B- y sometidos al Test del frio

se observa una constriccidén de los grandes vasos proximales y de los vasos
de resistencia consecutiva al aumento de la actividad alfa- adrenética que
es competitiva de la autorregulacién metabdlica. Si se administra Molsido-
mina a éstos pacientes se observa una tendencia a la regulacidén fisioldgica
de la circulacién coronaria, disminuyendo significativamente el aumento de
la presidn sistolica VI,TA, resistencias sistenicas totales y DP, el débi_
to del seno coronario tiende a subir y la resistencias coronarias no sufren
aurmento.

Los trabajos de Gourgon, encuentran su confirmacidn clinica en el estu

dio doble- ciego de Be Baker (150) que investiga los efectos antianginosos
y antiisquémicos que podria aportar Molsidomina en los pacientes sometidos
ya a Tto.prolongado B- bloqueante. Doce pacientes con angina de pecho esta-
ble bajo Tto.médico con atenolol 100 Mg/ dia, fueron sometidos a PEG tras -
administracidén Gnica de Molsidomina o de placebo, sin interrumpir el Tto.-
B- bloqueante .. E1 efecto antianginoso se evalud sobre la base de la duracidn
de la PEG hasta la aparicién de angina. Para la valoracién antiisquémica se
tuvo en cuenta el trazado electrocardiografico para un esfuerzo idéntico -
concluyendo que Molsidomina refuerza los efectos B-bloqueador, ya que la du_
racidén del esfuerzo hasta la aparicién de angina pasa de 5,5 mincon el B-
bloqueador mas plancebo a 7 mincon B- blogueante y Molsidomina, es decir un

aumento del 27% estadisticamente significativo.
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Los signos electrocardiograficos de isquemia mejoran claramente con Mol

sidomina, que disminuye significativamente el descenso del segmento ST, pa

ra una duracién de esfuerzo comparable. La F.C. max. y la duracién del es-
fuerzo maximo mejoran significativamente. Por tanto, para G. de Backer Mol
sidomina, es un medicamento antianginoso eficaz, que refuerza la accidn de

un B-bloqueante administrado de forma crdénica (151).

MOLSIDOMINA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

(152) = Rigo; mediante técnica no invasiva como es la ventriculografia
isotépica, con estudio del pooling sanguineo; administré dos comprimidos -
por via sublingual como dosis Unica a pacientes con insuficiencia cardiaca.

A partir del minuto 10, se observd un descenso significativo del volumen
telesistdlico y telediastélico VI y una elevacidn significativa de la fra-
ccidén de eyeccidn e indice cardiaco; siendo las maximas variaciones al cabo
de 60 m'. Tras 4 horas el aumento del indice cardiaco y FE de VD y la dis-
minucidén de TA son todavia significativos. P. Rigo atribuye el interés de
Molsidomina en la IC a su accidn prolongada sobre la pre y postcarga.Resul
tados:

FEVI VSVI VTAVD PAS Ic
60m' tras M + 49% + 30,5% -14,3% - 8% + 30%

Todos los valores con significacidn estadistica.

( 153 ) BerKenboom; utiliza la Ecocardiografia bidimensional para eva_
luar en doble ciego cruzado los efectos de Molsidomina sobre la funéién ven_
tricular en pacientes con IC refractaria. Efectuando controles Ecocardiogra
ficos antes y una hora después de la administracién sublingual de dos com_
primidos de Molsidomina, registrando una reduccidén significativa del dia-
metro telesistélico y del didmetro telediastélico del VI se observa una e-
levacién de la velocidad media de acortamiento circunferencial de las fi-
bras miocardicas. Ninguno de éstos pardmetros es influenciado significati_
vamente por el placebo.

(154) - Larbig; reune veinte pacientes con ICC tipos III y IV de la NeW
York Heart Association Classification ; todos tratados con diuréticos y di_
gitalicos. El1 autor los distribuye en dos grupos de 10 pacientes, uno al -
que administra dos comprimidod de Molsidomina en dosis Gnica ,ademas del -
tratamiento clésico y otro grupo control que sélo recibe los diuréticos y
la digital. El estudio es de administracidn aguda. A continuacidn estudia
en los mismos pacientes, los efectos en tres semanas a razdn de seis comp{
dia. 2x3.

Los parametros hemodindmicos se evalian en reposo y durante una prueba
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Resultados Despues de dosis Unica

En reposo En esfuerzo
Presién Arteria Pulmonar(-)34% p.<0'01 - 28% ps0'01
Presidn Capilar Pulmonar(-)43% p.~x0'01 - 35% px0'01
Presidn Auricular Dercha(-)41% p.<0'01 - 28% p<0'01
Débito Cardiaco: Disminuye p.<0'05 aumenta NS(no signif)

(=)= disminuye
Tratamiento crénico

PAP (-)33% p<0'01 - 26'9% p<001
PCP (-)43% " - 34 % "

PAD (-)39% " -31% ps0'05
DC ‘ NS 4 ps0'05

La molécula no modifica significativamente, ni las resitencias arteriales
pulmonares y sistémicas, ni la frecuencia cardiaca. La T.A. sistémica desciem_.
de significativamente sélo en reposo, después de tres semanas de tratamiento.
Para D.Larbig, la evolucién de los parametros hemodindmicos estudiados sobre
todo la disminucidn de la presidn arterial pulmonar y de la presién capilar-
pulmonar , comfirman la intensa accidén de la molsidomina sobre la precarga;
en base a éstos resultados, el autor recalca los efectos favorables que deben
esperarse de un tratamiento crénico con Molsidomina en pacientes que presen_
tan insuficiencia cardiaca crénica con congeétién pulmonar., Remarca ademis,-
la asusencia de desarrollo de tolerancia a la molsidomina, cuyos efectos ob-
servados después de tres semanas de tratamiento son comparables a los regis_
trados bajo la administracidén aguda.

(155)  Acar; realizd un estudio similar con 23 pacientes, con insuficien_
cia cardiaca refractaria, que divididé en dos etapas, una con dosis Unica y-

otra con tratamiento crdnico, los pacientes tomaban diurético y digitédlico;

los paréametros hemodindmicos se evallan tras administrar en condiciones de-
doble- ciego, dos comprimidos de Molsidomina o de placebo en dosis unica.la
molsidomina reduce significativamente la PAP diastélica y media, mientras -
que el indice cardiaco, la FC,las Presiones y resistencias sistémicas no se
modificaron significativamente.

El estudio crdnico, se efectua en nueve de los mismos pacientes; la gra-

vedad de algunos les hace candidatos a un eventual injerto coronario, todos
se encuentran tratados con digifalicos y diuréticos y se les administra ade_
mas dos comprimidos de Molsidain, cuatro veces al dia.

Los parametros hemodindmicos se controlan después de 8 meses de tratamien
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to.Resultados:

Descenso en mmHg

Bondiciones basales Tras 8 meses de Tto. P
PAD (presidn auricular D.) 6,6mmHgt 211 1,4 + 2,1 p.0,01
PAP ( " arterial Pulmonar)35,3 mm Hgt 7,4 16,9 + 2, p.0,005
PAP diastdlica 25,9 mm Hg+ 6,8 11,1 + 4, v

Como vemos se registra un descenso muy significativo de la PAD, PAP, y

PAP d; la presidén arterial sistémica, la FC,el indice sistdlico y cardiaco
y las resistencias periféricas no se modifican significativamente.

En el plano clinico, se constata el paso de los tipos III y IV al tipo II
en la mayoria de los pacientes, cuatro de los nueve pacientes pudieron rea-
nudar sus actividades profesionales. Esta mejoria espectacular es tanto mas
notable si se tiene en cuaenta que se trataba de pacientes con Insuficiencia
cardiaca recfractaria a la medicacidén con digitdlicos y diuréticos. Por ul-
timo, Acar informa de que no se manifestd ningin fendmeno de tolerancia a -~
la Molsidomina a pesar de la larga duracidén del tratamiento, que en algunos

pacientes se prolongd por mas de tres afios.

MOLSIDOMINA Y ESPASMO CORONARIO

Molsidomina o su metabolito activo, el SIN-1 han sido estudiados sobre el

diametro de las arterias coronarias normales o estendticas o durante pruebas
de provocacidén de espasmos coronaria.

( 156) .Schulz, efectud un estudio en condiciones de doble-ciego en el
que evalud por angiografia coronaria los efectos del SIN-1 y del placebo.Los
14 pacientes estudiados presentaban insuficiencia coronaria, Se les inyectd
via intracoronaria 0,4 mg de SIN-1 o de placebo; igualmente se administrd -
SIN-1 a otros nueve pacientes que presentaban estenosis coronaria bien defi_
nida, los controles angiograficos fueron realizados en condiciones basales,
inmediatamente después de la inyeccidn de los farmacos estudiados y 10 m' -
mas tarde. Se midieron las variaciones de didmetro de las arterias coronaria
no esta estenosada, se cosntata después de la inyeccidén de SIN -1 un aumen_
to en el didmetro de los segmentos proximales (+ 9%), medios (+ 17'6%),dis_
tales ( + 26'4 % ): 10 m' mds tarde los efectos son ligeramente mas marcados.

En presencia de una estenosis coronaria, la inyeccidén de SIN-1 aumenta -
inmediatamente el didmetro de la luz arterial en un 31'5 % y en un 48'3 %
después de los 10 n'.

La presién Aortica y la frecuencia cardiaca no sufren modificacidn.El -

placebo no tuvo efectos significativos.
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La administracién intracoronaria, de SIN-1 provocdé vasodilatacidén corona-

ria, tanto de los Segmentos no estenosados como de los estenosados. Esta -
accion habia sido observada ya después de la inyeccidn de nitroglicerina o
de antagonistas del calcio, pero el efecto del SIN -1 parece menos fugaz -
que el de la NTG.( Nitroglicerina).

(157) - .Sobolski y .Degre; estudiaron los efectos del SIN-1 en 15 pacien
tes con precordialgia. La coronariografia reveld en 9 de ellos, una reduccién
de mas del 50% del didmetro de la luz arterial. En los otros enfermos, el -
angiograma era normal. Se practicdé un test de ergonocina en cuatro pacien-
tes con coronariografia normal; en tres casos la inyeccidén de 0'8 mg de SIN
- 1 intracoronaria, inhibié la accidn vasospéstica de la ergonovina.

En efecto, bajo la inyeccidén de ergonovina, el didmetro coronario dismi_
nuye en promedio un 17'5% a continuacién la inyeccidén de SIN-1 aumenta un
25% el diametro de los segmentos proximales en relacidén a los valores de -
control.

A nivel delos segmentos medios y distales, el aumento es del 15 al 17 %
respectivamente, en relacidén siempre a los valores de control.

Respecto a los valores observados durante el test de la ergonovina, el
SIN-1 aumentd significativamente el diémetro de los segmentos proximales -
+ 47%; medios + 35% ; y distales + 33 % ; Si 8 m' mAs tarde, se realiza de
nuevo el test de la ergonovina, ésta no serd capaz de reducir el calibre -
arterial coronario nuevamente, lo que pone en evidencia la accidn preventi
va del SIN-1 sobre el espasmo.

En los pacientes en que la coronariografia era positiva, se observa 4m'
después de la inyeccidén de SIN-1, un aumento muy significativo + 47% del -
didmetro a nivel de la estenosis; después de 8 m' el aumento de los diédme_
tros proximales, medios y distales es significativo, los valores son respec_
tivamente : +25 % ; + 43 % ; + 26%.

Ademas en cinco pacientes se inyecté a continuacién ( NTG)por via intra_
coronaria, la cual no provocd vasodilatacién adicional. La inyeccidn nitro_
glicerina{i-c) modificdé la T.A, ni la F.C.

( 156) . .Degeorges; estudid la accidén protectora de Molsidomina sobre el
espasmo coronario, recurriendo para ello al Test de la alcalosis. A 10 pa-
cientes les afect6 un control en condiciones basales; a las 24 horas repi_
ti6 el test en las mismas condiciones y a la misma hora del dia. Una hora
antes de éste segundo test, todos los pacientes recibierosn dos comprimidos
de Molsidomina por via oral; mientras que en el primero todos los pacientes
tuvieron dolor, sélo dos lo tuvieron en el segundo test. Lo cual indica el
valor preventivo de Molsidomina frente el espasmo coronario inducido por la

alcalosis.
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MOLSIDOMINA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Administrado por via intravenosa, oral o sublingual éste farmaco se con_
sidera como de primera eleccién en el caso de IAM con o sin IC.

(159) ".Bussmann; administrd dos comprimidos/ 12 h. o por cia I.V. 8-12
mg los 48 pacientes con infarto de miocardio fueron repartidos en dos grupos,
segin presentasen insuficiencia cardiaca o no, con presién de llenado VI su_
perior o inferior a 20 mm Hg.

En los enfermos sin IC, la PAPd disminuye de 8,3 a 12'l mm Hg, bajo el -
efecto de cuatro mgrs en dos dosis. En los pacientes con IC, la administra-
cién i.v. de 12 mg de Molsidomina provoca una disminucidén significativa de_
la presidén de llenado del VI de 17'4 a 23'8 mm Hg, el gasto cardiaco, las -
resistencias periféricas no se modifican, la T.A. disminuye algo tras la ad_
ministracién de dosis elevadas ( 10 mm Hg). Después de la ingesta, el efecto
méximo se alcanza a los 30 minutos y después de las 8 horas de observa toda_
via un ligero efecto. Los efectos secundarios son pocos frecuentes y se tra_
ducen por cefaleas pasajeras en el 8% de los pacientes,

(160) "' .Drajer; estudid los efectos de Molsidomina, durante las 8 horas
siguientes a la administracibén oral de tres comprimidos; se estudiaron 14 -
pacientes en fase aguda de IAM y con IC con una PCP superior a 20 mm Hg.En

relacidén a las condiciones basales se ven los resultados siguientes:

F.C disminuye de un 2-4% y significativamente a las 4 horas.
T.A. Sist. se reduce un 8'4 % en 1 hora.
P.C.P. disminuye un 30 % que es significativa hasta la octava hora el indice
cardiaco no se modifica.
El indice del volumen de eyeccidn, aumenta un 6% en la primera hora.
El indice de trabajo VI ,aumenta en un 10 % y 25% respectivamente al cabo de
1 y 4 horas.
En trece pacientes (13 ) que presentan un IAM con Insuficiencia cardiaca con_
gestiva (161) I.Cantelli, evalué los efectos de la administracidén de dos com_
primidos de Molsidomina por via sublingual, los controles hemodindmicos se-
efectuaron a los 30, 60, 120, y 180 minutos tras la administracién de la sus_
tancia.

Tanto F.C. como T.A. sistdlica y diastdélica, presién de llenado VI, dis-
minuyeron significativamente; mientras que las resistencias vasculares sis-

tematicas e indice cardiaco no se modificaron.
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RESUMEN

La Molsidomina, ejerce un efecto de relajacidén sobre la pared venosa (re_
duccidén de la precarga y de la tensidén parietal), sobre los vasos coronarios
(vasodilatacién por accidn directa) e infiere los mecanismos de la agregacidn
plagquetaria (disminucidn de la tasa de tromboxano A2).

