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PREFACIO 

La farrnacologta ca.rdlovascular se encuentr-a. ahora, con una 
S~'io:?n disposic:ibil de nuevas substancias, que se ofr·E-ce-n al 
m~dico para su Pplicación cJJnica. Dentro de estas 
sut~tencias, llaman Ja. atenclbn las desarrolladas pa~a paliar 
Jos efectos provocados por la isquemia cardiaca~ Esta t~sjs 
lrata'de resolver un probJeMa que se encuentra frecuentemente en 
el l1ornbre: el ango1~ pectoris. Esta palologfa que fue descrita 
!1?ce m~s de dos siglos por un ru~djco ingl~s, Haberden y que 
desde entonces ha sido motiva de una gran cantidad de estudios, 
no hn podido ser erradicada. 

Es bfen cor.ccido que el deso.rrollc far1r.acol09Jco oto1·9a nuevas 
posibilidades al estudia de procesos fisioJOgicos y el 
cíent!fico cu~nt~ c~n un arsenal ~i~ para sus estudies etl los 
seres vJvos. Este trabajo anaJíza Ja fisiolo9fa y la 
ffsicpatoJogla de Ja circulación coro1la1'ia as{ como algltna5 de 
les substancias que se han e~pleado para roodificar el l'iego 
s?ng11!neo bajo condicio11es que le son adversas al co1-·a20n. En 
le primera parte se enalizan Jos anlecedentes y los conceptos 
~ct11~Jes que se lienen de Ja circulación e i1l~Uficiencia 

coronaria, para proseguir con el dise~o e~perJroental e1~pleado; 
éste consiste en e-l p1'epa1's.do cardiopuJuonar c.!~ Slar·J i119 y 
modi4icado pasterior1nente por Simman y Fa1·1a2(J968). Este 
preparado nos pe1~1~ite e~aminar casi en su tolaJidad el 
fnncionarniento de la circulacibn cor'onaria. Poster-ior111G11te, se 
Pn~lf2an Jos resultados experimentales y 5e disc&tlen, para 
+inalizar con las concJusiones. 

Es impor·tante h2-cer énfasis que esle estudio no podria 
JJeverse a cabo =in condicio~es acad~1nicas y e~peri1~entales 
óptimas ca1~a las qt•e t~e fueron ofrecidas ell el lllEliluto Nacional 
de· Cardinlogfa, a lr~v~s del director d~ inv~sli9aci6n 1 Dr 
Ernj]jo l<.:ibela )'de Ja D e-n C Laura Eárcer:as que co11 la suficiente 
p?ciencia, di~c1Jtieron y analizaron ~ste lrabajo. Tambi~n 
q"!!O:!~r2 ~sr~1~~e:"" a :~is !::C!!:p.::tiercs de tr-abajo su a)'uda 
i·1~·<;;t ~rn?bl!? p~cr·a el pr·r.>t.:;:?nte e=:tudio. l•fi egi~a-decirnienlo a.J D.en 
C. P"b?n B•.•del J l por· la leclur·a cr·ftica de este 111anuscrito,así 
re>r':n r; mi esposa Arra Mari~ l·f2r·q~1&::: 1 por- =:u cornp1'ensi 6r1 y apO)'O 
fn~infta __ p~r2 la reali=acibn de esta t?sís. 
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RESLltlEN. 

En el ·p1•esente t~a~ajo se revisan. - Ja fisfoJogJa y 
{fsiop2tolo9la de Ja car-diopatJa. JGquémica y se estt1dian Jns 
allernatJva·s ler~pt:Útfcas ·para esta pat0Jo9Ja•· En la 
ac:tualidad no se cuenta con evidencia experirnental scilida acE-rca 
de- los efectos de algunos fárrnacos empl:-ados recienteti1E-nle par-a 
el tratamiento de Ja insu-flciencia coronarla. En este estudio 

. ex_pe!'"·i ment aJ se arial f za.n Jos ei-ectos de dos -f ~ru1acos i r1li.i bi dor·es 
del canal lento de las c~Julas excitabJ.:s, que se J1an propuesto 
corno una alternativa terap~~tica p~ra. Jos sujetos que sltfren d~ 
<?s.ta p.:>.tcJc3!a. Sin emb;:.1-50, hasta este 1nome11to 110 se c11e11La 
con Ja evidencia experimental s6Jida &obre ~us efectos en 
prepnr-El.ciones •in-vivo". Con este obje-lo ;;;e eMpJe.-Ó el pr·e.-par·ado 
de cora%bn-pu1Món de Starling :nodificado; que per·~1ite la 
c112ntffic2citin de TEi. contract;Jidad cardiaca, e-1 consumo de 
o~fgeno y eJ flujo coronario. En este trabajo se 1~eporlan Jos 
restJJtados de 7 grupas e~perimentaJes.Tres grupos fueron t1•atados 
ccn n:ifedipina, a las siguientes dosis: 5 r:1cg <n= JJJ, JO mc9. 
<n= 9} y 25 mc.9. <ri= 1 ! J Otros tres con verapan?i J: 50 rncg. <n= 
71, 100 mcg. <n= 9) y 200 inc9. <n= 8J. Ot1·0 grupo e::pe1· i111ental 
sirvió coma control fn= IOJ. Todas las dosis !nerrcio11adas fuer-en 
eJe9idas d~ nr:tiei··do ?- l?S ::-onc.:::rilr-.::;cio11c-s pJ;:,s.1f1E:'.ticas que se han 
r-eportedo E?-n enfe-Y.mos tr~-tados cc11 :::·::tos -fá1·1:ic:>cos.En r-eJaciOn a 
Jos e-fei::tCJs de Ja nifedipjr,a se d9terrninó que: 1. La r1ifedipina 
no Clf!?cfa Ja contractilidad c:ar·di=cca 2. Aurne11ta eJ flujo 
c:or·ona.río sJ9nific:ativar11ente C p < O.OO!J • ..:i. Dis1r.inuye el 
consumo de 0~{9eno Cp < 0.001 > con Jas pr !1:1er·as dos dosis; con la 
tercera e~ta significancia es roeJlo1~ Cp < O.OJ). Para el 
'J~r-~pamiJ: t. Afecta J~ c:onlr-actiJjdad si911i-fjc:alivaruenl:e fp ( 
0.('101). 2. Me aui:ienta el flujo c:or·oncr io. 3. Au1:1e11ta el consu100 
de o~fgeno deJ cara20n <p < O.OOJ). Se coilc:Juye q11e Jos dos 
inl·,¡~;'1nr!":= d~l c.J.n.:;J J.;;.1ilo <li:.-J calcio tier1en efectos JflU)' 
~f~!Mi1e~ sobre el pi'ep~r~dc y podr{&11 estar relacionados con 
Je-::: rr-!:!t:c>bl!."'!:; e~~c~cs: de Ja ni-f~dtpi:ia soCr-e el Tf1Ú:=c.ulc liso )' el 
r~~t?bQ!fsmo ca~dier~. 
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ORGANIZACIO~I DE LA .TESIS;· 
: -. ___ -:_-· :·:.. "• 

Esto·· tes~s···· esta .0~9.ln1i1dad~.~iá1im.,ner-a .que p1•;c1ero 

plan lean J o5 ~ci~~-~~~cf.~_6;_:·_:·~-· --~Í ~~:/..;':'í ·pt{t·-~.~~)-'~:;-! ,;_.~,..~~ des-pu~s ': revisar 
-<e::.· '/':e· ,,.-_-,,:,~ ;:;-.,_:;-._,,-.:--__ 'e:"-" ;•.o ·-.=.e·----·- - i .. 

-_;~~~~~ r.;~;-~1-~t·: ::·;f·····;· ·.~ .. -) .•.. ?.I .. ~.s.·_1 . .; ~ ... :·;.;;_~-~>.i ~-- :-'-.f-1 s ·i_ ~-P~ t 0-1 og; a de 
.-·; ... ,---_-. \i ' - -

. c~·;; __ cep"t ~'é:·~;-=-- aC_t~a J _es 
··,_; - ,_-.---. >.' 

se 

los 

la 

e j' r-cl;· 1ad1-dri'.;c~ro1~-~r f'a ~-_;y_-,'-;;_~;_1 ~~,: ___ . ·-_f a·c t'ores i ri~ r {ñsec:os )' ex lr { nsecos 

: .. :-t!~~d\_-f, i __ h_a_~n· · .e1 '/ __ -~_:-~---1-~-}:·6:,:~: ' __ :¿oh-~~:¡-:-~o ->'· ·._?u _que autorregu1ac:idn. 

fos ter·I-o_r·.m,en~~-, 0,'--~n~ J -~-::zit:r::·~-~:~~;:?!(~>·f)'-·~:'i .~Pat-0 J óg {a de las diversas 

de la t:OJ ... ona1" i a, ~si CC>lllO sus 

caracter-fst icas Finalmente en esta primera pa1·te, se 

los .fa'rrn.;.c:os ct111 :.c:livida.d 

par t j cu J a.r1.cer1 te .,l pr·oprgnc le l, t.in a9_erile 

b l Of)LH??dOJ"' de> JOS _rece-ptor-es beta-adrenér·si cos )' e;-J ver-apahli l y 

la nl-fedjpina, i~rmacos inhibidores de Ja corr· lente 

En Ji\ segunda-par-te se d!s~ute el u1~todo ~1:1pleado; se 

d~:c:ribe eJ protocolo exper·i1ner1taJ¡se presentan y a tia l i :z.an los 

~n=Ílisis de e:st os )' se las 

r~nr:J10sione-5 relevantes. 
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I.. INTRODLICCION 

.. - ' •,•-_,.---- ...• -,, 

Desde que H~ber-den k.n .:.197·6~-='-'.d.esc.1' .. ·j bió: ,.,~"f á en l j dad pa.totcigica 

conocida como angina de __ ' P~7.h.~-~:~!-t_-~-~-~:~.r<_ p'-e_:-~ _L_c-_r, i ~ ~ '· ·p2se.r·or1 i1{as 

1 oo c-ños dur-nnt e Jos . cuai·~-~-~:;r~1---~:·:·:;:-\'.~;~-~:;j·Ji.li---j ~; d~, esta. 

de. peclso es 
-.. ;.· 

r-esu t t ~do de u na. i nsu -r i e¡ ·e'ríc·1 a\C:6rc1ri·a·r:ta,:·,~-~)·_\.se::··:_ca:~ac·t_er:_ i"za p_o~ 

Ja·_ -~-~ {~~-f\5n'.::·· :~-;e~~;~1l:~~~,-----~-~-0'·1~t-_e ·de desequilibrio entre o~~{geno 

de 

el 

un 

al 

tej-ido minc~~dico <Pitf y coJ.·, J969, ·s&-rne·, 1980, f(nlz, 1978, 

Zfngone ~ c~J., 1994, Bert~and -~col., 1~83J. 

El 3!1gor pectoris es el sindrome asociado con Ja e11f er·med ad 

co1·1 1n2yor- -f 1 ecuenc Ja y 

d11rant~ los ~ltimos afios se l1&n intensJficsdo las i1·1v~~li3~cíor1es 

sobre 1 os f érrr.acos que pueden 

d@1 angcr pecto~is. 

bJ oq1u~a!Jores 

ser de utilld2d en su terapedtica 

:iíilr·=ducido algurios 

1 " 

. 
1:;?5 i!1iportanles 

, 
c-.<l1 ""¡,¿.¡ ·;i ¡:::;r:; 

corri2nle 

de 

tr~t~mie-ulo 

SOt1: los 

,. 
! ..=.-
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A. OBJETIVOS 

E 1 abj et i vo d eJ _pr:es'?nte ~_e:S:t_ud_ i o·:. - es· ,. el - de - ana ¡'-izar-- al 9unas- -d·e 

l es e~ r-?-c t--;~r-1~ f i c0~s - que pres·ery_t'arl ·,.;~·}_;:~~~~:~-- :,--~ ~º~:;~-~-~:-~~--,~ - ~ffip_t e-itd os_ 

e-cl11aJ1nEnte en en el 

B. H!POTESIS 

Se 11~ p~~puesto que el empleo _de 
I . 

a 1_:3unos · f ~rn1accis 011liQtigj1105.CIS 

del ~anal tenlo de calcio, pueden 

s':?r de i1ti·lJdad:.en .el ,tr-ataroiento de la insu-ficie11c:ia cor·onar·ia 

(Mi J rtB_I:.. )' J 984, Auioí-oso ce 1 .. , J 98'1, ShHar-l 2 
' - - . . . 