(162) Nitz, sobre modelos experimentales, demuestra que la Molsido-
mina normaliza el segmento ST en caso de hipoxia, reduce el nimero y la ex_
tensidn de los infartos provocados, previene la aparicién de trombosis in-
ducida( reduccién de la tasa de TxA2); por otra parte, confirma la ausencia
de fendmenos de tolerancia durante un tratamiento prolongado.

La Molsidomina y el SIN-1,al igual que los derivados nitrados, tienen -
efecto relajante sobre la musculatura lisa, por aumento de la tasa de GMPc,
resultado de la estimulacidén de la enzima guanil-ciclasa.Contrariamente a -
los derivados nitrados, ésta estimulacidn enzimatica se mantiene constante-
en el tiempo con el SIN-1.

La (163)(164) Molsidomina mejora la funcién ventricular en esfuerzo en los
pacientes con insuficiencia coronaria. Esta mejoria es tanto més importante,
cuanto mayor sea el grado de isquemia en esfuerzo.

(tc5)Molsidomina reduce la isquemia miocdrdica durante la PEG y aumenta en for_
ma estadisticamente significativa la tolerancia al esfuerzo. Ello estd, apa_
rentemente, en relacién con una disminucidén de la demanda de 02 por parte del
miocardio, favorecido por la reduccidén de la precarga; de ello resulta ademéis
una accidén favorable sobre la circulacidn coronaria en territorios subendo-
cardicos. No existe contraindicacidén con los pacientes afectos de patologia
broncopulmonar.

En los pacientes tratados con B-bloqueantes y sometidos al test del frio

los efectos de Molsidomina tienen lugar en el sentido de la regulacién fisio_
logica de la circulacién coronaria; mientras que la demanda energética del-
miocardio es probablemente menor que antes de administrar molsidomina, las-
resistencias coronarias no aumentan mds y el débito del seno coronario aunen _
ta en la mayoria de los pacientes. La autorregulacidén metabélica coronaria-
vuelve a ser entonces predominante.
La Molsidomina, posee una eficacia notable administrado en forma aguda o -
crénica a pacientes que presentan insuficiencia cardiaca crénica refractaria
con congestién pulmonar, tratados con la asociacidén de digitdlicos y diuré-
ticos. Al mismo tiempo, debe recordarse la ausencia de fendmeno de tolerancia
a la molécula administrada en tratamiento prolongado.

La vasodilatacidn coronaria inmediata y prolongada, observada después de -

la inyeccidn intracoronaria de SIN-1 parece ser un factor importante para --
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explicar el mecanismo de accidén antianginosa de la molsidomina.

Durante el test de la ergonovina, en individuos con coronarias normales
o en pacientes que presentaban una estenosis coronarias, la inyeccién intra_
coronaria del SIN-1 metabolito activo de la molsidomina, aumenté significa-
tivamente el didmetro arterial coronario, sin modificar ni la TAS, ni la FC.

El SIN-1 es por tanto, un poderoso agente vasodilatador de la red arterial
coronaria, de accidén prolongada,

La administracidén oral de Molsidomina, previene el espasmos coronario pro_
vocado por el test de la alcalosis.

Los efectos favorables de Molsidomina sobre la isquemia miocardica se ex_
plican por su accién predominante sobre la precarga y moderada sobre la post
carga.

La Molsidomina mejora significativamente los parametros hemodindmicos en caso

de IAM complicado con IC.{Insuficiencia cardiaca).

La mejoria clara y prolongada del rendimientoc cardiaco bajo tratamiento
con Molsidomina, se explica especialmente por la disminucién de la precarga.
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Puntos que deben ser anplizados al valorarjgefectos de molsidominar (166)

¢, Efectos antianginosos ?

Circulacidn coronaria {(incremento aporte Ozli

Caida de resistencias en arterias con estenosis organica.

Efectos antiespasmédico.
Incremento de resistencias en pequeilas arterias.
Mejoria de distribucién del flujo subendocardico(por caida de PTD)

Circulacidén sistématica ( ahorro de Ozli

Venodilatacidén con descenso de PTD de llenado.

Reduccidn del volumen ventricular.

Caida de resistencias periféricas por dilatacidén arterial.
Acortamiento del tiempo de eyeccidn (Dism.de precarga.Curvas)Fig.6
Descenso de presidn arterialmedia y pico sistdlico.

(Efectos proanginosos?

Disminucidén de aporte de 0o:

Hipotensidn
Fenomeno de robo coronario - Colaterales.

— Vasos epicéardicos.

- Dilatacidn del lecho capilar arterial
Descenso del contenido en Op de la sangre.

Incremento del consumo de 02

Taquicardia.

Incremento de la contractilidad.
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FICHA

FARMACOLOGICA DE MOLSIDOMINA

Clasificacién terapéutica: Antianginoso, (167) para el tratamiento de fondo

de la cardiopatia isquémica.

Indicaciones: Tratamiento y prevencidén de las crisis anginosas, incluyendo

la angina de reposo, la estable o de esfuerzo y mixta.

Acciones: a) Disminuye el retorno venosc por aumento de la capacidad del ks
moz£pooling venoso).
b) Reduccidn sostenida y gradual de la precarga cardiaca.
c) Reduccién de la presidn arterial pulmonar y de la presidn tele_
diastélica ventricular izquierda.
d) Reduccidn de la tensidn parietal miocardica con la consiguien-
te disminucidn del consumo de oxigeno, mejoria de la perfusidn

coronaria subendocardica y aumento de la fraccidén de eyecciédn.

Farmacocinética:

1) Absorcidn répida y completa con niveles maximos en plasma a los
30-60 minutos.

2) Los niveles plasmaticos disminuyen paulatinamente en el trans-
curso de 5-6 horas,

3) No se acumula en el organismo.

4) E1 metabolismo de primer paso por el higado, transforma la mol

sidomina en su metabolito activo SIN-1.

5) Eliminacidén por la orina ( 90-95%) y heces (3-4%).

Efectos secundarios: Cefalea en los primeros dias puede aparecer, que desa-

parece en el curso del tratamiento o con el ajuste individual de la dosis.
Hipotensién ligera es frecuente.
Dosis: Un comprimido dos veces al dia; hasta dos comprimidos tres veces al

dia, desples de las comidas.

Presentacidén: Comprimidos ranurados de 2 mgs.

Observaciones especiales:

1) Molsidomina no debe administrarse en casos de Shck cardiogénico

o de hipotensidn grave.

2) En caso de IAM {infarto de miocardio reciente), la administra-
cién debe hacerse con estricto control médico.

3) Molsidomina puede prescribirse con todo tipo de farmacos (Ni-

tratos,B-bloqueantes, antagonistas del calcio, antiarritmicos

glucésidos cardiacos, antihipertensivos, etc..)



4)
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Tras su uso prolongado no se desarrolla tolerancia al farmaco
ni tolerancia cruzada.
Por sus propiedades hemodindmicas, molsidomina puede ser usada

en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
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OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO

DEL PROBLEGWHA.
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OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

La valoracidn clinica de farmacos antianginosos incluye una serie

de principios necesarios para la obtencién de conclusiones validas
acerca de la eficacia y seguridad de los mismos, requiriendo para
ello la aplicacién de métodos de estudio adecuados; pensando que el
estudio de un nuevo farmaco deberia hacerse en su "habitat natural®
es decir en las condiciones clinicas de la practica diaria, hemos
considerado de interés plantear un estudio prospectivo que con mode-
rada casuistica reuna criterios rigurosos de inclusidn de pacientes

y de valoracidén de parametros.

Diversos estudios clinicos (168),(169),(170),(171); han comunicado
la eficacia de Molsidomina como farmaco antianginoso de efectos pro-
longados. El1 objeto de éste estudio es valorar mediante pruebas de
esfuerzo seriadas (P.E.G) y graduadas y mediante Ecocardiografia

la duracidén de su efecto, asi como los posibles mecanismos de accidn.
Un buen medicamento antianginoso, debe cumplir alguno de los cri-
terios o postulados siguientes:

- favorecer el mayor aporte de 02 al miocardio.

- disminuir las demandas de 02, por el miocardio.

— reunir las dos posibilidades anteriores.

En definitiva, mejorar el cociente aporie / demanda, de 02.

Si un farmaco estd dilatando las arterias coronarias principales

o suprimiendo espasmo coronario o dilatando estenosis fijas excén-
tricas o colaterales (sin robo) o reduciendo la resistencia corona-
ria extravascular (descenso de tensidn parietal diastdlica) que
mejore la perfusidn subendocardica o reduce la viscosidad sanguinea
o agregacidn plaquetaria, en definitiva estd aumentando el aporte
sanguineo coronario.

Si un farmaco reduce precarga,postcarga, contractilidad, frecuencia

cardiaea y asinergia, estard disminuyendo las demandas miocardicas de
02. Respecto a postcarga hemos de tener en cuenta que que si se re-

duce mucho la presidén de perfusidén miocardica también lo hara; de ahi
que los farmacos a utilizar en la cardiopatia isquémica aunqguae:reduz-

can precarga, dilaten arterias coronarias, no deben reducir importan-
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temente las resistencias arteriolares periféricas y para que ésto
sea asi, las curvas dosis-respuesta del farmaco, en lo que se re-—
fiere a precarga y resistencias arteriolares, no deben tener su-—

perposicién significativa. Fig.29 (pag. )(172),(173).

Para cumplir los objetivos que pretendemosestudiar:
12.- MECANISMO DE ACCION DE MOLSIDOMINA.
2 ,— DURACION DE LA ACCION DE HMOLSIDOMINA.

Planteamos el siguiente estudio, que hemos dividido en dos partes:

Primera.- Ecocardiogréfica, en donde 35 sujetos,15 sanos y 20 pacien-

tes con cardiopatias diversas, susceptibles de entrar en insuficien-
cia cardiaca clinica, han sido estudiados en reposo sin medicacidén y
tras administracidn de 4 mg. de molsidomina en dosis oral unica a la
hora y seis horas de la ingesta del farmaco.

Los parametros analizados han sido; frecuencia cardiaca,precarga (di-
dmetro telediastélico VI y volumen telediastélico VI),postcarga (ten-—
sién arterial sistdlica y diastdlica, asi como estrés telesistdlico);
y contractilidad (didmetro telesistdlico,volumen telesistdlico,frac-
cién de eyeccidén, fraccion de acortamiento, velocidad de acortamiento
circunferencial, presién telesistélica/volumen telesistdélico e indice
volumenlatido). Las determinaciones de significado estadistico se rea
lizaron tanto en el grupo total, como en sanos y cardidpatas.

Sabemosa .que la valoracién de la contractilidad VI, es una trascenden-—
tal y antigua aspiracidon de fisidlogos y clinicos, en donde los in-—
dices del periodo isométrico han mostrado una validez limitada, al de
pender de un modelo (HILL,1938) (174), no absolutamente representati-
vo de la actividad cardiaca global del VI, ya que se influyen por

la precarga, menos por la postcarga y son Gtiles para medir cambios
individuales de la contractilidad y que los indices del periodo
eyectivo son asimismo precarga y postcarga dependientes en razon
directa a la primera e inversa a la segunda (27),(39), y que la
relacién PTS/VTS (presidn—-volumen telesistélicos) es Gtil para

medir cambios de la contractilidad independiente de la carga.
Partiendo de las investigaciones de Sonnenblick (1968) (16), en
misculo papilar aislado y de Suga (1973) (47), y Taylor (1976)(51),
en VI latiendo isométrica e isotdnicamente; pretendemos :

— Analizar las variaciones de la relacién PTS/VTS del VI, indu-

cidas por cambios de precarga, postcarga e inotropismo; tanto

en estado basal, como tras la administracién de farmacos que mo-—



difiquen éstos parametros.

—~ Comparar las variaciones producidas en la relacidén PTS/VTS, con
las determinadas en la fraccién de eyeccién (F.E), por las influ-
encias de la carga y la contractilidad.

— Estudiar el efecto de Molsidomina sobre la "linea de fuerza to-

tal®.

Segunda.- Ergométrica; a 30 pacientes con cardiopatia isquémica,

15 de ellos con infarto de miocardio previo.
Cada paciente realiza ocho pruebas de esfuerzo(PE), los valores

se determinan en estado basal y en maximo ejercicio analizando los

efectos de una dosis oral unica de 2 y 4 mgs. de rolsidomina versus

placebo y control, a las 2 y 5 horas tras la administracidn del
farmaco, realizando un test control y otro segundo control final
para confirmar la estabilidad de los parameiros basales. La dis-—
tribucidén de los pacientes se realizd segin técnica del cuadrado
latino,

Los parametros analizados fueron: frecuencia cardiaca basal y max.

esfuerzo;T.A.S y B.A.D. basal y maxima; el doble producto (siendo

éste el mejor parametro para determinar las modificaciones de las ' :

demandas miocardicas de 02, caso de que la FC y contractil&dad

no se modifiquen). Estos parémetros; miden las demandas de 02 por
el miocardio; los siguientes influyen fundamentalmente en la
reserva del flujo coronario.(63),(175),{(176),(177) el tiempo de
ejercicio, el tiempo de umbral anginoso, el tiempo de descenso del
segmento ST a 1.5 mm, el descenso maximo del segmento ST, el des-
censo ST maximo corregido con el tiempo de ejercieio, el tiempo de

recuperacién y la capacidad funcional aerdbica.

La razdn de evaluar los resultados tras la ingesta de iiolsidomina
a la 22 hora y a la 52 hora , esta basada en la curva de valores

plasmaticos de molsidomina. Fig. 30 Pag. . (173).

Si los parametros medidos mejoran tras la medicacidn, respecto
a las PE control o placebo, quiere decir que se mejora la rela-

cién flujo-demanda (175). Para seleccionar los pacientes en que

es mas probable que aumente el flujo, como explicacidén al aumen-

138
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Carcteristicas ideales de un farmaco antianginoso: falta de superposi-
cién entre las curvas dosis-respuesta correspondientes asu accién veno-—

dilatadora (a) y coronariodilatadora (b) de un lado y arteriolar peri-
pg /m

férica de otro (c). (172). (BASSENGE 1983).

15

10

FIG. 30
Curva de valores plasmaticos de Molsidomina en pg,/ml. tras la admi-

nistracién de 2mgs. por via oral. Los niveles entre 30 y 60 min. al-

canzan un: pico de 10 — 15 ugr/ml. (173). (SCHMUTZLER 1983).
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to de tolerancia al ejercicio, tenemos tres criterios (63):

1.- Aumento del tiempo de tolerancia al esfuerzo de por lo menos

1 min. en la fase siguiente del protocolo, mas cumplimiento del
criterio 2 6 3.

2.— Evidencia de menor isquemia ante un trabajo miocardico calcula-
do igual o mayor.Es decir que a un(DP) doble producto igual oma-

yor la depresién maxima del ST es menor(diferencia -0.5 mm & mas)

que en la PE control.
3.- Igual grado de isquemia bajo DP claramente mayor. La diferencia
de depresidon ST debe ser menor de -0.5 mm con un DP que supera en

mids de 30 al observado en la PE control.

Estos criterios, suponen que F.C y T.A (D.P) son los principales
determinantes del consumo de 02 por el miocardio (176), lo que ha
sido verificado para pacientes anginosos durante el esfuerzo. La
contractilidad y volumen VI también influyen y Molsidomina podri-

a modificarlos sobre todo el segundo, al disminuir la precarga; de
todos modos en los pacientes que dan resultados positivos en los
criterios sefialados hay una alta probabilidad, que el farmaco
aumente la reserva de flujo coronario.

También vamos a relacionar las dos variables, DEMANDA DE 02(D.P)
eISQUEMIA PROVOCADA ( Descenso ST), en algunas PE, mostrando una
relacién lineal; con la ventaja de analizar varios puntos a lo
largo de la PE, en vez de los dos que estudiamos ,en reposo y max.
esfuerzo; pudiendo comparar las pendientes de las lineas de re-
gresién en diferentes PE en pacientes tratados con Holsidomina res-
pecto acontrol y bypassAocoronario.

Debemos esperar que los cambios observados en dicha relacién ST/DP
o pendiente de la recta, se deban a modificaciones de reserva de
flujo coronario (177),(173) Fig.31. , como demueslra tras
la angioplastia coronaria o el bypassAocoronario; de todos modos
también puede la pendiente influirse por cambios en las demandas de
oxigeno (02) por el miocardio; o por ambas , descenso de demandas
y aumento de flujo.

Finalmente compatamos, la fraccidén de eyeccidén y el tiempo de ejer-

cicio en pacientes con y sin infarto previo y el incremento con
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Relacién ST/DP, en un paciente con enfermedad coronaria de tres

vasos. La pendiente se redujo significativamente tras terapia a-

guda

con vasodilatadores. Tras la implantacidén de un BAC; la pen-

. - - 4 -
diente se redujo haciendose horizontal, como en personas sanas.

Tomado de FREEDMAN S.B. (63)
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Molsidomina (MS) en ambos subgrupos. Asi como la mejoria del

tiempo de ejercicio segin el nGmero de vasos afectados.
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PACIENTES ;MATERIAL

Y METODO.




144

PACIENTES;MATERIAL Y METODO.-

En la TABLA XIII , podemos encontrar los pacientes que
realizaron el estudio.

Treinta pacientes, fueron finalmente seleccionados reuniendo los
siguientes criterios de inclusidn, previo consentimiento y auto-
rizacién para entrar en el estudio ergométrico.

CRITERIOS:,

— Presencia de infarto de miocardio (IM) mayor de 6 meses de evolu-
cion.

- Angina estable durante los Ultimos tres meses.

— Ergometria eléctrica y clinicamente positiva.

-~ Coronariografia con al menos lesidén de un vaso mayor del 75%.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO.-

— 24 hombres y 6 mujeres.

— Edad 57.2 + 7.6 , con rango comprendido,entre 41 y 69 afios.

— 22 pacientes presentaban angina de esfuerzo y 8 angor mixto.
(179) ( TABLA XIV )

- 15 pacientes presentan IM previo.

— 3 pacientes presentaban lesién de un vaso, 12 de dos y 15 de tres.
- (media 2.4 vasos coronarios por paciente).

— Ningin paciente presentaba lesién del tronco principal de la co-
ronaria izquierda mayor del 50%.

- La fraccidn de eyeccidn (FE), fué mayor del 48% en todos los pa-
cientes.(excepto una paciente 23%).

- Ningin paciente presentaba clinica de insuficiencia cardiaca con-
gestiva en el momento de la realizacidn de las distintas pruebas de
esfuerzo (PE).

— La suspensiéon de la medicacidn coadyuvante se hizo,segin la dis-
tinta biodisponibilidad (180) de cada farmaco. S6lamente se per—
mitié la ingesta de nitroglicerina sublingual para detener las
crisis anginosas en los casos necesarios; nunca transcurrieron
menos de 6 horas, entre la Ultima toma y la realizacidén de la PE.

— Ningin paciente presentaba claudicacidén intermitente, ni EPOC.

- El1 electrocardiograma basal, en ningin caso presentd alteracio-

nes de la conduccidn o crecimiento VI.
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TABLA XIII
Expresa el N2 total de individuos sometidos a estudio. n? = 65.
Pacientes Sanos

Estudio ergométrico 30 -

Estudio Ecocardiografico 25 10
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TABLA XIV

CLASIFICACION DE LA ANGINA.

I. ANGINA DE ESFUERZ0.

SBgin su grado funcional clinico: Grado I, II,III y IV.
Segin su forma de presentacidn: Inicial, progresivo y estable.

II. ANGINA DE REPOSO.

Akngina de reposo ( de caracteristicas tipicas ).
Angina prolongada ( de masnduracién que la tipica ).
Angina variante ( con elevacién del ST durante las crisis ).

ITI. ANGINA MIXTA.




Esta parte del estudio se realizd en el periodo comprendido entre,

Enero 1982, hasta Diciembre 1985.

El estudio Ecocardiografico, fué realizado en 35 sujetos; 27 hom-
bres y 8 mujeres, con una edad media de 33.8 + 18.1.

Estos 35 sujetos se dividen en dos grupos:

-~ autorizacidn escrita para someterse al estudio.

— hemograma,velocidad de sedimentacién,glucosa ,urea,blirrubina di-

recta e indirecta, GOT, GPT y sedimento urinario normales.

Electrocardiograma normal.

Radiografia de térax posteroanterior normal.

— Eco-M normal.

- Edad::media 20 afios, con rango 16-26.

aérticas, 1 comunicacidén interventricular, 2 insuficiencias mitra-
les, 2 estenosis mitrales, 4 cardiopatias hipertensivas, 3 miocar-
diopatias congestivas y 4 cardiopatias isquémicas (éstas con ausen-—
cia de disquinesia,angiograficamente constatada).

— Ninglin paciente presentaba movimiento paraddjico del tabique IV.
— Todos presentaban ritmo sinusal, salvo tres que estaban en fibri-
lacién auricular.

— La suspensidén de la medicacién se hizo (180), segiin los siguien-
tes plazos: 21 dias para la amiodarona, 7 dias para la digoxina,
metildigoxina y B-blogqueantes, 4 dias para los diuréticos, 24 ho-
ras para.los antagonistas del calcio, 12 horas para Molsidomina y

8 horas para los nitritos.

El estudio fue” hecho en reposo y en el momento de su realizacién,
ningiin paciente presentaba clinica de insuficiencia cardiaca con-

gestiva.

El estudio ergométrico fué realizado con un computador MARQUETTE

CASE con cinta rodante sin fin.
El estudio ecocardiografico, con un EKOLINE 20 con registrador

CAMBRIDGE (SKI - 2022) y los registros fonomecanocardiogrificos

147



con un HMINGOGRAF 34 de 3 canales Siemens-Elena.
La realizacidn de las PE se hizo al azar, con disefio cruzado y do-—
ble ciego, segin la técnica del cuadrado latino (181) TABLA XV

con el fin de nivelar el factor residual del posible entrena-

miento que puede suponer la repeticién de PE. (182),(183),(184).

Las P.E. se realizaron sobre tapiz rodante a las 2 y 5 horas de la
administracidén oral de molsidomina, segin protocolo de Bruce {(185)
monitorizandose continuamente en osciloscopio las derivaciones V3,
V5 y aVF correspondientes a las caras anterior, lateral e inferior,
y realizando un ECG completo cada 3 minutos a 25 mm/seg.

Las P.E. fueron maximales y se les insistidé a los pacientes para
que avisaran cuando comenzaran los sintomas anginosos. El1 segmen-—
to ST, fué medido a 80 milisegundos del punto J y se considerd
evidencia de isquemia un descenso ST mayor de 1 mm, con pendiente
plana o descendente.

La T.A. fué medida en reposo y cada tres minutos con esfigmomand—
metro manual.

Los parametros evaluados fueron los siguientes:

1.- Reproductividad; al comparar los valores control y placebo a
distintas horas y en distintos dias.

2.- Frecuencia cardiaca, en bipedestacién (antes de iniciar el test)

y al final del ejercicio maximo (fin de la PE).
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3.- Tensidn arterial sistdlica y diastdlica; en reposo y max. esfuer-

zo.

4.— Doble producto. ( DP / 100 ); (TASmax. X FC méx.)

5.- Tiempo de ejercicio. TE en segundos.

6.~Tiempo de umbral anginoso (seg).Seria el tiempo de comienzo de
los sintomas anginosos, acompafiado de un descenso ST igual o mayor
de 1 mm. (U.A)

7.- Tiempo de descenso ST a 1.5 mm. (seg)

8.— Descenso delsegmento ST miximo en valor absoluto (mm).

9.— Descenso ST maximo, corregido con el tiempo de ejercicio. (mm/mi
10.- Tiempo de recupercién del segmento ST (ST menor de 1 mm).

11.- Capacidad funcional. (segin la clasificacién de la N.Y.H.A.)

n).



HORA

P= placebo; MS2= molsidomina 2 mg; MS4= molsidomina 4 mg

Test=prueba de esfuerzo; Cl=primer control ;C2=segundo control.

TABLA XV

7 am.

P,MS2,MS4.
P,MS2,MS4.

P,MS2,M54,

9 am.

C1

Test

Test

Test

c2

12 am.

Test

Test

Test
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Ademas comparamos la F.E. (fraccién de eyeccidn) por angiografia

en los pacientes con infarto de miocardio previo y sin é1, asi

como sus respectivos tiempos de ejercicio control y molsidomina 2 mg.
La valoracidén estadistica se realizé aplicando la distribucidn de la
T de Student, para datos apareados, al comparar dos medias, consi-

derando significativos los valores para P menor de 0.05.

Ecocardiograficamente, a los 35 pacientes se les hizo un control
basal, al finalizar éste se administraron 2 comprimidos de NS de

2 mgs. permaneciendo en reposo durante las 6 horas siguientes, ha-
ciendose un control a la 12 hora y otro al finalizar las 6 horas.
El registro ecografico se hizo entre la posicién 1-2 de Feingen-—
baum (Fig.24) ;para el estudio de de diadmetros, voliume-—
nes y funcidén ventricular y otro en posicidn 4 para el estudio de
las sigmoideas adrticas (tiempo de apertura de las mismas; para
medir en milisegundos el periodo eyectivo); simultaneamente se rea-
1iz6 un ECG y un carotidograma, para el calculo del periodo eyec-
tivo éste Gltimo.

Las determinaciones realizadas fueron:

1.~ Frecuencia cardiaca.(todas las medidas control, MS-12h. y HKS62h).
2.—- Diametro telediastdlico VI,tomado en el instante que se inscri-
be la onda R del ECG.

3.~ Diadmetro telesistdlico VI, determinando la minima distancia en-
tre superficie septal izquierda y endocardio de la pared posterior
al final de la eyeccidn. (Fig.24 a y b)

4.- T.A sistblico,diastélica y diferencial.(con esfigmomanémetro

de mercurio).

5.-Grosor de la pared ventricular al final de la sistole (cms).

6.—- Periodo eyectivo.(determinado por eco, como el tiempo de aper-
tura de las sigmoideas Ao; o por carotidograma como el tiempo desde el
inicio del ascenso, hasta la incisura dicrota.)

7.— Superficie corporal(normograma segin peso y talla).

Con el conocimiento de los parametros anteriores se pudo determinar:
a.— Volumen telediastdélico {VTD en cc).

b.- Volumen telesistélico (VTS en cc).

c.— Estrés telesistdlico (ETS en gr/ cm2).

d.— Fraccién de eyeccidén (F.E en %).
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e.- Fraccién de acortamiento (%).
f.- Velocidad de acortamiento circunferencial ( Vef en circ/seg.)
g.— Indice volumen/latido (IVL en ml/lat/m2).

h.—- Presidn telesistdlica / volumen telesistdélico (PTS/VTS en mmilg/cc).

Los siguientes parametros fueron comparados, en los sujetos sanos y

en los pacientes con cardiopatia: DTD,VTD,IVL,FE,ETS y PTS/VTS.

Finalmente, en 10 sujetos 9 hombres y 1 mujer; 6 con cardiopatia
¥y 4 sanos, con una media de edad 34.9 + 16.2 ; se calculd la rela-

cién PTS/VTS y la FE en las siguientes circunstancias:

1.- Condiciones basales (10 casos).

2.— Una hora tras laadministracién oral de 4 mgs de MS (10 casos).
3.~Sobrecarga aguda i.v. con 500 cc de suero glucosado 5% (5 casos).
4.- Comparacidn de diastoles largas versus diéstoles cortas.(3 ca-
sos, 15 comparaciones).

5.- Infusién de nitroprusiato s6dico a 1 microgr./kg/min. hasta des-—
cender la T.A.sist6lica al menos 25 mmHg. (3 casos).

6.— Infusi6énde metoxamina i.v. a 3 microgr./kg/min. hasta que la TA
sistblica aumentase un 25%. (2 casos).

7.— Administracidén oral de 40 mg de propranolol, con determinacidn
una hora mas tarde ( 3casos ).

8.- Infusidn de isoproterenol a 0.3 mg/kg/min. hasta aumentar la F.C.
un 25% (3 casos).

9.- Ejercicio isométrico sostenido (handgrip)(8 casos); se realiza
apretando el manguito de TA con una fuerza a un tercio del maximo
durante 4 minutos, realizando las determinaciones entre el 32-42
minuto.

10.- Potenciacidn postextrasistdlica (4 casos), tomando como con-

trol el latido precedente al extrasistole ventricular.

Se han calculado los incrementos en porcentaje, con respecto al
valor basal; en la relacién PTS/VTS y F.E. provocadas con los cam—

bios de carga y variaciones en la contractilidad.



En un paciente con objeto de reproducir las experiencias de Suga y
Taylor (47),(51); se ha representado con 50 puntos en un sistema car-
tesiano, los valores de la relacién presidén-volumen tras el catete-
rismo; asi como los valores de la relacién PTS/VTS en condiciones
basales y bajo las influencias de la carga con sobrecarga con suero

y administracién de nitroprusiato; asi como del incremento de la
contractilidad con aleudrina y potenciacidn postextrasisitdlica.

Fig. 15 . (Aleudrina=Isoproterenol).
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RESULTADOS
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RESULTADOS . —

En la TABLA XVI, se observan todos los parametiros ergométricos

objeto de valoracidn ; sin que existan diferencias sig-
nificativas al ser medidos en diferentes horas y en diferentes dias
1o cual demuestra que son reproducibles y por tanto consistentes,

La valoracidn de los mismos parametiros y los resultados tras la ad-
ministracién de 2 mg y 4 mg de Molsidomina (MS) a las 2 y 5 horas de
su administracidén oral podemos observarlos en la TABLA XVII

La frecuencia cardiaca basal y tras el maximo ejercicio no se modi-

ficd con MS respecto a los valores obtenidos con placebo y control;
Fig.32

La tensidn arterial sistélica y diastélica, en reposo y maximo es-

fuerzo no sufrieron cambios significativos respecto al control(C)

y placebo (P).Figs 33 y 34. ‘s ni a las 2 ni a las

5 horas,tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa entre
2y 4 mgs. de S en el comportamiento tensional.

El doble producto, (TAS x FC) al final del ejercicio, momento en que

sedetuvo la PE, tampoco mostrd cambios significativos.Fig.35.