Trf:SN_Je,_~984_1 __ • --Et' rr.~-ca~-iismO de a·ccicin'de· estos -f~rrnécos 
. . ;. . 

si; ' c-sta 

.:~'tú:!]':;:i¡;':1o'; • • • - 1 

<M_eye-_~_--,_!_983,_0pi_e, J984J. Esta cl:i.ro, que 

:::;;:.cur:dcr i o a sus 

per·iTéi~icas, las que r-t:St.l J t ein de una 

d{srf'inuc-iÓn t.aÍ-ito de Ja pr·ec.;;;.rga cor~o en 

C?lf'bitts ~?'Erflir11:J>'=-_n la 

' == l ' redtu:::s-n e J consume de 
, 

ex 1. ge.no del 

la poslcar·ga. Esto~ 

' cor·az.cn. Se lia su-;<::.r ido 

7 



se cb~ervan no son de Ja suficiente ~agnitud COMO 

eypJ ÍC=11"' Jos efectos terape~ticos de <:.-slos 

pr·opone- que el ol::.ro c:amponente- d!?l efecto sr1ti<=il'13i~1oso de estos 

medfc2'me>ntos_ podrfa e~lPJ .. 1 .. eJacio11ado con un Efecto rnod i f-¡ cador-

~eJ _met~boJi~6o c~rdi2~o·ya que por una parte, afecta1l el i J Uj O 

1 a l(;USL:U J alura Jjsa dé Jos vasos 

cor~n2r--fo=- fE J J rhodlit )' col., _J9SO> )' pe~ olr·a, _e.p~r e_n t e?:!€·11 te1 

di smi !11•y~n 1 a _d "?m_a n da de o~f91rno de las r1\'i oc i los ca1 ·diacos 

f si t~~?;! n y Fat-ia:z, J980>·~ Sin emb.er·go, hasta 

sobre 

P~r:e···'$'Slos. se ha eJs-9ido e-1 

c?rdi.?:é.::t, e.1· con~urno- de oxigeno y· el i lujo 

(_Jer-usaJem··}' S_~_ar:·J_i'!g, 191,'01 _ 

la -lecha, "º 5<? t:UEell ta 

tos. éfecl'os dE< eslos 

r11ode-lo de Starling 

cDrona r· i o d 1: r cor·azón 

8 



tt. CO!·fCEPTOS ACTIJr~l-ES so~¡;J:: 1-f\ FIS!O!~DG!A DE LA 

C1RCULAC ION COC?O!-!OR.! A 

:n el corezrin h111nann 1 Jas dos arterias coronarias (derecl1a 

e i::.qu ierd.aJ nacen de Ja a~l~ria aorta, por __ arriba de la'_ 

vl.!vuJ;:>: ~drtice, ~n el ~or:o de:· Vn.J~eJve. 

Fi9u:a 2. ~r.at~~ía é~I árbol cc:-:i~.ado. Er. ~sle ~i;;~a!a s~ ~'.1~5lt3: l? drt~h::i6:'l arle: hl le:: bla~col 'I 
h rirc11laciór. Y?M!5C le~ r.rgrol. lJi;h fr.;lerior. 

10 



corr~ !12cla abajo y a la i=qui~rda 

Sl!t c:o la .aJ··le-.ri a 

_cr~juE-la _l:::quierc_:!c?. Se d'.ivitJe-

circ11n.ftej3,t:on longitud vz:·i-j:.Ple que 

jt•nt o ccn el 

f:--qu!<;•·do y pr.-r·t=:- ds! :t;r-'1:.u?n <Fig. J). 

\/ENA OBLICUO. DE LA 
.-..URICIJ'_A IZO.UERDA 
l~'.t.RSHALL) 

en una 

pul-i;1on,:;.r 

r a:na_ 

9 

por e·I 

y Ja 

l a1ac-.da 



lnm-zd i 8tanerite de su ori9en est~: at·teria· corre 

h;:oc i a e-1 -~-1:iar9en. der. echo --de i -. c:or.a:zón .,_-. "J:errti ¡-h·a --~por __ :--;~_E.b~j- c:i--;-'-d.~1 ;~ 

'='!f'"CC V~iri_t-r_ f_ r:U 1_ áf' pOst_e~ __ i cir·, ~_.?_n~d-~- -;·_-CJf:{9"e_~.. en·· ·-e~l-~·:-pJ-~il 0,-::· a 

una ar t ~ria q~1~_--º~-~~:c i e·n~-~--:--~~-~-- "fa ·p_á~'.ec(_:·p·~-~c~:~:~ t~·~r:. _d-~::··:- ,:~raz~n 
<Fig.2>_. 

de~=~~dente e~terio~ i2quierda.Al nivel- de Ja b ! ! ur·cac j ón 
.. -o -•• ' 

tr'oni::o prir.'=fpaJ de Ja cCironar·ia -i~q~ie:~;;da,· la 

intervent~i~l'l?r corr~ p~r~JeJe s la' ~~teri~ ci_rcunil&ja por 

el su!"co ?•..?r!culovt?ntr·icuJar. 

L~s ~~ns_í dad 

col.--, · J 977 J ¡ to::i:i.r:d::: Ja 

15 ._ . .,. ..... "' ]CE capilares de· l 

11 



12 

esquPJ~tfco, .para el i n'te:--carnb 1 o de pe::::¡ue~as partfculas 

_fnc~enE>c:h y c:cJ., f969J. El ¿rea d~ dl4usl~n capilar en el 

ha~br-e, 

c:or:lo_!?reg y cct._-,~J965} ''/-B€·rne (1980J, !J¡;n sugerido que .no 

todos que bajo 

un 

B. FPCTDRES 6uE tlOD!F!CAM EL FLUio "cciP:oHA-R'.fo 

1 .• ece:ti .. r.!n La 

cor~=ones nor·w~Jes por- el gradiente de 

pregf~n entre la arteria aorta la presidn de la aurlcula 

las corcn2ri~s. . Por 1 o t.;inlo, J'~s mcdj f ic.:::.!:.lcnes Ja 

!60-! ;·o :,:i .. H3i ¡ sin 

r:: J: ;o, la 

r 0:··1;i"' t: 1.~.z· 1. 

1 a aur·Ícula 

12;:;: 



en srad i E-rile- de_· pres i ~n de 

lo;!os 

el Jos eEtEÍ- d:?terrr.inada pcr Ja ·:-esistenci~ __ del -vaso 

con111cir- Je S?l":·3r·e ;.• por- 1" Esta-

Fi9'.!t! 3. ~si¡:;tr.a !'J:'Je l'.~-:~lri !2.relniór: tr-lre la ptt-si6n. ejtic.iJ,;. ~cLr;; h ¡.;.i;;t ~ .. 4¡, c.ilir.~r:., la;::;;.! 
cst~ se:.:~tid;; i\ ur.a. prfs!~r1 de JOQ c~~3 lid '1 el ti:::n rtlit,rD f;t Ja ~HtE 1:1 1 el C:!~l sE e~(ufr:tra 
•!f1al;,&ri 1

1 la l:~.sit'!' 'e la ~¡~:.d ~t e~te t!ltb:i ~E ~a b:~~i:H1lE~!:l.!ir.:ioéc ~~ F~i?l,E.0. 1 1:¡:741 

13 



F J 11 jo :: f P 1 - P2 J r'1 i rt 

B 1 n 

-__ - . I 

g~adi~11te de -Fresion; 

e1-- . s f ste-tna es 

.- •• -Lumen > J¿Pared-J+'-Exterior-·-·. -
S2 1.L. P :: 100 mm. Hg 

.. 6L 

.2 

'/---./2.\.-..:::;fi 
DISTANCIA 

--'c....~. "- _ .ta _1 : 

~-~~-·=- ___ L~l ! 

, 
I 

I 

, , 

[al P:O 
4.0 

Or Ccmp:l:sión radial 
(Stress} 

fl1;·1rl 4. TE!:Siéll cal~ula~a f~ dirHcilh r~!i21 ~" i;:r. c!Jh~ro co~ i;r. r;ifil! 
!;thi~~ ~e 4 en. la ;.~esióe &~r.ho drl cíli~!ro E~ ~;; íVV r.:=H;. 
FE!gl ,E.O. tl 9741. 

ll'!Hr.~ llf 3 e: J u~ dil?.ftro 
p~r ic~:-a !? O. lic-!í;;do de 

"• 



1 " ec:u E'C: i Ón antes mencibnada nos proporciona bastanle 

!nfor:.iaciÓn. E1i _9ener-al la 

pre~fdn ~la longitud per~aneceri const~nlesl ~o~ Jo ct.ial 

"1 
. 

-f 1"!C ter m.::.s importante q~e det2r~lna las variacío~es de Ja· 

res i st enr: fa de . Jos VilSOS su.·. -d r-i:f1:1°et-...;-·~. 

1... .Lut.t::.E..!J.L!.C..tl: La - de JOs "vasos· 

del 

cor2zÓn fDrut~c;e-1~t y coJ.,Jr;=tBOJ. 

o 
-~ 

• 8 ' 
~ e 

¡¡: 

Tic:'l'pto ( SCQ.) 

F'i9!lr;i 5, rhs·~r.?. t:;.._t' e~~~t~.? :! r!;i~~~!: ~;;:!;:Íficc ~;: 1¡ ~::.;;i;';, o.~1lJc¡ 1 ;.11 it.<. 11 1 lt.i fluj-.s 
corcr,:rlos hQ'Jierdo t ~e~Jn 1, y ¿ued.o Cir:ericrJ.~clf Ja rehc!P~ c!í;;tirita :le fh.jcs et eJ tlt!pD. · 

(\1:r t~:rto J.tr::i~ific¡:b ~e !rree) L~~~,Hi'i'I, 

15 



l " s{::;tol..:- J á.s f j bras rn! oC:árd fca..s 

c:oMpf itre?n 1 os va=.os car-oriaf'_.i os, . pr·cvo~ando · · una di s111i nuci Ón 

en ~! di.!melr::J de -~Stos,por· Jo -f·] Uj 0 san-;u/n..:o 

disminuye de ~an~ra i::-;1por t ante. Como se puede apreciar· en 

la -fisuras, ~J -f J Üj o sanguíne.o-'o coi'a:i2.i·i::J rnucllo 11iás 

durante Ja di.;istoJe ca:rd-iaC:a.-

Dur-znte el ciclo csrdieco exJ~te tina ratacicln de 

distinto p~ra ceda =crcnari~. La ccroriaria -d~rEcl1a -li~ne su 

por' . lo tanto, el 

c:.;;i.Ifb:--e de los \/!!.sos. . poco La izquie--r·da, 

un 

,!frrn'E', f9BOl. 

-flujo 1.1.á~ i me dur:anle 

" , Honi_n;, ,J '?6_4; 

la diástole, 

flo ir , J 972, 

2.. 
.· • .. "--_-__ . 

e.~-=.=..i.d..n. : I.u.L::.ei:.e..~cie:..:- .. -. La: Pt~'es i-o-~ i_n.l1~ai:.avi toria, 

g~ner-a un aur:~·c:'~t-o'.·_ 'e-~- 't ~::- ~-~5 f~t"°~nc:_¡: ~-,_·. 0·1,·· ·,;a 

"1 

<Er:'1o!:ardio- >~ _e1··::.t_J.,;¿_:·n-dnc . .:1~·d¡-O ·CJ·to.rr·, .i;-_-:-21- • .- Co;:10 se puede 

la ·F f .;u r_a 4, .J'o_:i ··s~ ad·¡~-~-• t:~~ .. 'de:::_p; es i dr~ 
,. l Cí !: Jo l " pr·"°sién 

?·f-:?c le r-~bo te-

16 
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d!?stclc el sradie-1-ite de . ' pr-E'!i l on de la arle-ria 

aort.2 h2c:ia las coronarias ~s de '80 rn1a1H9, Jo cual hace que 

el Jtenndo c:oron~r·io en per r i;:itJo ti e1npo Sl?a rn.uy 

ñbund?nts- <Mofr, 19?2, Earry_ y Bro::::::t:~r, J974l ª 

C. ;..IJTORF:E.t=UL?.CIOt-l 

"'1 po=.ee 

[lrwp!as en r:u-=-nlo a su función y 

Una de esls-.s caract2r·fstic:as es 

1 a Se ent i end.:> por 

coron~-=··J 3 el 1.1nn te-ni t11 i e11 lo un f] Uj O 

con~tar.te de ~J co1·e.=Ón !!in impcrlar· los 

C2?.":b f os en arterJ;;J-. En el coi azon, esl~ 

c:omportamfento se plerd~_por debajo de· 60 mmHg y por ar r· í ba 

'J~r!:.'.U!: -f J Uj O c:cronar i o =.'? re J ac i 011an d" 

~J 
. cor·; zon o por· te-

cc~o inüspendíer:te cuE>-Iquíer 



1964, J 9SOJ-;; Desde.-

pr-inc!pios :!e sjgJo, E.Hans y l'ial:iour~a (J9JOJ >•, poco 

e J ?2~ > , 112b ! an pos tu lado qu_e 'el 
. - --- - -·- - -

.fl-~jo_ s~-1~9u_-~l1~_0 -~'?~on~rjo d~psn~fa de-J -~st~d~.1 .. etc,tb'á1.ico del 

-, --- - .. 
cora.:on. -e Ac tu<? l m"eritc- es te· - co1ice-plo ha- si do corr·ohorBd:::J y s·e 

he. pod (c!o 

f•le 1 J , ! 97 t , P.ot t >' ca J • , J 984 > • 

COl.fTROL _ AUTON:>MO 

MECAN:SMO 
MliY'....C:NCO 

prro:~s ll~::¡,;;'rri:os 

cclividod ccritrcctil 

lrDbrjo c~~diac:o, ?!lU)'Cr 

1964, J9ao; Fo 11: ::n·1 )' 

Fi;'" !. lia¡ma q" ms\ra las l•l!m:iz•' ¡,, qc• ntl ""lile " "" "*;'" '"'"'lo. 1-1 • 
vasc~llahtidn. llJ = vaEo;:.c~.Eiticcic'n.ft!o~Hf~afo dt Irrr,:: J R.utio1!97il. 

p:··~:u:~:os, ~.in e11:b ar· ge, 

par~c=- clar-o qu S? ni n'3uno de por solo 

1.8 
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Estn ts:-or·(a· fu~ pr·opue.sla orf9inaltne-nte por BF-)' 1 j SS "º 
1902. -E=te investigador obs~rv¿ que cuando un l r-o:.o de 

_Esta_ 

;;u1:.eo-n la 

)' lo tanto· ·re-duce ·El· f_J ujo 

coron~rlo. y Me J l · f j 971. J, dt:0mos:t.'r·aron que es le 

pri11cfpio 2ctuaba en riumeroso~ ·1~cJ1os vescula1·es, incluyendo 

el coronario. 

2. 
. ---· . . . - ' . , 

I=.6 ... ír:- f"lel :l·nlLt:.f!.. .. 

. - .:.'/ 
Cono .ya s~_mencfono,· uno de los' prir~:iµ~les c¡ue 

f l Uj O 

ds:sc=no.::. i t.lo. ?.. 1 e 

.•;:,.: : ~5 

!~et?bclito~ cc1~0 esl~bon~e e~lre "J c¿,r:Jiaco ~· el 

¡,;.:;_:,e i :::n:::.:l:..i c.:on !.:U)·or 

j O,.!O 1 • 

<=' l f} Uj O 

'· 
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b i eri que 

"l cons1J!::P de o}'{{ geno_ .. de la 

c:onlr?ctilid_ad, c.ur~=-nlc del tr•abajo, ele.> Pro-duc_en. ca1o:bios· 

par-ele-Jos e-n ol f_lujo __ c:or-or~_.a.r::io:.!·_, ·H_i-1-~_01_1·y Eichollz_C_1925_>, 

~ueron los prJtie~os e·n qu~ 

:"e9ul ~-~º~ ;.ietabÓJ feo, tacls i t1portE.nte· en J " 

coronar Ja. observarcin que· al dismír1~ir 

el apc:--te __ de dt?:._ Ja __ s.ang~e el ·Tlujo 

cor-onario -2.llr.:!Eíilc>.ba -Estcis outcre-s 

tarnbf~n dsnostr~ron que ~J bid~ido de capl.:.rcno )' "1 ~'e: ido 

l~ctico ejercen m~y poco efeclo sobre el ilujo corcnaric. 

ct1eles menc:ion~b~ que de d<l 

adenos{n tr ffos-f¡.lo C ATP) , pu_d i z.ran funcio11ar C0?.10 

vasod!l~t~dcres de .1DS VBEOS cc:·nriari e=., se llan estudiado 

et su nos de =:us r:~etabclilc=. Actu~J11iente, es bien conocida 

lo. potente .,¡ 

~llo~ puede di~undir ~v~ra d& J~ cdlula: la ad.:=-11osina. La 

!--.! !P "/ 

d i··funde 1 ihPemer.te hac:: i a ;;fuer-.:.. de la ::ilula, lo cual 
, 

·f:.~c!I:ri;;::;;lf:' !os 

:obr-e ~J l i so 



21 

d_J =:.ponibl e_, 

5er- eI enlace entr~ el estado metabdJicc .y ~J. ·flu~6 

Co1.10 pUed_e •Je!\s=- E-n l_é_ figurü-_-7, (dfsi51'ah1a_ qUe: i11Ueslr-!3- de 

~cr~a e~qu~init_ica tas vla~ reelabdl_ic~s q~e sigue el ATPJ se 

cont~rnpta ti!~ pc·s.ib!e:: 1 eceplor par·a· _Ja __ ad_e-ncis.Jna; que l1a =:,jdo 

propue~to ~cr Bt1r1:~tocfc y_coJ_,, Cl-983). Ad~cis de lo~ dalos 

-f I uj o 

! r.-eo> .- J·lc:l<~n::: i e r ei:~I i :::.ó una 

mn~stran un aut:ie·nf.o ·del flujo co1~or:ario par·alE"lo al trabajo 

:: 1, 

fMcf(enzie ~ col-. 1 19801. 



lATP) 
Cordir.a ' IA6.eJ 

{fu.~~ 11.1P ~·--g~:a 

Ff9ura 7~ Es9ce~_:i ljlJ~ 1_1•¡i_s.tr¡ p~~le 'ef ~:-ht:;Ji:i:o !jt.:!' ~C3'Jiría·et atH,ristn ltifr.=.btD IAJPI, par¡ for11ar­
a~e1105ina •. l!_ !l.f11osfria p~sHlf!!én!e ie ctift{a a t:i tate;:tor 1 cono ofetlo pro'f'DtMÍi Ja dJlalcciót ~el 
v;:.so,(V!!t t_r:xt?l,f/'f¡iHfftdo_ ~!! !erat y P.:!!Jio,J979l, 

a.c=:plada co1:10 el 

r-_e-9u l ;tdor-. 111s-fa.ból i co ·-<.JE J _T J uj o, c6r·o1_1á::·J o, ·_Las bas:-~ i::n l us 

q~e :~~;'.:·~:p~·y:~:-~~t~"··pr·~_pl~~-=t-~:. 'Jnc,Ju_yen ·que··Ia ade-ncslr.~ ES un 

r:.:.r ú J l j ¡,1:::., ¡»r•<;,...Jc - - . =.e: ·~· i: 

a 

cor-troJ-~1" eJ flujr:-· ~~r:g11!n.-..o ct.·ror1"'l"Ío tFlg.71 

22 
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rnuy 

it:1p::irta>:'!te ~n !e. rE·;711li.!t.:iÓn del 1-lujo_ cui~onario. A. pesar de 

quE> tarito -:-1 y ,eJ slmpclti·co eje-r-cen <:=cc.io11t-s 

pr-udlice-n sen 

diEcr-.;;t~s .fL1gc:cES por· lo qu"' Jos me: can j =.tr.os 

COll;plelo lo!:> e.-fr.-ctos :Je 

lllll)' bre~e1,¡enle al3unos de eslu=. ~feclos 

ya que no ~arec~n ser de l~porta11cia 

Ja r::ir·c.:uJac::iÓn Co:·on;:..ria CMl1Iqujsl, 

l 9f'O, Eer·ne,J9581. La esli111ul-ac:iÓ11 de las 

ds-l va-;o, ~n el pe-rrc, p:-l..lduc~n una 

•.•2scdi !ataci~n cor-cnaria, efe-ele :i.:edis.dc:. pc.1 la J i b.:..1 ación 

J~ e::tii1111l?ci-:ln tle !o.s ne-:-·.:ics J-=-l se:-rio car-oltd&o p1·oduc.e un 

J .? 
. 

p¡::1··-~ici:-;:.;ir:ion a.l t ~ 

p:.JI" les 

<=.u J.:~;: l O 

p: L•du1:e ! 3 los 
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r_~c:!::pt'ore=. be_~a· do:-1 
. 

cor.=.2cn 

1" .contr·act:f l idDd qui? 

cc::¡:1:oiona. 

- --· - --
- :·~.:.:-~".'"' . ::::-:_-;:_;;------·-

D :F-llcTclRE~ ~uk: DETEF:IÚllAÍI EL C:61.iiü1iO DE . mu GEMO 
'---: -,.-, ------·-- "' -

NI_oc,;R;nrcq·: __ ,·.- -- · 

por 

t.'1foc:a1·dio; 

si?.n9re-

sobre J_~s paredes del corezdn. 

"1 ventr!c1ilo 

CHoriln3 / :Scurde-au-Viarlinj, 1?74}. 

r: a d-i a vs.nl1 i::::utar 

La l~./ df";- L °"" p l s ~e.- { ~~ i t f. ;.-

1-!on f ~~s, 

p l 



d"- = p,.: · •.. -,.. 

Fi.1-..:.l!:.I..t!:.l.ii .2z.L.1ll·i;·.a~·-_E-~-· uno . de ·. ·I ~-~ fneJ ~r-E:s -:{ nd i e ~-s. de?- los 

q11_~ se d J_ spone · ·-. ·p·~·;:-_i:f-~-~ '~:~~~--~;1:~·c:f ~¡"J'~·¡.;_' ·,e:·1· 0· :·bx {_g·e~-~ ,cor~su::d do con 

el lrab_aJc:i.l·-ea·J i'2adO. 

E, 

¿ =-~';{ 

:-:~;- ::1. --á_j_~-~:~~~';;¿; _cJe.:. 02·-- ~ 
. - ce__;' -- _____ ------ _, --- _-_-_ ~ 

z 

Donde· E 
-,;~ "-'--~, 

a --;,;~f- i_~:S-~h-~./~·;: ;t~:,_,_~·1:~--~-~~-ª~aj·c t·~.a-1) ~,~~º-'- -~ :e! 