El tiempo de ejercicio (TE) , TABLA XVII Figs 36,37,y38. fué pro-

longadosignificativamente con MS tanto a las 2 como a las 5 horas
con 2 y 4 mgs; los incrementos respecto al C 12 fueron 30.5% con

MS 2 mg a las 2 horas; 22 % a las 5 horas (no existe diferencia
significativa en la comparacién de éstos valores);33.4 % con MS

4 mgs. a las 2 horas y 33.5 % a las 5 horas. De los 30 pacientes

en cuatro, no se observsé mejoria en el T.E. sino que la tolerancia
al mismo descendié menos de 60 segundos; la mixima mejoria en el

TE observada fué de 240 seg. (de 3 min. el paciente pasdé a 7 min.)
Cuando los T.E. fueron comparados segin el n? de vasos afectados
(Fig.39) . ;jobservamos que los pacientes con un sélo vaso

no alargaron significativamente el TE,tras 2 mg de MS a las 2 ho-
ras de su administracién, respecto a C; mientras que si lo hicieron
los pacientes con 2 6 tres vasos respectivamente.TABLA XVIII.

En la TABLA XIX ,presentamos las diferencias en el TE entre
los pacientes con infarto previo y sin infarto previo (Ik),asi

como el T.E. obtenido en el C vs MS 2 mg. a las 2 horas en éstos



FCr
FCf
TASr
TASf
TADr
TADf
DP
TE
UA
TR

Control 12

69.
136.
155.

1*8.1
6:14.2
331

181.6%21.1

93.
95.
247 .
262.
215.
188.

8t15.6
19

9+ 39
1*95
4191
61196

ST 1.5 205.8186
1.84*0.6
0.49%0.31

ST max.

STc.

X:DE; ns=no significativo;FCr= frecuencia cardiaca enreposo; FCf =
frecuencia cardiaca final; TAS=tensidn arterial sistdlica; TAD = Ten-
sidn arterial diastélica; DP = Doble producto;TE =Tiempo de ejercicio;

UA = Umbral anginoso;TR = Tiempo de recuperacién;ST 1.5 = Tiempo de

TABLA XVI
REPRODUCTIBIDAD
Placebo 2h Placebo 5h
68.6%8.3 68.918
132.2:13 137.4*%12
157.6t30.6 155 * 26.8
179.5%19.6 176.2%13.2
94.1%12.5 91.8%9.5
90.3%14 89115
247,636 249.4+33.7
262.5109 260.297
217.6:90 225.61392
188.31198 184.6+136
207.1%83.2 208,285
1.88%0.65 1.88t0.6
0.47%0.31 0.48t0.30

descenso del segmento ST a 1.5 mm ; ST max =

Control 22

63.817.4
137.3*13.4
156.1%32

180.4:2

91.2%15.2
93.2:10

237.6%34.5
264.0t96
218.1%89.8
191.2%187
204.2+85
1.8810.58
0.48t0,31

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

155

Descenso maximo del segmen—

to ST en mm.; STc = Descenso maximo del ST / tiempo deejercicio en mm/f.
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FCr
FCf
TASr
TAST
TADr
TADf
DP
TE(seg)
uA

TR

ST 1.5 mm

ST max.

STc.

X:DE; * p 0.05,

Control

63.118.1
136.5%14.2
155.3%30.8
131.6%21.1
9
g
247.9139

w
[s¢]

.8:15.06
.3:9.1

(62}

262.1%95
215.4191.4
138.6t196
205.8186
1.84%0.6
0.49:0.31

TABLA XVII-A

MS 2 mg 2h

71.6%10.2 ns
140%15.5 ns
156.2%27.6 ns
181.6%9.7 ns
92.7210.1 ns
92.3%13.1 ns
253.3%35.5 ns
342,3%102 **
294.43:102 #*
142.6%162 *
260.5439 *
1.81*0.63 ns
0.34:0.19 *

MS 2 mg 5h

69.9%6.9 ns
136%t14.8 ns
157.7%26.1 ns
183.5%23 ns
90.2111.4 ns

249.6%30.6 ns
319.8*103 *
263.1+100 *
145.5%159 *
259.4*100 *
1.76*0.56 ns

0.36:0.19 =

*%* n 0.01; ns = NO SIGNIFICATIVO;MS = MOLSIDOMINA.

MS 4 mg 2h

69.1%7.8 ns
133.1:13.5 ns
15324 ns
173.4%t19.1 ns
92.2t10.7 ns
92.123.1 ns
250.9t228.5 ns
350%104.7 #¥*
305t100.3 **
134:154 *
269.7%99.8 *
1.73t0.51 ns
0.32:0.183 **

MS 4 mg 5h

70.3%3.7 ns
137.4%13.1 ns
154,226 ns
179.3214.8 ns
90.1+10.7 ns
94.1+10.3 ns
247.0131.4 ns
3501056 **
280%100.4 #*
142.14188
262.7t99 *
1.75%0.54 ns
0.34%0.19 =



FCr
FCf

TASr

ST 1.5 mm
ST max.

STc.

TABLA XVII-B

DIA 1

71.6%10.2

140.1%15.5

156.227.6

131.6%19.7

92.7%10.1

92.3%13.1

253.3t35.5

342.3t102

294.42102

0.34t0.19

DIA 30
73.1%11
137.5%16
149.9%25
179.822
90.2%*9
86.8%10
246.6133
349,889
289.1* 98
149.82150
252.9%100
1.78%0.57

0.33%0.18

i}

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

Comparacion devalores enla PE tras tratamiento agudo y crénico.
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=
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Cl...2.. ..5.. C2 e 2. ..5.. HORAS

FIG. 32

Frecuencia cardiaca;
Podemos observar que
nistrar 2 6 4 mgs de

tanto en reposo como

en reposo y tras el maximo ejercicio.
no hubo diferencias significativas tras admi-
MS, ni a la 22 h. ni a la 52, respecto al Cl;

al finalizar el ejercicio.
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FIG.33

Valores de tensién arterial sistdlica en reposo y en maximo

esfuerzo tras administracién oral de 2 y 4 mgs. de MS oral

¥ placebo. Comparacidn respecto a Control 1. a las 2y 5 h.
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FI1G.34

Tensién arterial diastdlica,tras 2 y5 h. de la administracién de 2 y

4 mgs de MS oral y placebo.

DP/100

260

240 |

220 4

200 -

180 1

o

|

C1

] ]
e

ns

5 cene

 —® Tamman

HORAS

FIG.35

Doble producto / 100 = TAS X FC max. esf. /100,obtenido

tras administrar placebo,2 mgs 6 4 mgs de MS oral a las

2 y 5 h. Comparacién con Cl.
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FIG. 36

Tiempo total de ejercicio en segundos a las 2 y 5 horas
de la administracién oral de placebo,2 y 4 mgs. de MS.
La MS en comparacidén con los respectivos controles o
los test realizados bajo el efecto placebo,produjo un
aumento significativo en la duracidén del ejercicio a
las 2 h. (p 0.05) con 2 mg y (p 0.01)con 4mg. asi

como a las 5 h. de su administracién.
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T.E. (sgg)
MS-4
HS—2 — e
*x P -
350 | P
300 A
250 7 ns ns
¥ = p 0.01
* = p 0.05
200 A ns = no significativo
Ccl 2 5 c2
HORAS
FI1G. 37

Representacién grafica del tiempo de ejercicio (seg) a las 2y 5
horas de la administracién oral de placebo ,molsidomina 2 y 4 mgs.
respecto a ambos controles.

A las 5 h. la diferencia entre MS5-4 y MS-2, no fué significativa.
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Dism. % T.E.

40 e

30

20

10

FIG. 38
Disminucidn respecto acontrol del tiempo de ejercicio
en porcentaje a las 2y 5 h. de la administracidon de

placebo y 2 y 4 mg de MS.
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FIG. 39

Comparacién del tiempo de ejercicio (seg) obtenido tras admi-
nistracién de 2mgs de MS oral vs placebo a las 2 h. ;segin el
nimero de vasos afectados.Comprobamos que los pacientes con

1 vaso no obtuvieron mejoria significativa, mientras que si la

tuvieron los pacientes con 2 6 3 vasos coronarios enfermos.
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TABLA XVIII

Ne TE(seg) Control TE MS 2 mg.2h P
3 (1 vaso) 428 + 101 443 + 98 ns
12 (2 vasos) 260 + 94 345 99 <0.05

+

103 339 87 - ¢0.05

15 (3 vasos) 241

i+
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TABLA XIX
IM SI NO P
Ne 15 15
FE 52+7 4519 *
TE (seg)Control 294193 230%86 ¥
TE (seg)MS2mg2h 337£101 302£94 *
Incremento% 32 30

* = P<£0.05
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pacientes.También representamos Fig.40 ;el incremento ob-
tenido con MS en ambos subgrupos y la F.E angiografica.comprobamos
que paraddéjicamente los pacientes con IM tenian mejor FE y por tan-
to hicieron mejor TE, aunque los incrementos con el farmaco fueron
similares.

El consumo de Oxigeno maximo (V02); medido de forma indirecta a

través de no-mogramas TABLAS VIII;IX y X. sel
consumo de 02 debido a la excelente correlacidn con el trabajo rea-
lizado, es un parametro derivado del TE y suele expresarse en M.E.T.S
(1 Mets= Unidad de metabolismo basal=3.5 ml/kg/min. de 02). Es el
indice mas fiel de la capacidad de ejercicio de un individuo (ca-
pacidad funcional aerdbica) guardando una estrecha correlacién con
el gasto cardiaco ,en las Figs.41,42 y 43 , po—
demos observar que 2 mg de MSa la 22 hora mejord con respecto al C
1.12 Mets de media por paciente lo que supone 3.9 ml02/kg/m”. de V02
valores con significacidén estadistica (P 0.01); en la Fig.43

; representamos las PE de los 30 pacientes en cuanto aconsumo
energético y su clasificacién funcional antes y después de HS-Zmg.

El tiempo de umbral anginoso ; (con ST igual o mayor de 1 mm),fué

prolongado con MS (Figs. 44 y 45) ;tanto con 2 como con
4 mgs, de MS en un 36.6 % a las 2 h. con 2 mg (p 0.01);22.1 %

a las 5 h. con 2 mgs.; 41.5 % a las 2 h. con 4 mgs.{(p 0.05 y 0.01)
respectivamente y 29.9 % a las 5 h. con 4 mgs. (p 0.05); sin que
existieran diferencias significativas entre los valores obtenidos
con MS en las distintas horas y dosis.

El tiempo de infradesnivelacidén del segmento ST a 1.5 mm:{Fig.46)

se prolongb 55 seg. (26.5%),54 seg.{(26%),64 seg.(31%)
y 57 seg. (27.6%) con MS 2 mg a la 22 y 52 hora y con IS 4 mg a
la 22 y 52 hora respectivamente; alcanzando todos los valores sig-
nificacién estadistica (P 0.05).

El descenso maximo del segmento ST en valores absolutos {mm); FIG.47

;no se modificd significativamente respecto a C,ya que los
los descensos de ST fueron 1.7%,4.4%,6% y 4.9%; con MS 2 mg a las
2y 5h. yIMS 4 mgs. a las 2 y 5 h. respectivamente.

Cuando el descenso del segmento ST maximo en valor absoluto,fué

corregido con el T.E. en minutos (mm/min); si se observaron di-

ferencias significativas (Fig.48) ;1a magnitud del descenso
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FIG.40

Se representa el tiempo de ejercicio obtenido en pacientes que han sufrido IM (blanco)o no (rayado)
y observamos que los primeros tanto en el control como tras 2 mgs de MS presentan mejor TE (p 0.05)
y F.E 51% vs 45% (p 0.05).Sin embargo los incrementos en TE con M5-2 respecto a C en ambos grupos,

con y sin IM (infarto de miocardio) previo fué similar (ns).
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FIG.41
Comparacién en METS de la capacidad funcional de 2 mgs de

MS a las 2 h. de su administracibén vs control 12.

V02 (ml/kg/min)

30 .
p 0.05

20 - | l

- 4 [
10 1 l

4449
c1 MS-2
FIG.42

Comparacién de la capacidad funcional en consumo de 02

de MS-2 mg tras 2 h. de su ingesta oral versus Control.
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FIG. 4

Representacidén de la capacidad funcional en los 30 pacientes que

realizaron el estudio comparando los valores de 2 mg de MS a las

2h de

FIG.44
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aparicién de angina,con descenso ST igual 6 mayor de
1 mm.) a las 2 y 5h. tras la administracién de Placebo 2 y 4 mgs.de
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FIG.45

Incremento en porcentaje respecto a control del tiempo de
aparicién del umbral anginoso (tiempo de aparicién de angor
asociado a ST desc.= a 1lmm al menos),tras P,MS-2 y MS-4.

Desc. ST — { 1°5 mm. 1o R U MS-2
300 ] F
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FIG.46

Efectos de la MS oral y placebo, sobre la duracidén (seg).
para que el segmento ST descienda a 1”5 mm.por debajo de
los valores basales,a las 2 y Sh.tras administracidén de
P,MS-2 y MsS-4,
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Descenso maximo del segmento ST a las 2 y 5 h.
de la administracidén oral de Placebo, MS-2 y
MS-4 mgs.
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FIG 48.

Descenso ST corregido con el tiempo de ejercicioc en mm/min. a
las 2 y 5 h.tras administracién oral de P,MS 2 y 4 mgs Com—
paracifn respecto a control 1.
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respecto al control inicial,fué de o0.15; 0.13; 0.17; y 0.15 mm/m”, lo
que supone un descenso en porcentaje de 30°7; 267°6; 3477 y 3077 %
respectivamente, con MS 2 mgs. y 4 mgs. a las 2 y 5 horas, con una
significacién estadistica de (P 0.05),(P 0.05),(P 0.01) y (P 0.05)
respectivamente.

El tiempo de recuperacién; (TR) (Fig.49) . ;en seg.descendié un

24%; 22%; 28%; y 25% respecto al C, considerando los valores medios
sin embargo no alcanzaron significacién estadistica, debido a la gran
dispersién de valores hallada, con consiguiente aumentada desvia-
cién standard.

En la TABLA XX, 'se representan los efectos indeseables obtenidos.

En cuatro pacientes con enfermedad coronaria de tres vasos y que
fueron sometidos a cirugia de revascularizacidén con By-pass—aorto—
coronarios (BAC), determinamos la relacién o pendiente ST/TE en
cinco puntos a lo largo de la PE; TABLA XXI. FIG.50

Las mediciones se realizaron en los test contirol, en los test con
MS 2 mgs a la 22 hora y en los test (PE) tras el BAC, a los tiempos
siguientes: TE/10; TE/4; TE/2; TE/3/4 y TE. Como puede observarse
con BAC, la pendiente méxima es prdOxima a cero y vemos que con NS
estd significativamente reducida respecto a control.

Pendiente ST / DP; en la TABLA XXII ,Fig. 51 a y b;

tenemos los valores y la representaciéon grafica de los cuatro pacien-
tes anteriores en donde comparamos los valores del descenso ST en va-
lor absoluto y corregido con el tiempo de ejercicio; con el doble
producto (DP/100). La pendiente de la recta de regresién de los valo-
res medios de los cuatro pacientes es plana en el caso del BAC, en el
que sabemos que existe un aumento de flujo, de ahi que alcanzan un
alto DP sin isquemia ; con MS la pendiente estad reducida respecto

al C, debido a que para un mismo DP, el grado de isquemia alcanzado
es menor y viceversa, para un mismo grado de isquemia el DP obte-
nido es mayor.

No se ha aplicado estudio estadistico numérico debido a la cortedad

de la serie estudiada.