~q~-~-~--\~-~;~_ ~J:~,t_,~:-~ -;~:d~/\ ::_ 1;_:-. 1lf1- ·· -. d~ -;~:._Ü:ii~e í10:'.'..~ t: ó'nS_í~rn i_ ü o · 
L:cs --_:.fa _I_,or ·es:~;:·----~:{ f-¿·:! ~;-,c:-j -~ :~tj-~,-~~ 
so_n -~.de- __ .-¡; J. r·E·_~ ;---do;~-:-:: d ;:, _ . J_ o~ :e 'C~ ,-~:;;-a.1_) ~--. ~D .J- _. , 

se cblil?nen_ 

. ' P.C•.J a.e 1 o~ 

J ?é9) • 

J!f. Cf1RDIOPATIA !SOIJET1ICA 

La E.·S -

lfrj ido 

l =-s c~Jnlas 

tnicC=frdic:as. La 

1 " 

25 
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~t:fecucdas Y por- _lo l=.nlo la f~tnciÓn de bcu~a del cp~azdn se 

dE-teriora ! 9.73, )' col, 198:2, )' 

des ar rol_l ""-'"'-

<le 1 l ~c.ho é111bo_l os, 

etc_· (t\tman >'· col~ ,_1989>. Cuz¡ntlo· 1 a. Cantidad de te-ji do 

f?1vol_1.t_i:rado <:n la !Eqt•E'~!ia es mu~· _ex tenso, 

consl dE:'ra.bJ e1;1enle 1 " 
f_ue.-r2 a. 

conlr~ctil r:r;-cc;aria.- ¡:ara 

cae- e:-u' 111::;ufjé:ierú::.ia: 

c2rdi~".:a 1 !o q•te puede J 1e•Js.r· -al ·sujelo á. la muer·te ·tcta.rl~ )' 

~!OJ l LlE!-1) 

~nalízai l2s posit-leE c::a\.1=:.a::, 

~bserva. c;u.e un SLlj_L?l 05 con.- iiisufic.ienc.ía, 

i"! Ja 

?:cron:r i o (pi l l .,, J 969' 

c.·01., 1'?S3l. 
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pr 09r,es í \:O de Ja luz de 

q•le, finaltilenle le1·tl"linaba 

~' coJ.,1º76>. 

"jn-vjvo•, 

condici~nEs i:pi;:bdlo de isque:·taia es 

de J as reir.as cor-cn.=r i as. 

q•1e ~Jsuncs indi•Jid11os cuc.dr·o te-ner-

~ll~r~ciones :Je;-~ostr!'l:·lE·'3 :Jet ~r-bol c:or_o:•arin. 

' de pr·t'!d11cc: 1 on de I OE ,;o--5p;:.=mo= ¡:i•..td!era 

de- J r•.s ' r.c-11.• J ElS l i =:=i:s d~- J DS vasos 

c~r·cnar !os. Es: te . i1:o;.ca.r-1 i smc riu!'2d!::· coe=:-:islir. c:on ·al ras 

En· 1th 

<>n~Jf-::?do d<:5=puJs pop eJ.;;rupa de·:E~rlr·cnd_}'-COJ.11~~3), st:-

c.;-:-i-d i opal.fa 

si-Jlcs::, no SE e-ne.u en t·,-._.an a J le-r·~c i 011=.-s 

~ulore.-s 

ctiric J '-·~en 
- ,- ---_- --

:;oJ t_C-·!"~C'?·n~ 

cJfnico 



A. CAP.DIOP~TIA._--!SOUEM!CA - AGllDA 

' e-: 
i ='_qu~_r:i_!_SB_· . ~,·3Ud_a,,~: 

_l a __ --1_--e.si Ón _cardiaca que 

ee v~ privada d~J f Jujo co:~o~ai•fo en fo~1oa 

y l 2 e~_t:E?nsidn de 

ob=tr·nfda.. L s.. ob::;t r·tu:r: i Ón de 

PI') J 2 mayor fa de Jos casos a· t~ombos g~nerados por un 

;_orno 1 o.· _hefr1os lf:::nc i onado 

.3._r t e-r· i = corcn::r i-'>. 

! 981' 

ccJ., 1993). 

!.. cli'riica 

pr·i ni::::f paJ de-! :Jo J or 

·pr:~;:ord!2_J. "EL.-dol·or e-s -de--·_ t_{F-~.· p_ux;_":.2,rite· ;/fe c.ai.:.pl t:-$i· .. o; 

2_E.,_¿ _1or:::.1 !::.?:do <?n ·J::;. ·µ~r:~d a.nfs--rJ_or ue::1 t~·::.?::-:, en Ja r,;.·3iÓn 

direcciones, 

"1 !lnrob?"o >' i~quie·r~a. p~r-o 

JS :cinut!::s ,. pur 

b i e-n 

28 



s f n dc:::'J or a b ! 1:.>n, c::in =~lo .. 1- f 3é?-r-as Ú:c·1 es. t fas ( Roughgarden y 

Jos .. 

cianosis, 

é·rlf?i-jaJ·, di sne-a ;.'_ · e-n ne poca.s ocas i one_s, _ 

r::::ar di nr.:c:, r:-n Ja 
, , , 

Ma~·or/2 -de_ Jos·· c~5o~:- pe:~ --!.11) iJ-:-·íar·.tc_-que _cc1n~r--011::-=-·La ut·:a zona 

·91 t:or:?pJejo QRS- !~e~p6JP~~=~ci6n v~nlricuJar·J y co:l Je onda 

T (?··~PoJari::S.ciÓn •.•entrlc:cJar.l ·fDisteni, J':?761 1 sin €-ill!:argo, 

el tipo de 

!nf~.r-t6 

~e~~ cnds ~ fD!~!eni,!976) 

?. .• 

dfrr-=t.A.!n!:nte con Je=. p_cr lL1r·bc.c.id'n 

prn\'acado por- la ir1t~rrlipciÓn d.:l 

de 

dt? 1 

J E·si C:n, f"€ 9 ¡ sl rilda 

la 
, 

Io~~J !=.:cien del 

i nvot uc: adci. Los 

l o:s 

bjo:¡,1..Jf::.i~Z'S )' 

29 



elec:l:.ro(:isiold9Jcas de Jos 

pote-ne f al accidn .cardJac:o, se 

1 a fase dos <rne-se-t.aJ )' "º 
pr-eszorit a a_~ t..-er·ac::'i onas·· r1ot 2b l eis en ~ l pcl&J'Jt: i a J tJe :-·e ,10$0 11i 

en ta -airip-11.ttid c_t~at2, f97a,- sen-ges y--co1-.,-19ao, -Myi?_1_b,E.rg·-y 

col~; :_1_9_7?'l ~-~-Cuando 1 a _csnlJ dad d.i:-, t_::j j do,-__ J-nv_oluc.r;_a._d_o 'e?· _I:1uy __ , · 

del 

"1 vo I u1:1e11 l at·~ do y la 

r_·----=--~idn ·_--_ar-to:r-·fal se encct=ritran dlst11inufdos.c Sl 

rnucho tj;rnpo, sobrevisne la inruficlenc:ia 

car-d'f ~ca r_:ia5 i va_, que puede 11 evar al a la lllUt:-r· te 

(Hu!"'s:t y col, J 97_Sl. 

¡¡_. =·;udo del 
. ·- -- . 

miC:ac:a-rdi .. 'o~;;:~:e~-tS ~ncaminedi' ii: J. :l.Ji,•ia,.. el dcilo:-·j 2.- lratL:.r 
'' . - . . 

1-as:· . . :~-1 te~-~c 'i'oi1E-s··.- sujeto; 3. t: atar lc.s 

-:!(:· o:--den 

l._ El' tr:ts::1ier1lo del se ·ef~ctJ~ a b~se de 
, 

_2'!J_~} ~~S!_-c~:= la 

admi~is_tr?~a~ pcr ~fa 2n:!ov~noza ~n la f~se e3~da de! dolor; 

el C:U!:lp J S. U na 

.. El 

Lc::1:1ba 

.'; 

30 



cDrdiaca coíncidenle con el 

condicJÓn, el e-r~pJ_e-o ' de f ~ruiacos 

d~t~nida:aente ya 
. . . 

::loe_ é·r;tc~ __ aut·1e!1t~n J-.n ·de?.l\anda d.z- o:::.f3e::10 del ' cora.:::on. Los 

v~~od.llatidbres~ generales son co;11t11t1:i.ente e111p 1 ea dos p_ar·a 

12 del cora::.dn, di=.1.;l:iu~·=-·1·:da de c::.sla la 

o:r:!s;eno d;o 1 ' cc~a=on. Los 

sus d~r· i Vid.los. El -e-rnp 1 eo de 

sujetos con fnfar.lo del mioc~r_dio no complicad?~, ~s d~cir, 

A-\1 , ( 1:-'al I"-Manins, 

fund?~entaJmente 

' corazon que_, 

en 

"1 

.J.976). Su 

ef. ·bt-ot}ue~ dé 

d i S.!~ i nu i r · J a 

cardiaca. o con b J oque-o 

empleo c)Ír:ico .... ba:;a .. 
los r cé:e-pl ore$ bE:-t a de-1 

fuerza ccntr~ctiJ la 

J'?661. -8. -trrit:rci~:: Llna · .·C-~rnpficaci-dn -fr.á-cue-rit.e de-1 infa1-to 

En :;~ne:.: al las ur: i l111i.:;.s 

Aque·Itss_ dE·bJdas a l t:.S 

t r-? n::.: t_.or·nos ¡ i . a.que;; 11 as 

J " . de- J i 1.:¡::;u ! so una 

En el sujeto cor1 !nf~1·l~ Jo 

rrl>s -fr-ecu"?nte- '='.en !as afrili~.i=~ por- rPer1trada pt:-rteriec.l\::11l-::s 

"l Er: t ~ .. =is 

31 



tr-atanliento de ·las arr-.i t.m i as f Para . revfsi ón 

.-,,_-

. ' _.,~ .­

··: i :_, 

.°'';:·.-:_ .• '': -·.;_::·: 
--·e---­
,-.~,--- .. ---·:;. 

::'-,'L . . , . ~ >'' . 

. e~--: .-:~s- :.~~~~e~~~~~~~;~~,~-~-t;~l-~,i-,~~9ll:~i-~-~~ ~:~~ ~ -~: ~:?:~-~-él-. - .. _ 
Este-~~;;&~~~ '.-~S-~ · --~~i:{)i"-~·-:~i 'a::· su· vez - k-~--;·. t--~~:s,- ~~t. id a des e J-{ ni cas • 

. ''~-:-J_·.~~-- :·. 

entre 

oxfgenC .:il miocardio. Aunque 

esta eniermedad fué descrita hace rnuc ho tiempo 

CH"aberde_n, 1876) ~ la Sisternatizacidn del conocimii:nto que se 

tiene ahor-a sobi-e el angor pectoris, ha permitido 

clasificarla-·en tres tip6s +undame~tales: 

l. Angina estable. 

2. Angina inestable. 

3. Angina de Prin:metal. 

J... Ans.i.o.a E~t..2.b.L-:=.! Por este nornb r-e se reconoce "1 dolor 

anginoso que se pf·esenta +orma constante, g~n~r~lmente 

por situaciones ~onocid2s par el paciente, tales como "1 

e-jer·cicio, COi11ide-S abur1danles, ari9usl i a, etc. La 
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pa-d:.=cl:::Ie:-nl-o es-el dolor 

en g~ne~aJ_, es de= tipo pu11zante. opresivo, _quo 

de ?ngus_l.i a o ·bi_E-n de 

dolor,;empi!?2_a-_.;.n fcr-rr.a le.v_e ·)• 

: . - I -

c~:;zc í an .de 

pr.omed'io 

1 a =: í tu a:: i Ón 

V;J J "U) tor-, "='te. 

va 

que 

1r.uer·le 

crecíe-odo en f n.~ e-l1s i _dad 

Jo provee¿, _su dur~c~&n es 

>' 
E-5 tos 

puede ser 

en " J ::por-le coro11ó1·jo provocadas 

Jº83J. ha J I .a=.gos es.Los 

:,...·' ;:n 

un· 25~ de :J::?s cases el eJ.i:.~t.'r-o!::arclio9ratn~ 

- t.:ein 

invo1·1.•::::r_;:iri cambios t"os· -s~:;-:~enttis ST y e_n la c11da T .. S1r. 

i:-er tJc:ulaJ-l•1E-11le 

de> 1 ha2 de> His 

! o 
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1.9.79_, Massini y t:O l .. 1 

1982)_ .. 
. . ·. ·-" -:· 

·E-J--_·-tr-~-'~-:J. f"..~n'.~·~~-~;;~de.t-:,¡:á~· at1-;;J na ·._·!.1.~<-pet:ho e-$li>b le i ne 1 u ye-
,. ·--. _,. •' -- ,' 

asP~c:t_o-s"_~:t'.i.1~-~-~:;~-~-~~t_:~·J_e~·_:_ ~t· ----~:.;:j:_t·~--"~-.,-fac t~·~~~ qu~ d~~;:;oncadenen 
- - - _-- ,._ --. _. -,- -

1 " 
·:-~r-i~~~-- ~ng~no~a .. ¡ ! . - t·Iod J ficar los 

Tra_la1nI~nto f~r~acol~3ico .. En 

fprmac0Jd9ico del angor pecttirJs. 

i l'IC. J U)'Ctl: Los nitratos, Lela 

les ant?sonf sla~ del canal lento deJ calcio. 

Jos f6r11lPcos más fr-c.-c::u1211l~·1r1o?·nte 

e~pJcadoE para lr·2tar ta ensina. D~sde que en JS67, Brunlon 

del nitrito de ~1.1i Jo, se han 

51?!"' i e de CO!i~pUE-5 !.os d.:1 í vados de 

que son us~dos acluuli .. ;:·nte, la 1 co1:10 1 " 

La 

e--fe-c:t ividSd E_::pJ i ca por· su$ 

r"?laj2r.t~s t!el ~z.(1si::::ulu li~o v;:::.~cula.r íGoJdslejn )' 

col .. ·,_ J97f-, Lc·e l 972' - En cuj t: los. COIJ 

tanto 

~~r Jo t~r:lc Jel ccr:~ut;:o de 

, 
ox1 g;=-no. t 1 973) , 



que 1 os ni l 1• J los no 

nfnsun e-f oc:: to $obre el lc·j ido Ca1 d.i aco. Los 

h3n tnoi;;; lr-aclo ser 

p1~0-fiJ&clico de Su 

m~caniemo d~pende.d~p~nde de Ja reduccidn que-~roduc.en-sobr& 

del consumo d~ ax/9e1~0 fPepine y 

ce l. , l 92lf t • 

al .ff_t).al 
. - ; 
d_~ __ e_Ete cap1_lu_Io • 

2. Un.si.na Lc.e.s..1.~b.l.e: Esla patoto9fa lo1r.biE~n SE;> c.lesigria con 

1 os 11o:nbr·es de angina pr·einferlo, o sJ ndro111l.?' 

E's un -fe-r1Ó1;~E-rio fntit::~r,1c.;.rite re-Jacioriado c.on el 

JC?75) .. !.as carac:ter·Í~tic3s cJfnicas 

inf?r·lo agvdo.del mioca~dio (Frie~, 

d~l dolor en ¿stc.;. tipo 

l ("!...,. ... -. , ~, 

t:'I: 
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. , - I 
Ja in•Jersion--de 

~6io que ·su :_dur·~c·¡ dn 

:. _. . , . '.".: I - ·_ : , . 

__ !:-_a_. .. t __ e?"_~p_e_u._t ~ __ ca ---~e J_a c:i-ng·¡ 11a i nc-sl ~·ble __ . i __ n~-._l u~/e: L~ e---- _r;cpo_so 

·en cama 
. - . . -.-- ~ . 
·sedac:ian· 

}' 

-

~i~p }:3~-~--j ·t;·b~_~'~ -'~-,~~~<~~Jl:i e~~-:~- i ~ ~-~-

adrnf n fstr¿i;ci_d'n ,,;. atho~irí'i~·r;~a~jÓn de 
-·:.' ----- --.- ",_--_.·:_· ___ =-~---_-:,-;-;_--.--->; __ - ?" - -._-, 
:E>uip.1:eo ···_d·e"/i_c.í~' -__ d'e-r.i vadcis 

y 
- ,· ' .. - .· - . ---:· .- - - -___ - - . - I . - . 

b l_tJ:qU_i:'~_':!_o_t_~--~_:;_ __ -~et_a ___ a_dr~_l"leJ~_3 i ct::rs .. 

~ i do--d e sr a_n a)'uda --';' · -é-n :i~E-i·~e-r:-a 1-: :~~:e~'.:¡·:_e'I_~-~-~; ._.en· e) 

sE·ver'as· :·de' ·. ·_::i:_-~_q;~~'rni-~:~ -. .-75~ d"E" ·1 o~ nl.sque-s Se ha . . . ·. -.-; 

repor-t2do • tarr.b ! e_n qu E? 1 a 
. ·- . ,, : 

carab l r1ac ~ ?n nj t·r¡ tos )' 
-:,-_,._ :::,-_- ·-.· .. :_:- ·:-· _.; 

p_l:-e~e~--j '~-.o_ .. bi e-n 
. - ' . 

pl: r a r-<?du_C J r:·-_ 1_~ _··r're-C:us-nd 1_ s de ~as 
- ·-·' .. -

c·r:i_s:iS_ <FiSch- y coJ., 

. - -· 

descl""i be Un ~-ua::l;~o- ·.:de· ·::.01 or--
-- -, . . 

ex·c_J i..i_S r~a_r~e~-~-'I?' >d,:¡·~-ari te- ·--~i_-· r$µo::::o_ 

f.o: ~t:_i~o casi 

que no :~r-a pre--c.ipj t~do 

. . . 
diag!1ost ico. 

Je ~rfsl~ angfnas2, put:J.:=- =prec:i=.r 1..1n :..:~=.;,i·,,;;_.J pc>ii li\:o 



i1rnpJ f t11d -Je- J? R :--• ;;¡,J911nos 

~Jt~r~clctr~s d~ Ja onda Q <l'luJJ.::.-r· y Gur• Lf1er, J 978 J • Los 

de Jc5_ req11c-ri111_i!?rilos d:> 0~{9~nc por- E"I r1:io!::a1 <lío, =.jno a 

nnn disinSnuc:'iÓn en &I aporte sansin { r1eo cor-onur· i o (Br·au11Hal d 

~, ce J • , 1967, Ende·:>• col., 1975 1 Dolt y ccJ .. , 1984>. Est.e 

Lt5a11do TsJio 201 p5r·a pE'1~f~ndir 

del + 1 uj o 

de 

la 

J j 5 i? '1.r·t.::rial qw e' .::;cue-t~do e.en J " 

d f cho 

9J~ctr·ncardfo9r~f!c2s c:Jfnicas vDr i ar-;Ín ir1tensidad 

Sch1-o;-de,.. }' Gi!:~bt:rg, 

J 0 83>. P<Jra el tr-at~n:i;-rylo de este l_I_P? de- _?tv;lr . .:. ;;;.:.- :i...u::.-11la 

con -J __ q=: ._dez:_i_'./a.dos ni lr·edoE tle los· cüa:r·e5>·--:·1os- ,J-,~s u::::;dc•s =.:ir~: 

!? J f SO!!Orf::: i tf~, la nitru3licr.=rina 

E J 

Jos 

un 

conocjdcs .i 1d1i b i dot·.!.'~ d E- l 
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c~nal excc,-1 ente posjbj J_i dad 

t E-r a p_'?Ú t (e a. r .. e!=iente-:, el grupo 

e _J 9791:; ·ha que "J e::lpl eo de uno de =.-stos 

Otros <J.Ú lores l Eer L rond--· >'- co 1-.:, 

l " frc:cuonciil de 

debidos ~ J e!Zpasrr.o En la actual jdad e=. tos 

ce 1 • ' J oe4) • 

T'}. f10D('.L!DADES P.ECJEMTES .DE LA TERt,PlA- A!·ITtft!IGlJ.lOSA. 

1 " 

antia!"':S!rH:·1,!:r• un 9r·~ 1·p·O-_dE"c ·--f~,::-·;;~c·o.~_" JJ::-~r?-.5ido~- bI~qn~'.:-!dc:rcs d.:-1 

can~J l~:lto J~! cpl~io. "El &sl~dio ·de ~ele. tipo d~ f~:~:scu~ 

1.. J.:. 1 

rnedi~.:lc p::i.r· - e- J Cr.+ + Cl-:ctz, l 979 l • El 
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potenc:·iat por cuatro 

cinÓlica1~0::nle tlisl.inlas tF"nyel, l978, 1980). 1-a. fa.se 

cero. del pptoncia1 Esld uedi3da por lB co1-r·fe11te 1· a
1
pi da 

tone~ de ~cidio; la fame uno o r·epo l i.<r· i z.at: í Ú11 lc-1upr a.u.a:, 

d~be a.lp_ ~al_Jda de iones d~ cl~ro y 1 a fase dos o m~s~ta, 

es ·et ·1--esuJ·t~do- de t.l!la 

Jl?74, 1977; M?b2ta, 1979)-.. Esta e-nt1'ada dE· i:a1cio perrni·t'e a 

calc:ic, ~l q~~ 1e1s tardE ser~ emple2do como C3Jcio activador 

e, 1. 

l c>r\ to c2Jc.:io, 

L~mbi~n ~odio CEllrodl 

_!r col._, J 0 801 

i !":a::·\:; "ªe i dn 

EEte canal ti~ne c:in~tica~ de aclivacidn, de 

!' ·· de rec1.1.per_~c _i d'n )' <;.U u111bra.J de-

ecliv~cidn se encuentra ~n potenciale~ -40 mV )' 

col. 1 198~) .. 

?... 

lr..:·t! 11.- Z.!!!a:!!p!n~ 21.- 1)~~-·E.:}-·~Wi l .3l .. -

]'?"??. S1_1 scc.iÓ!1 
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d~J r:nn 1!nL' t.ür,:::.:·cu.;,nle 1~t::dt1c:cj_Ón tJeJ 

cardf3co y. del ~onsurno de ' o:; J ;G-no 

J98'0t-.E!:;tOE" e:ofs-c:l;o~ ~on producit.lt;is poi" el blo_queo de-e-trt-r-adá._· 

de'·c-ilfcío ·a-·J-as-··céJuJ2s 111uscuJar-!:-s lisas y c·EfrdiaC:·"o?s;;·· .De· . 

.Jos ngen_le_s_ ·_estlitlfod_ci~ -_h.3~t¡j a_J~o_t~a. 

tfeil~'Ja·miyo~ ·activid~~ r~Jajant& 

J984_J ·-~ El .vE:>r-apamf l 

sobre el 

>.,-·- ---- ·_, . ··-:: .,-_,' 

~d sc·u-í-'~ '..:, J ,f~O":;'-

t j en~· una 

r.e.t_therog )' col.,· J979, Ellr·!:ldt. y col, J_l?80, Ople y e.el, 

!,983) ~ 

en j977, co?no un ~rilianginos_o .de .::f11l"esis. 

el menes e~tudiado 1c Jo~ tr~~; sin &1aba~9b su :3cc i ón !::e 

.?.~e~e-ja·.m.és- i·Ia.d<?l \ .. e-rnfJarnii que __ a_ Ja riifs-<ljpjna; ~ept'·iti:~ 

la. cotldiiccién °Eour-íCu1·0-_•1-:,n-tr--·i»c:u.J ;,.. . )~ -c:-J·c-:-·c.~ · ü.i,ü ···1aai'"ced.a_ 
•, . . . ·- .. '. ' .. -, ,'.._ --

~::e i ~n-, r-~.J-~j a~:t-? ,_;·~obr~:-,-~-1. rt1lf~tu·1 o' -- 1-¡ So':-- -\.;:;~cu !-a~ ... '_ cz-:;;ha r 
'. _. ,' '-·' . - _- ' -

)' 

col, ·19~i., ·p~r·r¡;i.t.-. ~· .'c~-~:~1~·-, · ~-C?B?,:· _D"e .long· y col• J ~E14 J_. 