En la TABLA XVII - B ; se comparan los valores de las PE tras 2 mgs.
de MS en tratamiento agudo a las 2 h. y al mes de tratamiento con

2 mgs. de MS / 6 horas,realizadas a las 2 horas tras la toma oral
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Tiempo de recuperacidén en segundos .Comparacién respecto a control 12,de placebo,Ms2 y 4 y C2.

Tanto a las 2 como a las 5 horas, con MS 2 y 4 mgs. el tiempo de recuperacidén disminuye de un

22-28%.
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TABLA XX

EFECTOS INDESEABLES.

Total N2 = 30
n %
CEFALEA ceesessssesssssssscssssscnssne D 17
MAREO P | 3
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MS

TABLA XXI
ST|t10 ST/t4 ST/t2 ST/t3/4 ST/t1
0.30 0.32 0.41 0.57 0.78
0.29 0.30 0.33 0.36 0.45
0.04 0.03 0.04 0.05 0.07

TE (min) ST(mm)
3.5 2.75
5.25 2.37

9 0.7

Tabla que expresa respecto a control, molsidomina y pacientes revascularizados,

los descensos parciales del segmento ST en cinco tiempos diferentes a lo largo

de la PE. También expresa el tiempo medio de ejercicio total y el descenso ST

en valor absoluto.
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[ST (mm)/TE(min)

MS

BAC

T/10 T/4 T/2 T/3/4 T
FIG. 50

Relacién ST (mm) / T.E. parcial {(min).

Se representan los valores medios en cinco tiempos a lo largo de la
P.E. de 4 pacientes sometidos a by-pass—Ao-coronario.Observamos que
la pendiente BAC es plana,mientras que con MS 2 mg a la 22 h. de su
administracién se reduce considerablemente respecto al control.

BAC=bypassAocoronario;S=molsidomina;C=control.

] STc(mm/min)
C

0.7

T MS
0.5 1
0.3 1
oal 0 me

100 150 200 250 300 DP/100
FIG. 51 a

Descenso ST corregido con el tiempo de ejercicio, en relacién al
DP/100, en los cuatro pacientes anteriores;observando que para un
mismo DP el grado de isquemia es menor o que para alcanzar un mismo
grado de isquemia hay que incrementar el DP con MS respecto a C.Su-—
giriendo (asociado a un aumento del T.E)aumento de flujo ya que la
pendiente se acerca a la del BAC.
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ST (mm) C

1
BAC

100 150 200 250 300 DP/100

FIG. 51 b

Descenso ST en valor absoluto, en relacién al DP/100.

La pendiente de la recta de regresién de los valores medios de los
4 pac. anteriores, es plana en el caso del BAC, en donde existe un
aumento del flujo coronario,alcanzando el max.DP; con HMS se reduce

la pendiente respecto a Control.

F.C.
ns
4 {,na ns J( —
control
+ MS5-4 12 hora
N 1M5-4 62 hora
50 | N
~N
~
N
N
AN
~
N
25 N
~
h
N
C HS-1 MS-6
FIG. 52

La frecuencia cardiaca, no se modificé significativamente respecto
al control con 4 mgs. de MS tanto a la hora como a las 6 h. de su

administracidn oral.



179

TABLA XXII

DP/100 ST(mm) STe

C MS BAC C MS BAC
100-125 0.7 0.7 0.1 0.3 0.3 0.02
125-150 0.8 0.8 0.2 0.3 0.3 0.02
150-175 1.5 1 0.3 0.45 0.35 0.03
175-200 3.2 1.6 0.4 0.78 0.45 0.04
200-250 - 2.7 0.5 - 0.55 0.05
250-350 - - 0.7 - - 0.07

Tabla que correlaciona, los descensos del segmento ST en valor ab-
‘'soluto y corregido con el TE, con el D.P.; tanto en pacientes con-
trol, como en los que les fué administrada molsidomina o fueron

revascularizados.
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de la mafiana; podemos observar que no existen diferencias signi-
ficativas entre los valores agudos y crdnicos.

Con éstas observaciones comprobamos que no existe taquifilaxia o a-
costumbramiento a la medicacidén, manteniendo por tanto los mismos
efectos en tratamiento agudo que al mes de tratamiento crénico,no

existiendo por tanto fenomeno de tolerancia.

Respecto al estudio Ecocardiografico; comprobamos que (Fig.52)

ila frecuencia cardiaca,TABLA XXIII , no se modifica
con 4 mgs. de MS a la hora, a las 6 h. de su administiracidn.
La T.A.S. y T.A.D. (Fig.53) ; tampoco ha mostrado diferencias
con significacidén estadistica.

El estrés telesistblico; , mostrd un descenso con ¥S 4 mgs. de un

10 % a la 12 h.de su administracidén y un2 % a la 62 h.; ambos va-
lores sin significacidén estadistica;TABLA XXIII; Fig.54:

El diametro telediastdlico ; descendid de 5.38 + 0.37 a 4.99 + 0.66
en la 12 h. (P 0.01) y 5.35 + 0.66 en la 62 h. (ns) Fig.55

El volumen telediast6lico; también descendid a valores significativos

(P 0.05)en la 12 h.(Fig.55) estando totalmente recuperado a la 62 h.
TABLA XXIII.

El didmetro telesistSlico y el volumen telesistélico, (Fig.56)

descendieron sin alcanzar significacién estadistica a ninguna de las
horas, de todos modos el VTS en la 12 h. obtuvo un descenso medio

del 14%. La F.E. (fraccién de eyccidn; (Fig.57); no se modificéd

;con MS.Tampoco se modificaréen (Figs. 58,59,60)

la fracéidn de acrtamiento (Fac) ; la velocidad de acortamiento

circunferencial ni la relacién PTS/VTS; respectivamente. El indice

volumen latido (IVL); (Fig.61) ;descendid significativamente

al final de la 12 h., siendo similar al valor basal en la 62 h.

En la TABLA XXIV aparecen los efectos indeseables.

En la TABLA XXV ; analizamos por separado, las diferencias
respecto a control, obtenidas con MS a la 12 h., en los individuos
sanos , en los pacientes con cardiopatia y en el grupo total.

Podemos apreciar que los parametros analizados, se modificaron sen-
siblemente igual en los tres subgrupos; el DTD descendié un 7.3 %

en sanos (P 0.01), un 7 % en cardidépatas (P 0.05) y un 7.2 % (P 0.01)
en el grupo total (Fig.62) . ;el VID descendid un 15.3;15.6 y



TAD
ETS
DTD

DTS

FE

Fac.
Vef.
PTS|VTS

IVL

ns=no significativo, * = P<0.05, *¥* = P<0.0l1, FC=frecuencia cardiaca,
TAS= tensiffon arterial sistffolica, TAD= tensiffon arterial diastf#olica.
ETS=estres telesist#olico, DTD= didmetro telediastdlico, DTS= diametro
telesistdlico, VID= volumen telediastdélico, VIS= volumen telesistdlico,
FE= fraccién de eyeccidn, Fac= fraccidén de acortamiento, VCF= velocidad
de acortamiento circunferencial, PTS/VTS= relacién presién-volumen tele-

sistélicos, IVL= indice volumen latido.

_ CONTROL

73.9%t9.2
146.1%35.8
7910
240.6%136
5.38%0.37
3.4810.88
143.6%46.7
55.1140.1
63.8t13.7
35.619
1.19%0.29
3.3%1.3

52.9t12.4

TABLA XXIII

MS 1 h

73.5%9
139.1%+30.3
76.5%11
217.6:105
4.99:0.66
3.30:0.78
121.3*38.8
48.2:31.7
62:12.1
34.3:8.3

1.150.26

44.1*10.4

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

M56h

74.5%*10
145.1%33
78:9.8
238.1*127
5.35%0.66
3.48:0.86
141.2243.9
54.9:38.7
63.5t12.4
35t9.2
1.1820.27
3.311.2

51.2%11.7

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns
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FIG. 53

TA sistbélica y diastbélica tras administraeién de 4 mgs de MS tras

1 y 6 h. versus control.
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FIG. 54

Estrés telesistélico tras MS a la hora y 6 h. de su administra-
cién VS control. A pesar de no haber diferencias significativas
comprobamos que el ETS descendié un 10% a la hora de dar 4 mgs.

de MS.
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D.T.D.

( cms )

V.T.D.

180 -

140 7

100 A

(c.c)

ns

FIG.55

Diametros teladiastélico y volumen telediastdlico control,y MS tanto a la hora como a las 6 h.
tras la administracién de 4 mgs. oral. Los descensos son significativos P 0.01 y p 0.05 del
DTD y VID respectivamente a la hora de la administracién no alcanzando significacién estadistica

a las 6 h.
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D.T.S (cms) V.T.S. (c.c) Desc. en‘% del VTS
70 1 [
3 4 ns ns J 20 |
ua 1 T} ns ns [
1 50 A 1 '
18 -
> 4 | -
30 ig |
1 ] N
5
10 |
C MS-1h MS-6h C MS-1h MS-6h MS-1 M3-6
FIG. 56

Didmetro telesistélico y volumen telesistdlico control vs MS 4 mgs oral a la hora y 6 h.
tras su administracién. Los cambios no son significativos aunque el VIS a la hora descen-
dié un 14%.
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FIG. 57

La fraccién de eyeccidn, no se modificé significativamente con 4 mgs.
de MS ni a la hora, ni a las 6 h.de su administracién oral en dosis
unica, respecto al controil.

o . VJ = %6\?:}:
F.ac % §7 ‘Wg\;}k \%\3
&) ‘RW&W»dg
40 lapyots
ns ns
30 -
20
y 7

Cc MS-1 h MS5-6 h
FIG. 58

La fraccidén de acortamiento,tampoco se modificé con MS vs C.

185



186

Vef (circ/seg)

1.2

0.8 4

c MS-1 MS5-6

FIG. 59
La velocidad de acortamiento circunferencial,no experimentd

cambios significativos con 4 mg de MS una hora y 6 h.tras su
administracion oral,respecto al control.

P.T.S./V.T.S.
(mmHg/cg)

3.5 Lns ns

FIG. 60

La relacién presién-volumen telesistdélicos,no se modificé con MS
(4mg) respecto al control ni a la 12 ni a la 62 hora de su admi-
nistracion oral.
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I.V.L. (ml/lat/m2)
55
*x ns **=p 0.01
50
45

40 J

35 4

c MS—1 MS-6
FIG. 61

El indice volumen latido,disminuyd significativamente tras la admi-
nistracién oral de 4 mg de MS a la 12 hora, no manteniendose dicha
significacidén a las 6 horas,respecto a control.

D.T.D. (cms)

T 1 control

6 J 7 ms-1 n.

* %
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—3
St

NN

NN

S Card.

FIG. 62

En &ste diagrama comparamos las diferencias que se establecen entre

el control y molsidomina 4 mgs una hora tras su administracidn oral,
en tres grupos de sujetos : sanos (S); pacientes con cardiopatia (car-
d.) y en el grupo total (T). El1 didmetro telediastdlico descendid
significativamente (p 0.01) en el grupo S y T,y (0.05)en el grupo

con cardiopatia.
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TABLA XXIV

EFECTOS INDESEABLES.-

N2 total = 35 Ne %
CEFALEA ..cctceccoscsscsnsccancssssscscsccasnas 7 20
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Control

DTD
MS 1h

IVL

FE
MS

PTS|VTS
MS

ETS
MS

SANOS (15)

5.04%0.25

4.67*0.3

121t14

102.4t15.2

50%10.1

41.6*7.4

69.1:7.1

68.4x7.2

3.410.8

3.76t1

165t24.5

157126.6

(

%

-15.3

-16.8

-1

10.5

TABLA XXV )

P CARDIOPATIA % P
(20)

5.64*0.81

*x 5.24%0.73

160.6%53.7

*x 135.5¢43.8

55.1%13.2

% 45.9%11.6

59.8%14.1

ns 58:13.6

3.2*1.8

ns 3.39%1.62

297.3%153.2

ns 263+115.6

5.38%+0.7

4.99%0.66

143.6%46.7

-15.6 * 121.3*38.8

52.9:12.4

-16.6 * 44.1110.4

63.8%*¥2.1

-3 ns 62t12.1

3.3*1.3

5.9 ns 3.5%1.4

240.6*136

-11.5 ns 217.6%*105

TOTAL(35)

% P

~7.2 * %

-15.5 *

-16.6 **

-2.8 ns

-9.5 ns
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15.5 % respectivamente (p 0.01),(P 0.05) y (P 0.05); Fig.63

En la Fig 64. ; representamos @1 indice volumen-latido, que
descendidé un 16.8 % en sanos, un 16.6 % en cardidpatas y un 16.6 %
en el grupo total (P 0.01),(P 0.05) y (P 0.01) respectivamente. En

las Figs. 65,66,67 estan representados los valores

(TABLA XXV) de fraccidn de eyeccidn, relacién PTS/VTS y estrés tele-
sist6lico en donde podemos observar que no existen diferencias sig-
nificativas entre los grupos control y MS.
La relacién PTS/VTS, en condiciones basales y por las variaciones
de la carga; permitieron definir una linea isovolumétrica, que se
desplazd hacia la izquierda cuando se incrementd el inotropismo.
(Fig.15) . Los valores de la F.E. y de la relacidén PTS/VTS
asi como sus respectivas modificaciones, obtenidas con las varia-
ciones de la carga y contractilidad se exponen en las TABLAS XXVI-
A-B y C; destaca la ausencia de cambios signifi-
cativos en la relacién PTS/VTS bajo las influencias de variacidn
de la carga y su incremento con la potenciacién del inotropismo.
(Figs.68,69 y 70).
El descenso de postcarga con nitroprusiato (NT) elevé la PTS/VTS
un 4.75 % y la FE 23.6 %; la elevacién de postcarga con metoxamina
(Mx) 1levé a un aumento del 4.6 % en la relacidén PTS/VTS y a una
reduccién del 11.6 % de la FE.
El aumento de la precarga, con sobrecarga aguda con suero, elevd
la PTS/VTS un 2.32 % y un 14.6 % la FE. En la TABLA XXVII

; podemos observar que las diastoles largas incrementan el VID
(volumen telediastélico),versus didstoles cortas (tomadas como basa-
les) produciendo un incremento de PTS/VTS del 1.63 % y del 16.1 % en
la F.E.
Molsidomina no modifica la relacidén PTS/VTS (incremento del 0.33 %)
mientras que reduce la FE un 12.02 %; comportandose como un far-
maco que reduce la precarga.
Con B-bloqueante, la PTS/VTS descendié un 36.8 % y la FE un 16.9 %
; el estimulo Beta incrementé la PTS/VTS un 57.9 % y un 29.1 % la
FE; la contraccién isométrica sostenida (handgrip) (186),(187) pro-
dujo un incremento en la relacién PTS/VTS del 85.2 % y un 23.5 %
en la FE. También se obtuvo un aumento de FC media de 26+ 7 lat/min.
y la TA sistdlica de 33.8 mmHg.Esta maniobra ha resultado ser muy

util en el estudio de la insuficiencia cardiaca, ya que con ella



191

V.T.D. (cc)

160 | *
""'i
140 | [ I_._ *
120 *x
100 4 7
/ *=p 0.05
**-p 0.01
S Card. T
Fig. 63

El volumen telediast§lico,disminuyé significativamente con
MS 4 mg oral una hora tras su administracidén, en los tres
grupos respecto al control.