V. ESTUDTO E~:PER!NEHTML. 

Id) 



El r-porle 

1 lujo coronar-fo 2) Por ·la· 

ex/geno. A su ''f?:?. eJ cot1sumo_ 
. . . 

es:tá ds-lcr-rnj11ado por·: J> El fr'Ztt-tlo contr-~'ctil d~J r:1iOcii1~·oi_0,--

2J La ten;ión c:-jercida sobr'? J~s pare-dE·S cardi-.r-_c.as,. (L.~Y, <de 0
, 0 

la cnrdiopatla 

y c~J~, J9~SI. AJ5l1no~ invesligedore~ rooJLerg ;,· 

angina var-!~nte PrJn.::mt;.lal, lanlo 

1 a prevencJdn de _loG alaqu~~- El 

J enf:_o. La er_1~ r·~d'D- j¡: Cui' + ~~ un e' .. e-nto i_.mpcr· l 211 te ~-11 e: J 

proc!:'_so· d~. ai:;:op_J a_r:11c-nto eht.re Ja . .. e~c j tac j Ón )' 1 " 

J975, _ Ople, JC?S.!I, Si:h1·ia1'lZ 

c.o:n,;i 1 c:aJcio, . .:;.f;-cto:s ' !c.r·10ac0Jo3icos 
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z;:c!Ón )' L1n;;. 

f or·z11as d& 

cardiopatfa :;;.e ·e:::;:pJ lea c:orr:o r:t:-su J t ado la 

df~minut:ibn "'1 p:-ud.uce al 

y Ja post-c_::?rga. A 
. . 

'?'..'ídoncia e-::perjmental sÓJJda-~ Jos .d j v~;~~s:·o~· _-·a~e~ {es de e~t e 

di::c.ute 

cor:io todos luVti:ran las rr. i smas ·c~r~cl~rfstic~s 

cu 9~f· i cJo 

M~;,?r, J 98'3 > • 

En .. visto :le 

c:n ~l pr tosen te 

_ t~a~ªJ':' ~c--~--~El._tid~·-ari· l~.:-- .. ~bC:i¿·n d~ 
";=' ~-~~r~·1_ 1 ~ _). '.:··:;~-~·:_.:_-·_::~.:-¡ __ ~ ~~·:1~ ~-!·;.ª· ~·· 

des _~_e· c:-~tos ~1 

,.- . 
r:or·<:>2on. 

un 
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T~dCs ! es uti-Ji:::a:1do el 

preparado cardicvFscular 1,1odíilc~do, en p&r·rcs de uno u ol~o 

que> Lo:s fueron 

Zln_estesiados _por in tr·a\le_n::i~a con -_30-35 i11g/l:9 de 

El p1~o_t:edi_:.¡ier.lo e;_:Per'irr.E:nlal sc:9uido 

con~ta de dos parteE. 

Starl-ing,1910l,· -y una _vez que- &.sle 

CSirnann 

a una bc::::,)ba de 

re~pfracidn artif !cial 

cJ;/5ico, 

u1: cir-c:uito el 

el sis lema. Un 

-¡.....;:-=~ r1<0!'-f0 --~/ei;:n;:::.ti' cOr1·= i.!ns 'i:.º.t.,-p'SC·i_d.?-t.f- d~ 600 l:ll con l i ene la 

. - - •. ,' -,'-'. 1 : ·_-__ ·. l ' -~ . . 
_pe~ prc~1on ~1~1-cs a ica, pasa 1 a aur-fc::ula 

su;:::~r i or·. La l " e i ! c.tt l =:c. .i ¿n 

!_:.:::¡Hi::rdo :;.• 

ttna. cknt1la ln~~rtada en el trcnc~ b:- c=..¡•_1joc.¿_.ff:l ico 



de esta a un rnedidor -de :f1_ujp <.nstromu_hr"). 

f'REPARAO_O 

CAROIOPULMONAR 
MODIFICADO 

5 

Figura B. Arre13lo exp.•l"ie~r.l~J Sig'Jido p:ra E-) prEpara~D c;r1flt·pllh.0!1ar eotiHca~o. J.Cirula de la 
artc~h pu!:i:aar 1.P11lr:o1.~s l.Cora.16!'1 h~~hrto 4.Resisltr.ch ~!! Slarliri9 s.:l!~~i~or de flcjo 6.E!H::i I!rfa 
7.P,eSHi'OtfD Vf~>!!'D 9.Cfr.i:Ja tlltC~Jrf¡, 

Se completa el circuito con un sistema de c:alentamie:nto a 

36~5 C desde el cual, ri?gresa al reservorio. El si~terna es 

lle nado con sangre desfibrineda obtenida de otro perro. La 

modific:zci::ín utili::<Bda cor1=:;istió e:ri la sust:ilüción de Ja 

c~nula de vena cava superior, la cual se ciE:-rra, y por un 

par de c:~nules en la art<?ria pul rr.onar. Una de ellas lleva 

la sa11gre directamente del reservorio venoso a la 2,rteria 

pu 1 r>1onar- y a los pulmones, 1~ientras que la otra ~~cog~ la 
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sangt"'e del 
, . } 

ventr1cul6 derecho y la lleva ·a1 re ser.ver i o. La 

y así al.uner1tar. et 

venoso. El ~!erre de la cdnula de la vena cava 'sup_er i ar en 

es_tas· cond icione·s, hace que to.da la sangre, qu_e l i_e9a_ al 

-Veri-ti'-(cuJo·--derecho sea san9t"e venosa coronar_ia Yt -~~t:;¡ __ a -,_su 
- ,-- - ··-- - . 

--vez rePt--eS-?nt.-a "1 90% - - f-1 i.iJ"D 
e-., 

: coronar-io~. 

la obl~nci~n de muestras para ~edir. el· consumo de. ox'{geno 

(Fig. -a-_). En estr:is ex·pe·r~mento_s _se-_m_id_i_e_r:-ori los siguientes 

parámetros: 1 > Gasto con ·-el stromuhr; 2> 

flujo coronal" i o, medido c:on una probeta graduada y un 

cron¿metro; 3) g8sto total, que representa la suma del gasto 

sistémico más e-1 flujo coronario; 4) pre'sic;;n de J :1 aur {cu la 

i2quierda 1 medida a trav~s de una ccínu la insertada en la 

punta de la orejuela izquierda y conectada a un transductor· 

de presi6n <Stathe.rn> y a un tnon i tor <Electronics for 

Medicine. modelo M-'1102}; 5) presión aórtica medida en un 

bra~o lateral de la cinula del tranco en 

i '3Ua 1 forma que "1 a11ter i or ¡ 6) Electro9rarnei..s c-picárdicos 

ventr i Cl\ lares, r·e-gi s.trados lar11biÉ-n en un 1uonitor y 7) 

porcentaje de satur~ci&n de oxigeno en c;r~.::-rial y 

vcnc$.:>. ?rrori i f ? e;.,~ i Ón 

del tn~todo espectrofoto1n~trico de FalhoJt 1963) p~1·a medir 

D>: i he-1:109 l ob in¡;¡. En todos los e::-:p'2rim~ntos e l nive-1 del 
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reservorio venoso se mantuvo a una altura constant~- .de ·10 

cm. por. ar~iba del corazdn. 

a condiciones--- ~e 

Para -:stud_ia1' la capacidad del'. cor-azón -~ª~-ª- rt?~p~O~-~~ ·.;·>~ ·un 

r.eser_y6r 1'.o·_: -se·· ·-~i~~J:¡,· -a-mayor el niv.:?l_ del-

var.ios cen·tJrnet'roS por-- encima· del ·_cer·o-;: .- - .. 
. "~--"' 

En los sesenta y_ ·c-inc:o exper.-imentas· en 

que se 

se esperaba el 

tiempo necesario para,~· _que .. tanto los valores de presión 

venosa como Jos. de-·_._gaSto tótal :+Ueran estables. Una vez que 
- ' - . 

se aJ canziab~ ~S-t·~ ,~o~_d i_~_ión·, se. p~oced/a con el experimento; 

2> La primera +ase ··e-xpeFirnent.al consistía en la obtenciC:n de 

curvas de Starling, -elevando el reservarlo ve1)oso desde su 

nivel o,a 5, JO y 15 c:m. por arriba de éste-. En c:ada 

altura del reservori o se detet'rfl i na1'on Jos distintos 

parc{met ro~ ~ ""º muestras de sangre para determinar 

el consumo de on {geno; 3) La segunda fase ca1lsistid en la 

administración del compuesto por estudiar para, 30 minutos 

de!$pu&s volver a repetir todas las dete1·mi11~cione-s a 1 as 

di versci.s al turas del re-servor·io. En lodos !os 

experimentales se adrnii1istró el c!er,tra d e-1 

ve-naso. En el grupo de anir.1ale-s control 1 se 



fnyectó .la. ~olución salina)' se esperaron los fllismos tfempos 

entre 1 as determinaciories. 

tres se realizar.en con ni-f~dip.ina~ un· 

mcg., otro-de'9, 

rncg. 

dosis 50 _ 'J _i_1:::_? >. ' 

v~r-a_pam_i __ l_. _ E 1 

control J~_n=!_O> 

otro_ 

- -

100 ' ( n=9l 

grupo 

-estud i Os-: f_uer·on.:· e l_~g i d~lS_ -de -' -~:ú::ue-rdC-
, .· ; 

plasmaticas que se han repot'•tado en 

gr.upo de_ 11 con· 5 

te·1·•cé';~o-- de--: .i i-'~_-:::c;~-:~::,-;5.~ :· 

200 

:f_ue_t"'Clr'I-~ -;'cexPu-~~lÓ'~ ~:-~-··a· 

,mcg. · - ·<<~--~~~--;:> __ de,-· 

- .. __ _-- .--· 

·e~p1ea:ron--'-· en·. ·es-tos-

a -1 as- -cOnCen--tr·ac fOr)éS 
- - . ··. ": ,.- ·:---.... -.- . 

enfermos c:iUe· rec i b ! an 

las d~sis terapeÜticas 10..ecornendada:s <Flecl<enstein, 1977, Fax 

y col, 1980). Las tres dosi·s estudiadas corresponden al 

rango terapeJtico de concentraciones pla~m~ticas. 

Todos Jos experimentos fueron analiz~dos por medio de la 

prueba "t" de Sludent pal"' a muestr,::..s pareadas >' por el 

co~ficiente de correlacídn lineal. Todos Jos procedimientos 

estadísticos que se emplearon p?re el c.ná J is is de estos 

l l E?\.' ad os a cabo en una micrompuladora 

Tetctron i x 4051, us2tndo Jos de Ja biblioteca 

Tektronix de Estadística. 
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D. RESULTADOS_ 

Las gri.ficas de la t'i gura 9., resumen los 

resu·1 ta.dos obtet"!:idos. er, el· grup~ ¿onlrol y tres grupos 

relai:.ión ~entre ·el Vo-lumén de 
- - -

la Pt·esión a~·riC:ulaf' --izqui-er-da. 

,. 
~14 
o 
u " 2: 10 

& B 

5 6 

•_<-"•~-' ' • o :so .. 11 • 
• t10 .. 1ft 

~ 4 

> ' 

-p . 

Flg·na 9. Ll grÍHta 
hes tesis de 'ler2p~ell. 
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• 

M!E51C.•¡ AURICULAR IZO. lmmlt?O) 

t:'.l!!Sh3; l~ rehtiÓ~ e~ltf' !!1 v:il!:r.::i 5islóli~o y la f!?SÍ~~ a~dtah.t il!i~iEda toii 
El p::.~el su;iuitr izquiertt !!\!P-Slri!: Iris '!~lon·: cc.~ltol. IVi:.r redol. 
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Los símbolos de_ cada .curva repreze1)tan los prcml:d fes y 

errores- est~nd~rd de- los dalos obtenidos a· cada 'altura .del 
: . . 

reservorio, "" las distintas +ases .del ··p-,....aioColo 

L:_as l:fneas corr·e:sponden- - -a.- las-_' '.--=---~~-~·g·;~--~--{~~:~~ 

_-los casos, la"s' 1"'(?_9'::'.~~ i _one_s tuvieron un: - -~~-~·+'_-{¿ ·Í·-~rit--~-
:··" 

correl<='Ción rnayor de 0.96---:Y· u_na p < __ 0~00~ 

Ar-riba )" a presei"ltan_ ·.Jos 

el grupo de experimentos 'control. 

la izC¡Uierda se resul lados 

obtenidos en Los valores 

marcados con "e" .corresponden a las determinaciones control 

obtenidas en ·1a primera fase exp~rimental, Jos que se 

5e~a1en con "1" fueron medidos 30 minutos después y los 

ide-ntiTicados con "2" represenLan las delt-1 minc.cíones a los 

60 minutos después dE·l control. Como puede obser·va.r-se las 

de StCJ.rl ing control son muy 

semejantes a las cbl?nidas 30 tninulcs despu{s, pero 

determinaciones de los 60 minutos, se er~pieza a observar- un 

cierto grado de insuficiencia. Las otr.=;.s g1··áf i cas la 

figura resumen los -.:;.fe-etas so, 100, )' 200 de 

verapa1ni l sobre la contraclilided de ~~to~ cor-azones. Los 

valo1~es marcados con ''e" corresponden a las det~1'tnjnsciones 

control. Los =eÑalsdos con n J u fu2r·on :,,edidos 30 minutos 

despu~s de 2.dmini;:;lr·adn la µrirnera dosis de 

Los rnF.!r·cados con .:-1 "2" i lu:::lr2n las r112dicior1es 
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·.30. m:i.nut.o.S- después de _una sC?gUnda :dosis ·de -~é:~ap·ti·mi'1.··, Las .. 

qui?_-:- _:t·~:~~~~: '. :-,~--ri"S. dós is·:- -·cf~ muestr-an 

una· de 1-ci Verapami-1_ - prClducen mar e ad.;,,._~:_ ---"éfiS;rii··i-n·u:c~T-ón-. -

"de./: ~¡--~l:u·-~--~ c-i:~-~-~ i -~-~-pr~gt:'e~Í:y·~:~-contraét:i fi dad· y '31.:..adoS 
,:_. ·' ;•·, ;-,·,- c·:O:-•. ·j: ·-;·: ·"."'• ·~·-- '"-'! .. 

-car·d i a ca, . de· acu-erdo' C:o·n- - 1 a d'Os·1_s_:,-Ufl'(f:Z··ac¡a:~---;.~ '.'.::~E:r~·_píj.·e;es:e_·,,~-r,ota_¡::_· 

que·_ la primera adm in is tr~c i ~-~-~-:_;-d:-~~~-:~6 :ifi·c-~~:_'.d··~:.:-~-~f_a~-~~i-i_'_. ':·( c·u-f.\ia 

l) 
•i, -- _:_.:··-:··-;~;:_ - _,_.:::_ 

produce una 1 igera ir1suTic-ie~~,1~·-.,-_:rn8:5'_o_r.· 

observa en el grupo coi-itl"ol 

la que se 

produce un-a -f rB.nca i n·sui fé--ie-n"c-1a"·: •. '¡:-on. uñ e i-aro-- aurnento de 

las presiones auricular·es y ·una -diSt11inucicS'n en el volu1nen de 

eyecc i Ón si st61 ico. Cuand-o se utilizaron dosis de 100 y 200 

mcg· de veraparoil, es.ta. diSrRinucid"n de la contrae ti 1 id ad es 

mucho más a_c:c-ntu·.ada, ·11~-g~ndo ·a. una insufic:ie-ncia. mucho tn.is 

severa con 

D) • 

. . 

La fi_gura i_O-.re>su~e'·~.-0~-- resUJtados obtenidos en et.ros tres 

ahora con el otro a~ta9onista 

el grupo de 

exp~rfmentos control ·ya descritos para Ja figura 9. Al igual 

que en la figura-anterior, las grá-fícas ilustr·an los efectos 

de este compuesto sobre la relación vol ur1ie-n sislólico y 

pr2sí6ri auricular i2quierda 1 y Jos s{rnbolos r·ep!·~sentan los 

prom~dios y errores esta11dard de los datos obtenidos a 1 as 

diversas alturas del reservorio y en las distintas fases del 

50 



pr-o_toco l c.-- e_xper- i_me_f1t al. Lcis 
,;: - ._ - .. ,_' .. · - .--· _- .. :_ 

l1neas~representan.·otra _vez las· 
. . - ·-·· .·.\ 

·:·· ,e:_-_,· __ ·:. 
regre_s t __ o_n_es_c 1 ~nea! es -·:de· e~_t_o's'_ va_¡·_~-r-~·s_ ·-y: es 

coe-f·i c.i e-~-t e~ .'de.:.co~~~J·a~'-·i ~~-; ;:f_ú~-~-on:· 
' .. . . 

los .. _vá._Ior:es _ _._d~_- p· <··:o.bol-·: 
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' , .. 1ea-p1ng 10 fnC'J > 
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o 'º roo "° 'ºº "º o 'º 'ºº "º 'ºº "° PIU.~IOfj IJ.Ji!CULAR IZC fftllflH201 

Fit;!lta IC'. Rtl2cid'~ entre Yl!lt1::e11 sistólico 'f -p_tHif~!I iurlcular·Jzqaterda, el pa~el sur-::riot i1q~iit60 
a~slra Jos registros er.·co!':~iclo!':rs cohtrol. 

Arr- iba y ~. Ja izqui-=-rda se i ne: 1 U).'E?O les 

resultados del grupo control, para facilitar Ja comparación 

de los eie~los de la nifedi~ina. Se, rnue-st.ran además Jos 
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datos obtenidos con los grupos tratados con 5 1 10 >' 25 tnc:g 

d• nifed~pina~ respectivamente •. Como en la figura anterior 

los valores cont~ol se senatan con. una ~¿n los obte-nidos 

30 minutos después de una pr~~era dosis est~n inarcados con 

a 30 minutos después de una 

segUnd_~ __ d_osis- con "2"~ Se- pµede observar que 1 a 

pr_pduc:e- ~ 

,._ .. 

una-,. 1--i_gera -.d-¡- sTii,_1-:riUc_i ~n-~ 
' - _.· ··' 

L:a ·', pr: i tñe-·r-a:.·· 

insüfic:iencja. 

un claro efecto depres6r so~re la contr·actilidad. 

La fi9ur-a 11, resu1oe les efectos de los div::rsos 

compue-stos estudiados sobre los distintos gastos 1oedidos en 

estos experiffientos. Todos los valo1•es que se ~uest1'an en la 

Tigura, fueron obtenidos a la al lur·a cer·o del 1~E.-s.:-r·vor· í o 

venoso. Los datos a otras alturas del re$ervo1'io venoso se 

comportaron de manera 1nuy se1nejante a ~stos. En todos los 

casos, la a.rnp l i tud total de 1 as barras l'l'.:pt~esGnta el 

p1"01nedio de los gastos lol~l=:s con su er·ror .;;.s t an<l ar·d. La 

parte negra de l~s tarr~s se~~la los pr·oT.1-::>dios f 1 Uj O 



.coronar.ic, ·.co_n-_·.:su ef'f'or-· e.st:·and.3.rd, hac :1 a ._abajo•. y en· 

valores· de1 ··9asto sistémico, 

las barras ccrres-pDn-de a 

con su_ e"rror eStandar-d. 

l6QO 

1400 

.s 1200 

~ 1000 
E 

800 

o 30 o 30 o 30 o 30 o 30 o 30 o 30 
cent nif nif nif ver ver ver 

5 r:iccr JO meo 25 mcg 50 fncg IOOmcg 200mcg 

1Ds 

Ffg:iti! 11, ll 9tHir1 ~ufstra los valeres t·~ter.ii:! pu¡ el fluj:> ~tr:ir,2rio lp~ti:: r~3ra ~-: les bo.rt:sl 1 

flujo sJslfnico frarl~ b)?r.~¡J y ilujo letal ltot2Ji,hl !le- h. t.;;rral ¡¡ h alh.1a tHc dt.-1 ri:;.o·.::rio. l\'er 
text al. 

El priroer par de barras rnu8stra los v&lores durante las 

primeras dos fases e::perímenlales ~n el 

control.En estos e~perim~ntos, el gasto total aumenta como 

re~ultado de un ~u1nenlo d~I flujo coronario, sin que se 
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... 
Los _si !3u·1,-::_°-t_e·~-, t..~-e~~-: P,Ci:r.~~ ·,~·:::d~-0 : -- ~ar.r-ás 

con 5, \ 10. ·y 2'~ m'~9-~éid:·~::~ ~'.º'i'f~~-;i:,~i>~--~~::_·:-· Estas P~O_duC:en un aumento -
.. - . _-, _,_;:_. --- ··. ·:_e::-·.:'--~ 

9~!?-~-ci' :· ~-_-Q.f_~j- -~-~i.(~->- ~-~--f.{~J:.a;~>-~_iJ:r1·-~ ·:i n_cren1~nto :en el +lujo 

cof.ona·r. i d:i' -.~ _i::r;-,-·-_ tjü.·~:--(~'.l' -:?~~~~~---~~-f:s~,~~~~) ~~-~se_ .. ·-a}~_é ¡e de manera 
•. _ _:_e· 

i ~-pO~t~t.-_fe·.-·._ ;-~L.o-~,:::-~i.trn~;~-t"~-~ --_e__n< e{ __ ... + :~_uj_o cor_ona':' i '? que pr_oducen 

es tas--· dosis ··-del comptie50t"O. so~-' ·5·1 gij i f t'C-at i vamen te ma.)•ores que . - .. - -- - -. -~. 

El efecto 

la -p~o_duci do .. por 

la i nyecc· i d'n de _25 mcg no ·produjo un aumente mayor.Con la 

dosis de ·25 mcg también puede observarse que el gasto total 

ha disminuído 1 lo que trae como consecuencia una disminuci6n 

del gasto sist~micO~ Los tres pares de barras que siguen, 

corresponden a los resultados de los experitoentos 50, 100 y 

200 mcg de veraparni 1 ª Corno puede observar;o,e claramente, 

ninguna de estas cor.cent rae i or1e-s del ftrmaco tuvo efectos 

significativos sobre el flujo 

comparados con el grupo controla 

Las eisuie-nte:·s dos figuras incluyen •.1arias gr .S:-t i e as 

organizadas y eMpresadas de manera se1oejante a las f i9uras 

que rnostr."?ban los efectos sobre la=: curvas de Stc.r-l in'3, pero 
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e 1 ercen·, sob.re~ .. ra. · re 1 ~~'t'dn:/cti·nsum-~-- de __ :-:ox (.g·eno :.Y._ :::,j:.-~ab_á:J o·':_:_·· del 

corazón •. 
- - - ;>_.- __ .. : - ·,,_ -~ . 

L-a."·-TJ:gu··r:_a--:-i2'.~·res·utn:e-.-1~c;5· '¡.;-,~~~-j ta-dOS- é>t;t-·~n·i'd''ciS-- en - el 

grupo -·d_e __ :ex·pe:~::f~:eíl._~:élSi-·· -~:-~-~-;k-~-~~\ --:[.~;. :.~--~~--~,_;·:~-~e-~i~~ .. .,·-.d:~-; 
.mes _d_e' .v·~·r-·a.-pa.__m r~:~-

;_.o ,_. -

' . ·/ 

.·.;Y··t' ' 
: ·. 1 J 

J~ ... · 
¿1· 

}[' H::?i ' i'···y--·· ~" ... ' . ,. ·. 

¡, ?p . ' 
J .... ~-•: .. , 

. ·¡ ,q 

.. -.-. -.-.-,-,-.-,..... 
·¡;:;:, 1·,.·· 

!~¡ V~ . ¡ ti· j . " ' ,. 
¡.. i.l.. l 
' ./ • l ¡· Y./.. .· . .. :l.~· 

................... ,._,_ ... , ...... 
" ~~~ ¡' j 

i" )1,. ¡1.·; . i" I /.~-~--

;·~ lf ~ 
¡, .kY 

'/ 

" 

f'ig'.lri!. 12, :itJ~ci611 f11tre el ti:l!.su1:r-~2 ti1i9e~o-y·e1 hataio ltila·I~ para--ttfs dú:;-;¡ -¿e·H!ta:>,H1il. fa 
parl! St!jlE:ior i:iquierda ru~slra les valores. cotlrol. 