S=sanos;Card.=cardiopatia;T=total.

I.V.L. (ml/lat/m2)

55 . r-
+
50 rh
* % * *%
45 A
4
l
40 / / **=p 0.01
*=p 0.05
S Card. T
Fig. 64

El indice volumen latido, descendié significativamente en los
tres grupos,con MS 4 mg a la hora de su administracidén oral,vs
control.
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F.E %
70 |
ns
v ns ns
60 |
A [ /
50
40 4
/| /
/ /
/]
Vi
S Card. T
Fig. 65

La fraccién de eyeccién , no se modificé con MS en ninguno
de los grupos,respecto al control.

(MS=molsidomina 4 mg, 1 hora tras su administracién oral)
S=sanos;Card.=Cardiopatia; T=grupo total.

Fig. 66.

PTS/VTS (mmHg/cc)

NN

ns

ns

AN

ns

Card.

La relacién presién-volumen telesistdélicos,tras la adminis-
tracién de 4 mg de molsidomina oral no se modificé signifi-
cativamente a la hora, respecto al control en ninguno de los
grupos.
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FIG. 67

Variaciones del estrés telesistdlico, al comparar en los
grupos (sanos,cardiopatia,total) el control con la admi-
nistracién de 4 mg. oral de Molsidomina (MS, en rayado),
tras una hora de su administracién.

] FE

&

10

15

20

POSTCARGA

FIG.68
Incrementos sobre el valor basal de FE y P/V TS, bajo la
influencia de las variaciones de postcarga con nitropru-

siato y metoxamina.
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+ %

10

10 7

15 PRECARGA

FIG. 69

Modificaciones de FE y P/V TS, bajo la influencia de las
variaciones de precarga con Molsidomina 4 mg. a la hora

de su administracién oral, sobrecarga aguda con suero (500

ﬁc) y diastoles largas vs cortas.
+ %

E

80 B B-E H PEx

40

20

20

410

CONTRACTILIDAD

FIG. 70
Variaciones de FE y P/V TS, bajo la influencia de modificaciones
en la contractilidad con B-bloqueante,B-estimulante,handgrip,y

latido postextrasistédlico.
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( TABLA XXVI < A )

POSTCARGA
PTS/VTS (mmHg/cc) FE (%)
Ne  Edad Sexo  Diagn. B NT % Mx % B NI % _ Mx %
1 49 \' M 3.1 - 3.2 3.2 68 - 59 -13.2
2 40 \ CH 3.2 3.4 6.25 - 54 68 25.9 -
3 60 A CI 4.5 - - 56 - -
4 21 \Y Clv 4 - - 71 - -
5 43 \ iAo 3.3 3.3 0 3.5 6 60 72 20 54 -10
6 55 \ TAM 1.36 1.47 8 - 48 60 25 -
7 21 Vv S 3.6 - - 60 - -
8 20 v S 4.6 - - 66 - _
9 20 \ S 2.7 - - 55 - -
10 20 \) S 3.2 - - 60 - -
% 4.75 4.6 23.6 -11.6

Edad: 34.9 16.2

: 9V-1M . . . . P P
Sexo IM=Insuficiencia mitral, CH=Cardiopatia hipertensiva, CI=Cardiopatia isquémica,

CIV=Comunicacién interventricular, IAo=Insuficiencia aértica, IAM=Infarto de mio-
cardio, S=Sano, B=Basal, NT=Nitroprusiato, Mx=Metoxamina, FE=Fraccién de eyeccién,

PTS/VTS=Relacidén presidén-volumen telesistélicos.
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B MS %
3.1 3.4 9.6
3.2 3.2 0
4.5 4.3 -4.4
4 4.6 15
3.3 3.2 -3
1.36 1.30 -4.4
3.6 3.4 -5.5
4.6 4.2 ~8.6
2.7 2.9 7.4
3.2 3.1 -3.1
% 0.33

MS=Molsidomina, S=Infusidnde suero, DL=Diéastoles

PTS/VTS
S %
3.2 0
4.2 -6.6
4.4 10
3.5 6
1.39 2.2
2.32

( TABLA XXVI - B

)

PRECARGA
DL % B
- 63
- 54
- 56
- 71
3.2 -3.3 60
1.32 -2.9 48
- 60
- 66
3.1 11.1 55
- 60

1.63

MS

56
46
46
70
55
42
55
60
51
56

65 20.3
-17.8 68 22.2

-25 65 8.3
-12.5 54 12.5

-12.02 14.6

largas vs diastoles cortas.

DL

1

10
16.6

21.8

16.1
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( TABLA XXVI - C )

CONTRACTILIDAD
PTS/VTS

B Bb % BE % H % PEx % B
3.1 - - 4.8 43.3 -~ 63
3.2 - 5.7 78.1 - 5.3 65.6 54
4.5 - - 8.6 91.1 7 55.5 56
4 - - 10.7 167.5 - 71
3.3 - 6.0 81.8 5.5 66.6 - 60
1.36 - 1.55 13.9 -~ 1.5 10.2 48
3.6 2.2 -38.8 - 4.7 30.5 - 60
4.6 2.3 -50 - 3 73.9 - 66
2.7 - - 5 35.1 - 55
3.2 2.5 -21.8 - 7 118.7 © 87.5 60
% -36.8 57.9 85.2 54.7

|

54

50

50

FE
% B-E %
72 33.3
75 25
62 29.1
-10 -
-24.2 -
~-16.6 -
-16.9 . 29.1

B-b=betabloqueante, B+E=betaestimulante, H=handgrip, PEx= latido postextrasistélico.
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81

80

72

71

80

69

30

13.2

44.5

i2.

[6]]

20

18.3

21.2

25.4

33.3

- 23.5

PEx

75

70

60

72

3R

25

33.3

30.5



( _TABLA XXVII_)

VTS 211*13 253115 *
FE 54.316 6315 *
PTS|VTS 2.45%0.2 2.54%0.1 ns

Influencia de la precarga, en la FE y PTS|VTS.

N=15, M:iDE, ®* = p 0.05, Se han medido 5 ciclos largos y cortos en dos
pacientes con fibrilacifon auricular y un sano con arritmia sinusal

severa.
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si la funcién contractil del VI es normal, la relacién PTS/VTS
aumenta, mientras que en la insuficiencia cardiaca incipiente,

ésta relacidn o no se modifica o disminuye en la insuficiencia car-
diaca franca (Figs.l y 2) ,porque no aumenta el inotropismo
ya que el rendimiento VI se incrementa utilizando el mecanismo de
Starling.

La potenciacién postextrasistélica, incrementé la relacién PTS/VTS
en un 54.7 % y la FE un 30.5%. En la Fig.71 ; podemos ob-
servar las modificaciones de la PTS y del VTS, bajo diversas in-
fluencias que modifican precarga, postcarga y contractilidad.

Como RESUMEN: Podemos concluir con que las modificaciones de
precarga y postcarga no han modificado sustancialmente la relacién
PTS/VTS; mientras que si, lo hace significativamente el incremen-
to de contractilidad. Sin embargo; la F.E. se modificé por las in-
fluencias de los tres determinantes de modo significativo.

El aumento de la precarga produjo un incremento pequefio y similar
de PTS y VTS, su descenso redujo ambas de modo pequefio, pero mas

el VTS; la elevacidn de la postcarga incrementé ambas variables y
su descenso redujo ambas en modo similar; mientras que el incre-
mento de contractilidad disminuyé de modo importante el VTS, no
experimentando variaciones importantes la PTS.

En los pacientes con fibrilacidén auricular y arritmia sinusal se-
vera, el aumento del VTD, tras didstoles largas, no modificé la
relacién PTS/VTS y si lo hizo en los mismos latidos la F.E.
Molsidomina no modificd la pendiente de la '"'linea de fuerza total'.

(Fig.72 y15)

Finalmente comparamos, la relacién PTS/VTS en tres grupos de pa-
cientes segin su fraccidén de eyecciédn:

~ Grupo A: FE = 60 %.

~( Grupo B: FE = 40 - 60 %.

— Grupo C: FE = 40 %.

Los resultados vienen expresados en la TABLA XXVIII (Fig.72).

Las cifras indican los valores medios; las barras la desviacidn es-—
tandard.

VISc = VIS - VTSo.

VTSo = VIS a tensidén arterial sistdlica tebérica de cero o intersec«
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FIG.71

Variaciones de la presién telesistdlica (ordenada) y del volumen
telesistdlico (abscisa) bajo diversas influencias. Elincremento
de precarga no modificé sustancialmente ambos paramentros. La Mx
elevé ambos. E1 NT redujo ambos. El aumento de contractrilidad

fundamentalmente, redujo el volumen, sin variar la presidn apenas.
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[R=2]

__GRUPO N2 FE % PTS/VTSc VTS _VTSo _
24 60 4.5 35 5
8 40-60 1.8 102 22
3 40 0.86 193.2 43.2

1Q

(_TABLA — XXVIII )

Tabla que correlaciona los valores de la F.E. con la relacién

PTS

135
148

130

PTS/VTS.
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FIG.72

Valores promedio + DE, de PTS/VISc a dos niveles decarga (control a,b,c y Molsidomina 4 mg lh. a',b',c');

en sujetos con funcién VI normal —Grupo A- FE=60% ,funcidén moderadamente disminuida —Grupo B-— FE=40-60%;

¥y funcién VI severamente disminuida —-Grupo C- FE= 40%.
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cion de la pendiente con el eje de volumen.

Pendiente = PTS/VTSc.

Asumimos que PTS = T.A.S.

Los puntos a, b y c ; representan el valor control medio.

Los puntos a',b' y c¢' ; representan los valores con MS 4 mgs.

a la hora de su administracién.

En la Fig. 73 ; podemos comprobar las diferencias entre

los tres grupos respecto a la T.A.S. ( en donde no hay diferencia
significativa ) y el VTS donde hay significacidén (P<0.0l1) entre

los tres grupos comparados entre si.

Por tanto el calculo de la pendiente, puede simplificarse, midien-
do sbélamente el VTS, (siempre que las variaciones de la PTS no

sean muy grandes) como parametro de contractilidad sobre todo si

se corrige con la superficie corporal. Por tanto a mayor pendien-—
te, menor sera el VIS y por tanto mejor serad la contractilidad, co-
mo viene demostrado por la clara separacidén de los grupos A, B, y C.
En la insuficiencia mitral, en donde estid alterada la precarga y
postcarga y en donde no hay fase isovolumétrica, los indices del
periodo eyectivo estan alterados y son de dificil interpretacién
por lo que la aplicacidén de éste indice podria ser de gran utilidad.

Braunwald (188).
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VTS PTS
2007 200;

160

1001
80;

401 m
A

p<o.ool p ns

P<o.o P.ms P ms

B C A B C

FIG. 73.

Valores por separddo del VIS y PTS de los grupos A,B y C de la fig.
anterior. Observamos que el VTS de reposo refleja estrechamente la

funcién VI, como lo demuestra la clara separacién de los grupos.
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DISCUSION
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DISCUSION

Diferentes trabajos demuestran la consistencia de los resultados obte-
nidos al repetir en pacientes anginosos PE separadas por lapsos de tiempo -
variables y realizadas con diferentes modelos de ejercicio,(189)(190)(191).

La importancia del disefio y la eleccidn de un tipo de angina con una de_
terminada magnitud, como punto final del ejercicio han sido sefialadas por -
Redwood (192) y Smokler (193), como condiciones indispensables para valorar

'y lograr una buena reproductibidad en los resultados, condicién ésta a su -
vez indispensable para valorar la eficacia de los farmacos antianginosos.

En 21 de nuestros pacientes el test finalizo entre los 3 y los 6 minutos
(segundo estudio de Bruce) en pacientes la PE finalizd al terminar el primer
estadio del protocolo de Bruce, los dos restantes en el tercer estadio.

Este lapso de tiempo es el recomendado por Redwood (192) en la valora-
cién de los famacos antianginosos en su accibén terapéutica sobre la capaci_
dad de ejercicio, ya que permite que las PE se detengan siempre por angina
¥y no sean interferidas por el cansancio muscular o la disnea.Todos nuestros
pacientes finalizaron el ejercicio por angina progresiva con al menos una -
infradesnivelacién minima del segmento ST de 1lmm.

Estos tiempos de ejercicio, junto con la existencia de un preciso punto
final para detener la PE y la estabilidad clinica de los pacientes, explica
la reproductibidad de nuestros resultados.

Respecto al posible efecto " entrenamiento " o acostumbramiento a la -
cinta rodante, fué obviado por la distribucién del cuadro latino, demostra_
do por la estabilidad de los parametros basales, tanto con placebo como en
los dos controles( 193) (194)(195)(196)(197); para éstos autores la capaci_
dad de ejercicio aumenta con el entrenamiento por una mejor adaptacidn car_
diovasculdr, debido a una disminucidén ligera de la frecuencia cardiaca con
el consiguiente descenso del doble producto, mecanismo por el que el pacien_
te anginoso se incrementaria la capacidad funcional antes de llegar al um -
bral de dolor; sin embargo pensamos que éste estudio las caracteristicas -
del protocolo de estudio, asi como su disefio atendan el posible efecto en-
trenamiento o mejoria de las PE por acostumbramiento; en perfecta concordan_
cia con los trabajos de RosKam(199).

Molsidomina, de férmula estructural C9 H14 N4 02, es la N- ethoxycarbo_
nyl-3 morpholinosydnonimine( SIN-10),fué sintetizada por Masuda(200) y sus
efectos cardiovasculares parecen producirse en gran parte pos sus metaboli
tos, ya que sus efectos desaparecen o disminuyen tras hepatectomia o trata_

miento a los animales de experimentacién con tretracloruro de carbono (201);
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molsidomina es metabolizada por enzimas hepaticas a 3-morpholinosydnonimine

(SIN-1) y éste sin requerimiento enzimafica en sangre se transforma a N-
nitroso -N-morpholinoacetonitrile (SIN-1A) (202). Fig.28-a Anexo(bis)

El SIN-1A activo, lleva un grupo libre nitroso que aumenta el GMPc de
la célula lisa de la pared vascular, en estrecha relacién con su efecto re_
lajante a través de la activacidn de guanilciclasa no ocurre lo mismo con -

28—b~ " (140)

molsidomina.Fig.

La farmacocinética investigada en plasma y orina en voluntarios sanos y
pacientes con enfermedad coronaria, intravenosa y oral en diferentes dosis
y formas galénicas Ostrowski (142) demuestra que la concentracién de 15 + 7
ugr/ml,con una vida media de 1,6+ 0,8 horas, molsidomina se absorbe casi -
completamente, en istestino delgado (203) siendo rapidamente transformada a
matabolitos activos, menos del 2 % de la forma primitiva aparece en orina y
la eliminacién de sus metabolitos en el 90-95 % es por via renal; no existe
acumulacidn tras dosis miltiples de molsidomina ni induccidn enzimatica (141)
(142).

Si bien han sido descrito como efectos indeseables,{(169) cefalsa tran-
sitoria, flueh facial,hipotensidén ortostatica, sintomas gastrointestinales
(nauseas,vémitos,diarrea,pérdida de apetito),aumento de presidén intraocular,
por lo que estard contraindicada en el glaucoma; en la actualidad ha sido -
retirada de la venta por haber inducido a dosis 300 veces superiores a las
terapéuticas en humanos, carcinogénesis en la oreja de la rata. Nosotros co_
mo podemos observar en las Tablas XXI y XXIV s6lamente hemos comprobado ce_
falea casi en el 20 % de los casos y un s6lo caso de ortostatismo. Tampoco
encontramos, en los pacientes sometidos a tratamiento crénico. alteraciones
hemotolégicas, ni bioquimicas (204).

Respecto al mecanismo de accién; hemos observado que la ausencia de cam_
bios significativos en los valores del doble, produco con molsidomina respec_
to al control, refuerzan la idea de que la MS(molsidomina) ejerce su accidn
fundamentalmente a través de mecanismo periférico, reduciendo la precarga -
con la consiguiente disminucidén del consumo de 02 (169)(205)(206).

Otro mecanismo de accidn puede ser un efecto directo sobre los vasos -
coronarios, aumentando el flujo coronario o modificando el metabolismo mid_
cardico, como se ha invocado para los betabloqueantes o antagonistas del cal_
cio (207)(208)(209)(210).

El mecanismo hipotético para mejorar el metabolismo miocardico seria,por
un aumento de flujo, comprobado al descender la relacidn: descenso ST/DP-
(doble producto); es decir para un DP que no se modifica (indice de demanda
de 02 miocardico), reduce el descenso del segmento ST, en relacién al tiempo

de ejercicio (indice de aporte miocardico de 02).(139)(209).
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Takeshita (169),utilizando 2 mg de MS via oral, ha demostrado en 8 pacien_
tes que & las 2 horas la capacidad de ejercicio era prolongada en 168 seg. y
la infraesnivelacién del segmento ST a lmm, se incrementaba en 132 seg.resul
tandos superiores a los obtenidos en nuestro estudio 80 y 55 seg.respectiva_
mente; éstas diferencias pueden explicarse por el criterio de inclusién em-
pleado en nuestro trabajo, ya que hemos seleccionado un grupo de pacientes -
con lesiones coronarias severas; ademds en el estudio de Takeshita, no se -
menciona si tenian coronariografia realizada y tampoco fué usado el criterio
de umbral anginoso, por lo que no es correcto establecer una comparacidn de-
finitiva entre ambas muestras.

Gimeno (211),en estudio similar observa un alargamiento del TE( tiempo de
ejercicio) de 199 seg. y Ruanoc (168) en 12 pacientes, con 2 mg de MS a las 2
horas obtiene en los parametros anteriores un beneficio de 111 y 100 seg.res_
pectivamente (en un grupo de pacientes muy similar al nuestro),(en nuestro -
caso la prolongacidén del tiempo de SI-segm. descenso va referida a 1,5 mm)-
resultados éstos de Ruano muy parecidos a los obtenidos con nuestros pacien_

tes.

Férmula estructural de la molsidomina.-

R

C9H1l4N402

Fig.28 a Anexo(bis)
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Majid(212), ha estudiado a 14 pacientes en tratamiento crdénico con 2mg

de MS en forma oral, tres veces al dia, a doble ciego y placebo comparado.
En 10 de sus enfermos se retrasd la aparicidén de angina a la hora, tres y
seis horas después de la ultima dosis y aunque el incremento en la capacidad
de ejercicio no fué estadisticamente significativo, si obtuve significacidn
la reduccidén de la depresidn maxima del segmento ST en magnitud. Nuestros -
resultados no coinciden en demostrar una mejoria de éste pafémetro conside-
rado en valores absolutos, pero cuando éstos. se corrigen con la duracidn del
ejercicio en minutos, aparece una reduccidn significativa en la intensidad de
la presidén maxima del segmento ST a las 2 y 5 horas tras la administracidn de
MS. Estos resultados coinciden plenamente con los obtenidos por Ruano (168);
s6lo que éste autor obtiene significacién estadistica con 2 mg de MS sélamen
te hasta la 42 hora.

Al comparar la diferente duracidén del efecto del farmaco, en el presente
estudio, hemos de tener presente, que la eleccidén de las dosis fué arbitraria,
no habiendo encontrado diferencias estadisticamente significativas en los -
parametros evaluados al comparar ambas dosis estudiadas, a pesar de que po-
demos observar mejores tiempos de ejercicio y umbral anginoso con 4 mg de IS
que con 2 mg; y puesto que la duracidén y magnitud de los efectos de MS depen_
den de la dosis TaKenaKa F.(213) y Feldman (175), antes de entrar en juicios
comparativos deberian ser otros ensayos con dosis mas elevadas.

Gonzalez Juanatey (214),Karsch (205) y Takeshita (169); demuestran la -
eficacia de MS como vasodilatador, estimando que su pico de accidén aparece
alrededor de una hora tras su administracidn oral y presenta un tiempo de -
accién de unas 5 horas, resultados en completa coherencia con los obtenidos
en éste trabajo. Pirzada(215), encuentra que MS ejerce una accién significa_
tiva sobre la depresidén del segmento ST en el esfuerzo a las 6 horas de su
administracidén. Para Gimeno (211) MS, sélo alcanza de forma estadisticamente
significativa las 4 horas de tiempo de ejercicio; sélamente un incremento -
adicional hasta las 6 horas es conseguido, cuando la ingesta se aumenta a 3
mg por administracidén oral; éste autor evalia la eficacia y duracidén del e-
fecto de MS en 10 pacientes con angina estable mediante estudio randomizado
cruzado y doble ciego, en dos dias consecutivos realizando 6 PE limitadas por
sintomas; similar resultado obtiene en el descenso méximo del ST(2,6 + 0,5)
en el control versus (1,2 + 0,6 ) con MS a las 2 horas y ( 1,6 + 0,7) a las
6 horas; cifras que no coinciden con nuestros resultados ya que aunque con
MS obtuvimos cierto grado de mejoria en el descenso del segmento ST maximo
(6,5 % a las 2h. con 4 mg) la diferencia no fué significativa; aunque como -
hemos dicho anteriormente si lo fué cuando éste pardmetro fué corregido con

el tiempo de ejercicio.
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En los 18 pacientes que han seguido tratamiento crénico con MS 2 mgs/6

horas la repeticién de la PE 2l mes de tratamiento a las 2 horas de la admi_
nistracién de los 2 mgs. de MS, hemos podido comprobar que no existieron di_
ferencias entre el ambos test, agudo y crdnico, lo que pone de manifiesto -
que no hubo acostumbramiento a la medicacidén (taquifilaxia), como ha sido -
sefialada para otros antianginosos, por una atenuacidén de la respuesta circu_
latoria.( 216) (217) (218).

Schmutzler (173); Nitz(206); Tansey (204) y Blasini (254), son autores
que comprueban que el esfuerzo de MS en dosis Unica es el mismo, antes de -
iniciar tratamiento con MS,que tras un tratamiento crénico, que oscildé entre
2 semanas y 30 semanas, resultados en perfecta concordancia con los obtenidos:
en el presente estudio.(140)(220).

Schmutzler(173); Nitz(206); Tansey (204) y blasini (254), son autores que
comprueban que el efecto de MS en dosis Unica es el mismo, antes de iniciar
tratameitno con MS, que tras concordancia con los obtenidos en el presente -
estudio (140)(220).

Gimeno (193) y de Backer (150) comprueban una accién sinérgica de MS con
atenololo, asociacidén que puede ser muy Gtil en determinadas situaciones cli_
nicas. ‘

Al igual que Majid ( 212)y Ruano (168),nosotros tampoco hemos encontra-
do cambios significativos en los parémetros de TA sistdélica y diastdlica,fre
cuencia cardiaca, ni doble producto al final del ejercicio, efeto constatado
también por Tansey(204), Gimeno (211), De Backer (150), Malcolm (147) y Guer_
chicoff (171). Sin embargo Messin (148) y Vallvé (221) encuentran que el doble
producto descenderia y seria causa de disminucidén del consumo de 02 por el -
miocardio.

El ETS se redujo en el grupo ecocardiografico un 10 % a la hora de la ad_
ministracién de MS y un 1 % a las 6 horas, valores no significativos estadis_
ticamente (129)(210)(222)(223) éste mecanismo pensamos que aunque no consti_
tuye un pilar fundamental si puede contribuir o se coadyuvante en el descenso
de consumo de 02 por el miocardio, independiente del incremento de flujo que
pudiese existir por aumento directo del calibre coronario o po disminucidn -
de la presidén de llenado VI, con el consiguiente aumento de la presién o gra_
diente aortoendocavitario.

Hashimoto (204); describe el efecto hipotensor del SIN-1 y SIN-1lA,similar
al de los nitritos mostrando cuantitativa y cualitativamente un efecto similar
a aquellos, actuando fundamentalmente que MS es mas lenta en el éomienzo de
accién y de efecto mas prolongado; quizd porque necesita previamente ser meta_
bolizada en higado y luego ser liberada al torrente circulatorio; con 6 horas

de efecto hipotensor para Tanayama (203); la reduccién de TA y doble producto
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fué menor en nuestro estudio que en el de Takeshita y Golstein (169)(225),
quizéd porque el grupo de pacientes era distinto; de todos modos la TA en -~
nuestro grupo descendié en 8 pacientes ( 26% del total ) aunque dicha reducs
cién no alcanzara niveles significativos en la media total.(9,2 %); nuestros
pacientes eran algo mayores que los de Golstein (225) y es conocido que la
sensibilidad a los barorreceptores, respecto a frecuencia cardiaca se reduce
con la edad y con el ejercicio (226) (227), aungue MS no altera los barorre_
ceptores (136); MS no tiene efecto simpaticolitico o parasimpaticomimético

o bloqueante ganglionar, asi como tampoco deprime la contractilidad midcar
dica (136) (224). Hemos podido comprobar que MS no modifica ninglin paréme_
tro de contractilidad, resultados que coinciden con los obtenidos por Jst—
(228), Larbig(154)y Cantelli (161); de igual modo parece ser que MS mejora
la contractilidad regional o sinergia de contraccién (164)por mejorar el flu_
jo miocérdico y reducir la presién de llenado VI y el tamafio VI; mecanismo -
que evidentemente es ahorrador del cosumo de 02; efecto comprobado también-
por Serra (229) y.previamente experimentado por Martinez Elbal (230) para los
nitratos.

El principal mecanismo invocado a MS como reductor del consumo de 02, es
la dismunucidén de precarga, parametro en donde si hemos tenido un descenso-
respecto al control con valores significativos tanto en el diadmetro teledias_
tolico como el volumen teediastélico asi como la reduccién del indice volumen
latido que se deriva de los anteriores si no existe reduccidén importante del
volumen sistélico final también; para JUST (228) al igual que los nitratos,
MS reduce las dimensiones VI,mds significativamente la diastdélica, sin modi_
ficar los parametros de contractilidad, por lo que en parte su accidn es pe_
riferica reduciendo el retorno venoso y mejorando la sintomatologia clinica
no sélo en el angor pectoris, sino también en la insuficiencia cardiaca. Ber_
kenboom(231) comprueba un efecto beneficioso con 5 mgs de MS a la hora de la
administracidén con significativa reduccidn de los diametros ventriculares e
incremento de la velocidad de acortamiento cifcunferencial; ORODA en un es-—
tudio similar al nuestro en sujetos sanos obtiene una reduccién (232) signi_
ficativa del didmetro telediastélico hasta la 42 hora y algo menos persisten_
te pero también significativo sobre el diametro telesistdlico, sin modificar
la fraccidén de acortamiento, ni la fraccidén de eyeccidn, indicando un efecto
persistente sobre la precarga cardiaca; BESSENGE(139) a dosis de 100 ugr/Kg
en el perro MS produce un minimo efecto y corto en arterias perifericas con
pronunciado efecto en las venas disminuyendo la presidén y volumén telediasté_
licos, con dilatacién de arterias coronarias epicdrdicas concluyendo que ade_
mas de disminuir la precarga mejora el aporte con la consiguiente mejoria de

la relacién aporte/ demanda(162).
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ACAR(155) lo emplea en tratamiento crénico en la insuficiencia cardiaca
severa concluyendo que una dosis de 4 mg desciende la presidn capilar pulmo_
nar, presidn arterial pulmonar y presidén de auricula derecha durante 5-6 ho_
ras siendo muy Gtil en éstos pacientes, comprobado por LARBIG (154) y Berken_
boom (153), asi como RUDOLPH (164) y de BACKER(150) que comprueban con ple
tismografia que existe un incremento en lé dsitensibilidad venosa tras MS -
comprobado por pletismografia; efecto hemodinamico que ha sido comprobado -
por otros autores CHEVIGNE (233) y en la insuficiencia cardiaca tras infarto
de miocardio, Drajer(160) Cantelli (161), Reifar (234) y RENARD ( 235).

MS parece ser un buen agente vasodilatador coronario; par Messin (148)
favoreceria el flujo coronario subendocdrdico; Mason (236) obserba que lMs -
favorece la redistribucién del flujo regional miocardico al area isquémica,
efecto comprobado también por Becker(237) en la isquemia miocdrdica crénica;
Schultz ( 156) demuestra que la inyeccién intracoronaria de 0,4 mg de SIN-1
provoca una dilatacidn coronaria inmediata, con maximo efecto en todos los
segmentos a los 10 minutos de la inyeccidn, con un incremento del 10-30 % -
en los segmentos preestendticos y del 30-50 % tras la estenosis. Pujadas(233)
demuestra éste efecto en el perro y en un estudio en 16 pacientes, camprobarn _
do que tras inyeccién i.v. de 2 mg de MS el diametro coronario aumenta un 25%
y la presidén telediatélica del VI desciende un 20 %, por producir un ""poole
ing venoso ", que es mas persistente que con los nitratos. Schultz (156)com_
prueba un efecto vasodilatador en la estenosis dinamica, tras inyeccién in_
tracoronaria, sin inducir fendémenos de robo, ni efectos sistématicos como -
harian los antagonistas del calcio por su mayor vasoactividad; efecto cons_
tatado por Sobolski( 157) que describe el efecto de MS como dilatador de co_
ronarias tanto normales como estendticas, siendo el principal mecanismo de
su eficacia antianginosa y controlando ademds el espasmo inducido por ergo_
novina ; y el espasmo inducido por la alcalosis, Weber(239).

Nos hemos hecho constatar en el presente estudio la disminucidén del nu_
merb de crisis anginosas, ni el descenso de consumo de nitroglicerina, por
considerar que son parametros subjetivos o que puden ser constatados insufi_
cientemente y porque otras veces los pacientes siguen notando angina pero a
esfuerzos mayores, lo que hace dificil la valoracidén de la eficacia terapéu_
tica, Gimeno(153) ; de todos modos estos efectos han diso demostrados por -
varios autores (165) (221).

La capacidad fucional en nuestros pacientes mejoré un 20 % con signifi_
cacién estadistica en los pacientes de Malcolm (147) en donde refiere que el
tiempo de ejercicios se incrementa un 80% de 6,7 m' pasan a 11,5 m' y el con_
y el consumo de 02 de 3,4 METS pasan a 7,7 METS lo que representa un incremen
to de 125 %, es evidente que el grupo de pacientes de éste autor presentaban

menor grado de severidad que los nuestros ya que el criterio de detener el
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ejercicio era el mismo que en nuestro caso, es decir hasta que el dolor angi
noso obliga al paciente .a detener el ejercicio.

Respecto a la duracidn de accidn y posibles mecanismos antianginosos po_
demos concluir, con que hay datos que a veces son contradictorios y (segin
autores ) probablemente dependan, mds que de la metodologia y criterios de
valoracidén; de la distinta seleccidén de los pacientes. De todos modos éste
estudio es muy concordante con la literatura revisada y pensamos que el efec
to antianginoso, no debe ser buscado por descenso del DP ( TA X FC)ﬁxﬁammuﬂ;
mente (221), sino por otro mecanismo que disminuye el consumo de 02 como el
descenso de precarga o que aumenta el aporte, como ha sido demostrado por la
mejoria de los parametros,umbral anginoso, tiempo de ejercicio,descenso de-
St a 1,5 mm y corregido con el tiempo de ejercicio; Malcolm(147) obtiene re_
sultados superiores a los nuestros, 87 % y 66 % de mejoria un umbral angino_
so y tiempo de ejercicio respectivamente con 2 mg de MS a las 4 h, vs 33% y
31 % con 2 mg a las 2h. obtenidos en éste estudio; éste autor evalda los re_
sultados a los 30 m'; a los 90'; a las 4 h y 6 h con 2 mg; obteniendo el me_
jor resultado a los 90' resultados muy comparables han sido obtenidos por De
Becker (150) que ademds comprueba gran sinergismo con los B- bloq; por Sch_
midt-Voigt( 242) que comprueba un maximo efecto de MS a la hora de su admi_
nistracidén con duracidén efectiva hasta la 52 hora, con vida media del far-
maco de 2 h en plasma, mostrando una correlacidén lineal entre carga total,-
concentracidén plasmatica de MS y parédmetros cardioldgicos estudiados.Vallvé
(221) obtiene unos parametros superponibles a los nuestros en lo referido a
la respuesta isquémica al ejercicio, igual que el estudio de Rudolph(164) el
cual concluye con que MS es un farmaco antianginoso y antiisquémico y a dosis
adecuada ( 2 mg) produce una reduccién franca de la precarga y los parametros
antiisquémicos al test de esfuer=zo.

Hemos de tener en cuenta que a pesar de que algin autor haya obtenido un
doble producto al comienzo de la angina superior con MS que con placebo,HIRA
TA(243) ROBINSON (244) ésto no implica que MS incremente el consumo de 02 mio
cardico ( a pesar de ser éste un buen iIndice del mismo) ya que otras varia-
bles como contractilidad y tamafio de la cavidad VI influyen en dicho consumo
(245) (246) y ya ha sido comprobado el descenso de tamafio de ésta, pero ade_
mas GOLSTEIN( 225) introducido el periodo eyectivo (PE) para valorar contrac
tilidad, comprueba en el estudio de éstos autores previos, que el triple -
producto ( DP X PE) ya no mostraba diferencias respecto a placebo. Cuando se
introduce el factor precarga evidentemente el consumo de 02 global desciende,
tanto en ejercicio como en reposo (220).

De acuerdo con Blasini (219) parece ser que no se consiguen mejores re-
sultados, al incrementar la dosis-de MS, (al menos diferencias significativas)

en su empleo en cardiopatia isquémica por encima de 2 mgs.y que seria mas
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aconsejable administrarla con una frecuencia cada 4- 6 horas(241). En volu
men la mayoria de autores comprueban que 2 mg alcanzan bien las 4h.mejorando
algo los resultados si se incrementa la dosis (247) a 3 6 4 mgs 6 empleando
la forma retard que alcanzaria ésta dltima las 8h (241), aunque para Zueco
(240) no alcanzaria las 8h. Rudolph (164) en angina estable y al 12 hora de
valoracidén de resultados obtiene una reduccidén del ST respecto a control del
45%,57% y 74% respectivamente cuando emplea 3 mg de MS/8h; 2 6 4 mg de MS/4
h 6 bien 8 mg -retard/8h; nosotros tanto con 2 6 4 mg hemos alcanzado bien
las 5h, sin diferencias significativas en ambos resultados, aunque éstos fue
ron ligeramente mas favorables con 4 mg de MS.

Los efectos comprobados con MS en el estudio ecocardiogréafico, nos acer_
can al estudio del mecanismo de accidn de la misma; cuando en misculo papilar
aislado que se contrae isométrica o isotdénicamente representamos la relacidn
fuerza-longitud,Sonneblick (16) observamos que ambas formar de contraccidn -
definen una linea de fuerza total, Iriarte (48) (49)(50)si el estado inotrd
pico es constante, ésta linea se define igual en el VI que se contrae isomé_
tricamente pinzando la aorta antes de la eyeccidn o isotdnicamente a través
de diagramas de presidn-volumen, Suga (47), Taylor(5l1) Fig.32 ; al
final de la sistole. Nosotros hemos comprobado la validaez de éstos concep_
tos en clinica observando que la contraccidn isotdénica finaliza (cuando la
contractilidad no vaia ) en una linea que se desplaza hacia la izquierda y -
arriba con los B-estimulantes. La posibilidad de determinar la relacidn P/ V
al final de la sistole, por un método no invasivo, pensamos ha sido 0til para
valorar cambios de contractilidad, como parametro independiente de la carga,
como vemos en las Tablas XXVI-A,B,C; en donde también comprobamos que la Frac
cién de eyeccidén a pesar de valorar los cambios de contractidad,si es depen_
diente de la carga, en éste sentido MS no modificé la relacidén PTS/VTS(0,33%)
mientras que descendié la FE (-12%) comportandose como reductor de la precar_
ga, direccionalmente opuesto a los cambios observados por la sobrecarga con
suero o con las diastdles largas, por tanto aunque ambas (relacidén P/V iFE)
se comportan de modo similar ante los agentes que modifican la contractili-
dad, no lo hacen con los que modifican la carga. En la Fig.71 , hemos
representado los cambios de PTS y VTS bajo el influjo de varios agentes.

El calculo de la pendiente PTS/VTS como indice, o sélo el VTS cuando la
presién apenas se modifica, pueden ser de gran utilidad en el estudio de la
contractilidad. Fig.72 y 73 . Hemos comprobado que ningin parémetro
de los estudiados ecocardiograficamente alcanza las 6h. con significacidn es_
tadistica, tras MS; sin embargo a la hora de su administracién el DTD (didme
tro telediastélico ) el VID (volumen diastélico final ) y el Indice volumen
latido Fig.55,61,62,63,y 64 .

Si descendieron significativamente; aunque el DTS(didmetro telesistélico)
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y VTS descendierdén un 14 % y el ETS ( estrés telesistdlico) descendid un -
10 % no alcanzaron significacién estadistica; la FC,TA y pardmetros de con_
tractilidad no se modificardén . Por tanto,como vemos desciende claramente la
precarga y ap pesar de descender el indice volumen latido en 1la insuficien_
cia cardiaca, al mejorar globalmente la funcidén VI; este indice quedaria re_
lativamente inalterado; por lo que la FE apenas se modifica.

De los datos obtenidos hasta el momento podemos concluir que, MS alarga
el tiempo de ejercicio un 30% , el umbral anginoso un 36 %, el tiempo de des_
censo del Segmento -ST a 1,5 mm un 28 %, el descenso ST corregido con el tiem
po de ejercicio un 33%, el tiempo de recuperacidén un 25% Figs. 36 a 49.E1 des
censo del segmento ST maximo, un 6% (no significativo) aunque hemos de decir
que en los 4 pacientes con enfermedad de tres vasos sometidos a revasculari_
zacidén miocardica por bypassaortocoronario al descenso del segmento ST maxi
mo( si fué significativo) en valor absoluto, fué claramente menor en la PE
con MS, que en la PE control.Figs.50 y 51 (a y b) ,» en donde puede -
observarse que la pendiente ST/TE o ST en valor absoluto o corregido con el
TE (tiempo de ejercicio) en relacién al DP (doble producto) se aproxima al
BAC (by-pase-aotocoronario).Respecto al control, observado que a igual DP el
grado de isquemia es menor o que a igual grado de isquemia se requiere mayor
DP o consumo de 02,que sumado al incremento en el TE; podria estar sugirien_
do una mejoria en el flujo coronario bien por vasodilatacidén directa o porque
al disminuir la precarga o presidn diastélica final del VI, la presién de -
perfusidén o gradiente aortocavitario se incrementaria y la perfusidn de las
areas subendocardicas se verian favorecida, o quiz& ambos mecanismos estén
involucrados.

Simplemente con la reduccién de la precarga hemos conseguido dos obje_
tivos:

1.- Reducir el consumo de 02 por el miocardio.
2.- Aumentar la irrigacidn en las &reas subendocardicas, por reduccién de -
la resistencia extracoronaria{Disminucién de presidén telediastélicaVi).

La consecuencia es un incremento en la reserva coronaria; que como sa-
bemos depende del equilibrio aporte(flujo)- demanda de 02.

En reposo el consumo de 02 es de unos 10ml/m' y aumenta con el maximo -
ejercicio hasta 65 ml/m' por tanto en el individuo sano la reserva corona_
ria es de 55 ml/m' siendo éste flujo dependiente, ya que la extraccidén de -
02 por el miocardio apenas se modifica con el estrés fisico o psiquico; es
decir que ante estenosis coronarias criticas ésta reserva puede agotarse,
ante factores que incrementen el consumo de 02; ademds, en el corazdn is-
quemico la rigidez VI (dP/dV) estd mAs elevada que en el corazdén sano en
reposo y proporcionalemene ain mds con el ejercicio, con lo que pequefias -

reducciones del VTD(volumen diastélico final) producirian importantes
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reducciones de PID, con la consiguiente mejoria del flujo a zonas subendocérdicas y
menor consumo de oxigeno, mejorando los cambios electrocardiograficos del
segmento ST. (Fig. 74) ; si a la vez MS, no modifica importantemente
la T.A. (no varia la presidén de perfusidn), tampoco producira cambios refle-
jos en la F.C; ademas la no variacidén de la F.C. hace que el periodo dias-
télico de flujo coronario se mantenga y no se incrementard el consumo de 02

miocdrdico ya que tampoco, modifica la contractilidad. (Fig. 75)

Consideraciones finales.-

Pensamos que MS,es un farmaco que reduce la precarga, con escasa actividad
en el sistema arterial e intensa en el venoso; incrementando la reserva co-
ronaria por doble mecanismo, ya que reduce el consumo e incrementa el aporte
de 02 al miocardio.

Aumenta la tolerancia al esfuerzo, mejorando las alteraciones isquémicas del
ECG, asi como retrasa el umbral anginoso y adelanta la recuperacidn; no
modifica F.C, T.A, ni contractilidad en reposo, ni en ejercicio.Disminu-

ye los didmetros, volumen y presién VI, mejorando la motilidad regional
segmentaria.

Se absorbe rapida y completamente comenzando su accidn aproximadamente a los
20 minutos de su administracidén, no existiendo diferencias de intensidad o
duracidén de efecto si la administracidén es oral o sublingual o intravenosa
siendo ésta 0ltima de unas 6 horas. Con 2 mgs. de MS el pico maximo ocurre

a la hora, cayendo de la 52 a la 62 hora, la vida media es de unos 90 minutos,
no se acumula y el 95 % se elimina por orina. Cefalea transitoria ocurre

en el 15 % de los pacientes a la 22 semana de tratamiento y desciende al

al 5%y 3% a la 42 y 62 semana de tratamiento respectivamente; nalsea,
hipotensidn ortostatica, colapso y reacciones cutaneas también han sido des-
critas. No produce alteraciones hematicas, ni bioquimicas al mes de trata-
miento. La dosis letal 50 (DL50) en la rata es 700-1400 mg/kg, con dosis

300 veces las terapéuticas han provocado neoformaciones en regidén etmoidal
en la rata.

La eficacia clinica, la ausencia de efectos cardiodepresores y el escaso
indice de efectos secundarios, hacen que Molsidomina sea una alternativa

idénea en el tratamiento de la cardiopatia coronaria sintomatica.
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FIG. 74
TENSION PARIETAL DIASTOLICA COMO FACTOR DETERMINANTE EN LA FISIOPATO-
LOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA.

REDUCCION de POSTCARGA o TENSION -"-nofDisminucién del consumo de 02|
PARIETAL SISTOLICA, TAS o ETS. 5
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)
isminucion de flujo _—lAcortamiento diastdlico.
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FIG. 75

CONSECUENCIAS NEGATIVAS QUE PODRIA TENER LA REDUCCION DE TA Y EL AUMEN-—
TO DE FC SOBRE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA.

PE=prueba de esfuerzo,02=oxigeno,VID y PTD=volumen y presién tele-
diastb6licos,TAS=tension arterial sistdlica,ETS=estrés parietal sis-

t6lico,FC=frecuencia cardiaca,TA=tensién arterial.
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CONCLUSIONES .-

1l.-

La molsidomina, es un farmaco de probada eficacia en la angina
de esfuerzo, por mejorar la reserva coronaria, evaluada por el

cociente descenso ST / D.P.

Como el efecto mantenedor de la precarga a las 6 horas, no se
manifiesta, pensamos que en la mejoria de la reserva coronaria

obtenida a las 5 horas, puede haber otros mecanismos implicados.

En la insuficiencia cardiaca, hemos comprobado que dosis de 4
mg. de molsidomina cada 6 horas, son insuficientes, debiendo

por tanto aumentar la frecuencia de su administracién.

La duracidén antianginosa de 2 mg. o 4 mg. de molsidomina, alcan—

za las 5 horas, tras administracidén oral aguda en dosis unica.

La molsidomina es un farmaco con pocos efectos indeseables, no

obstante cefalea aparecié en el 20 % de los pacientes.

No aparece tolerancia, con las dosis de 2 mg. cada 6 horas de

molsidomina, durante 4 semanas de tratamiento.

La relacidén PTS / VTS, se ha mostrado como un indice de contrac-
tilidad independiente de la carga, mientras que la F.E. es depen-

diente de la misma.
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IMPLICACIONES CLINICAS.-

1.- La molsidomina, ha demostrado ser un farmaco efectivo y beneficio-
so en el tratamiento de la enfermedad coronaria, por tanto es una
sustancia apropiada para el tratamiento de la angina de pecho, por
incrementar claramente, la tolerancia al ejercicio y el umbral an-

ginoso.

2.- Las dosis excesivamente altas, hasta 32 mg / dia, segin diversos
autores, no aporta beneficios adicionales, por lo que pensamos que
con 2 mg. / 6 horas, puede ser suficiente en el tratamiento de la

cardiopatia isquémica.

3.- Dosis mayores y con mads frecuencia deberian emplearse en la insu-

ficiencia cardiaca.

4.- De especial interés es el hecho que molsidomina no tiene efectos
indeseables importantes, ni induce tolerancia a las dosis emplea-

das.

5.— La molsidomina , ademis del empleo en angina estable e insuficien-
cia cardiaca congestiva, aporta otras posibilidades adicionales a
su empleo como han demostrado otros autores, tales serian el espas-—
mo coronario, la insuficiencia cardiaca tras el infarto de miocar-
dio, la hipertensién pulmonar primaria y secundaria y ademis puede

ser combinada con betabloqueantes y/o antagonistas del calcio.

6.- La valoracidén incruenta de la relacidén PTS / VIS , deberia ser

incluida, como la F.E. en los calculos de funcidén ventricular.
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