Todas las Ji nea.les. de esta Ti gura tuvic:-ron 

coe~iciente de correlaci6n mayores de 0.94 y una p < 0.001 
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En Jos dalos de Jos experirnentos co_nlroJ-, la rel.ac:ión entr-e 

el trabajo_ total que _desar_ro 11 a.n estos ·corazones_-Y .s~-

consuu;o de oxÍ9eno·, no _Se modiT_ica dur"."ante las--dos · - pr-i_meras· 

fases e~perimentales . ·" _1 .. ) _, Pero 
., ,, . hay 

cuando se_ obsel"'va ta i:UrV'a._--:_2, .. e:n·~-~:S-ta·s<·-··: ~Cli'id-ici'Ozi~S/ cu.an~o-· 

el corazón ti ende-

c:onsu1rien una mayo!";-· 

trabajo ser~éj an_te. 

100 

-1·a ~- :_:_:1 ~-~:u~-.-~:~_i_e:~--~-f-~:-;:--:~--s~_t:b·~:_ ~ .--::~~-~~z-bn~·s 
car,f_i·~:~~:~ .: fi::?o~-rg~:'ri~Oi :,~~~-~>>~:~~-~~r.r~Í:1 a~ 

.-~:,.- - -,;'" 

a 

un 

50 y 

-

--'\:,<·; '-:ce - ·--'> _- ·:~-,, 

-rú,~: ·::~{t.:~;~a·n 
-. --~,::· 

.- - .. 

i_~OP?~:~a~temen.tE? esta 

mi en_t~as_ ::-·qu:-e.-.~~;~;:¡ a,;·o·--· db~:f:·'S'·:~ ''t~e e panel Dl, 

: Eh. -1.a-_ f.i gura--- 1_3, se:- prese-nta.n· nuevamente los resultados 

de! 9rupo·.-. con'trOl y los. corresporid ientes a los efectos de 5, 

10-y· 25 rnc9 de nifedipina, res pee ti va1nente. 

li~eal para Ja curva ~2n, para una dosis de 25 mcg mostró un 

coeficiente de correlacidn de 0.84 y una p < 0.01. El resto 

de las regresiones de esta Tigura tuvieron co~Ticientes de 

correlaci6n 1nayores de· 0.96 y una p < 0.001. En contraste 

con e1 'w'/?r~pDMil <Figur·a 12>, la pr·irn.;:·ra dosis de 5 y JO mcg 

de nif~dipina, produce una mejoría en esta 1~elacidn. Esto 

implica que el cora2on puede llevar a cabo el mistr10 lr.:..bajo 

con un Ti'lenor cor1sumo de ox{gQno y en algu~os casos, puede 

realizar mayor trabajo y consumir menos cantidad de oxígeno. 
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Fi9:.ira J:?. la gráfica nuestra h. tEJaciÓD E.tire CDf1Sllt!O 4e !)1Í9U1il y tr;bajD tolal iEI ccra16~, f!tl hes 
dosis d! rdfedfpba L¡ p=rle su~!:rlct hqiJff"rda z.ins_lr¡ !os regisltüs para las cor:~lti['f•E5 cnr,trol. !\'er 
le~lDJ 

La primel""'a dosis _de 25 mes de nifedipi11a, también dis.mir1uye 

ol con~umo de cxrscno d~ 2ato~ cora=cn~~, p.:r o 

dosis ~·a no produce ni~gdn efecto. 



D. DISCUSION 

Los r~sultados de estos experimentos demu_estran que los 

efectos de los dos compuestos inhibidores del canal lento, 

la niiedipina y el ver-apamil, son completamente di-fer~_ntes.:y 

que é"stos a su vez tie-nen acciones ·muy distintas a las·de1. 

proprano Jo l < Waa 1 -Mann i ng, 1 976 > • Es-taS -di T-.;r:--enc i as·_· no sólo 

son de caracter cuantitativo sino 

acciones cualita~ivamente 'di-ferente~. 

'A pesar-_ de- qu_e. Oin9Uno _d-e '1-~~-,_- dos -c-OTnpu'~~~'_t.'~s- estudiados 

prOdujo cam~ios signi-ficativos en Ja·+Y..ecue'ncia cardiaca, en 

los e~pe~imentos con dosis altas de verapami_l se observa una 

dfscreta.dfsminucid~ del rit~o sinusal 16 a 8 Jatidos pee 

minuto> ,--10 que no lle9a a tener significación estadística. 

Con el_ objeto d~ eliminar la posible iniluencia que pLtdie-ra 

ejercer este efecto sobre las curvas de Starl ing, los 

resulta.dos -Fueron anal i :?:ad os en t6rminos de volumen de 

El análisis de los 

contr'actilidad de estas 

siguiente i nf ormac i ón: 

datos 

prepar'aciones 

En el 

con 

propoY'ciona 

control, 

la 

la 

1 a 

contr'actilídad csr'diacR no sufí'~ nin9un c2r~bio significativo 

durante las dos pr'imer'aS fases experi1~entales, pe~o en Jas 

determinaciones obtenidas a los 60 minutos del control, 
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presenta un grado muy moderádo de insuficiencia cardiaca. 

Las tres dosis de verapami l _estudiad as p·r_odu_cen ·,_un _ _"ma.rc:_ado 

efecto inotrópico negativo, rnientras _que la'ni_fed_ip~_n_•:\·sOJc· 

produce una disminución la· Contractilidad 

c:uando se admin.istra la dosis máS a1t·a t'25'mcg.J. 

_Es.tos ha 1 I azgos muestran. q~-~-

-eqú.ivalentE._s, Ja nifedipina y. el ye.r:ap·.imil pÍ'odUcen eTectos 

comp 1 et-amen te diferentes 

mioCárdica. -Mientras que el -ve.rapami-l'demuéstra siempre un 

efecto inotrópico iiesativo muy rriar-ca.do, la nifedipina sólo 

produce una disminución de la contractilidad cuando se 

administra la dosis más al ta. Estos resultados no 

concuerdan con algunos trabajos public~dos $Obre este 

problema <Henry, J980, Hashirooto y col., 1983, Kawai y col., 

1981). En tstos se p~opone que todos los compuestos de este 

grupo de fármacos ti~nen acciones muy si1nilares y basan esta 

observación er! dos l{neas b~sicas de evidencia. 

Por un 1 ado se ha dernastr.?.do que en preparaciones 

aisle.das de car-az6n es posible prod uc: ir un d&sacople 

completo de la excitac:i6n y la contrae e i ón, con los dos 

fárinAcos estudiados <Simman y Fa1·1as, 1980, Flec:henstein, 

1977J. El problema con estos experimentos <"in-vitro•J as 

que roo se toma en cue-nta ni la r·e-lc;ci6n (;ontr·.? las 



del compuesto y los que se ccincentracjones terape~ticas 

aÑaden. a la soluci6n Tyrode que baÑa al tejido, ni tampoco 

el grado de únión de los diversos compuestos- a las proteínas. 

Esto da coino r·esultado-que posi_bl_e plasmát.ic~S. 

e-x trapo 1 ar 
. '· .-

los resultados obtenidos en pr-epar_"aci'on'~s:-

aisla~as a. l~ que sucede en o en· --ef- anifn'a.1."' 

si . se da-,- ·'una 
- _._ ._ . - ' - -

suf ic·i entemente ·el ev-ada·, un 

co~pli;;.to--_~ntr~ i,:;.- -e
0

xilaci.6n .. y -la c-0-ntY.ácc.ión- ·en 

intacto ~Fleckenstein,1977). 

dosis lo 

desacople 

el arlimal 

La otra línea de experimentaci6n ha sido el estudio de las 

acciones de estos compuestos en el animal intacto. En estos 

trab~jos se ha concluído que-la .nifedipina y el vera.pami 1 

tienen efectos sernej antes sobre la con trae: ti l id 03.d .. Sin 

frmbar90, cou.o la nifedipina produce una mayor vasodilatacicin 

periférica que el verapamil, inicia un reflejo simpático más 

acentuado, lo que permite que la contractilidad cambie poco 

<Opie y col .. , 1 983) • 1984) .. La dificull.=.:..d la 

inlerpretaci6n de estos resultados &s que la ~nica 1nanera 

de deter·rni nar si esta hip6tesis es verdadera es usando 

anlicoli11~rgicos, b l oqueador·es alfa y bloqu.:-.:.;.dopes beta, 

par· a de esta manera 1 ogra.r disEo-c.::;.r Ja respue:~ta. 

Desgraci;;,darnente, en E-slo=:. tr·abEO..jos r10 se usa ninguna de 
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estas lierrami~ni~~- experimentales y por lo tanto es 

imposible decfdir qué ·es lo que en realidad está 
--- ., 

.suc:ed-f~n"dó. - Por o-tro ·.'ta"do • el con el animal 

ser'ie de v~riables no c6ntrolables que 

de .. :manera ~por~ante la int~rpreta~idn de los 

resul~ados_ ·obtenidos •. La.-vent-aja mas Importante que ofrece 
-- - -

el Prepar:adO ___ .cardi'opulmonar rnodi-f-icado es que permite el 

con sangre y 

normalmente; en el :se pueden controlar todas las variables 

que_ ~_fect~~ ·1 a f~nci6n ~entricular (precarga, postcarga, 

-frecuencia, etcr y no se-tiene la influencia d<>I sisterna 

nervioso o d~ las h~~monas· circulantes.Por estas razones, la 

trabajo es, en nuestra opinitln, 

de rna)•or valid.?z_ que 1·a-:'que Se discute arr-iba. 

Los efectos de Jos dos agentes antagonistas d" 1 calcio 

sobr-e "1 flujo coronario proporciona la demostración 111ás 

evidente de 1 a marcada diferencia. entre &stos dos 

que se estudiaron, produjeron efectos muy 1.10.r e: das en el 

flujo coronario, "1 verapamil fue i ne--fect i vo. El gran 

contraste e-i-. tre l.:>s .;:..cciones d~ e;:;tos dos compuestos, junto 

con las diferencias ya 5e~aladcs en sus 2-fectos so!::>r2' la 

contrac:ti lidad per·miten pr·oponer que estas difi=-rencias t?stán 

reflejando disti11tas afinidades los compuestos por los 



- _._- - -·. , - .. --·. _,_-~: - ''. - _,_"' .__ ,-_. 
car1ales lent.os ,de_l -~llsc.ul_o_,::.1-is¡;o.:·vascu __ lar·-y .los·· del· tejido 

cardiaco. 
'· ., - . . . •' . ,· .--- . 

' ' -_ . ' .. 

Los res u l tados_--~a-~:- __ sÓ_r--~re~'-d-~.~J_l_~-~'_,~,---~-~,~::: __ :,:~:f?_:_-,_~~-{.'._~y (~--~~n .ery est- e-
'"'·-··. 

t rab_aJ a se refieren, al:,._consumó ~- _d-~_,,·[iX ( 9-~-no;. -~ Lcis_. experimentos 

del se modifica 

en las dos pr i mera_s fases ··del. -
\ 

p¡:.r·o 

que se-desplaza izquierda en~ la· curva obtenida 60 

minutos después del contrril. Como se ilustra en la figura 

13, en este liempo,el preparado· ya ha desarrollado un ci~rto 

grado de insuficiencia, lo que seguramente explica el 

aumento del consumo de oxígeno que s~ observa &n la curva 

que ti ene 

el incrernento en la tensión sobre Jas pa1·edes ventriculares 

en el corazón insuficjente <Braun1·1ald, 1971). Los efectos 

del ver-apamil sobr-e esta relación tr-abajo-consurno de 

o~Ígeno, seguramente tienen la mi5ma explic~cidn que se did 

para 1 a cur-va ·2· del grupo control, ya que en todos los 

casos, el ver&paroil e6lo afecta e:;ta rc-lación desplaz.:{ndola 

hacia la i2quierda, ct1ando estif pr::iduc ! <:·ndo insuficiencia 

cardiaca. 

Contrastn.ndo drarn.:lt i carne--nte con estos E--feclos, la 

administración de nifedipina,p~oduce un desplazamiento de la 

1·elaci6n trabajo-cor1su1~0 de oxígeno hacia la derecha. Esto 
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quiere decir qu~- estos corazones son capac~s, d~~~u~~-:-d~ la 

preparados 1 

ox(gen~. Vale Ia·· pena 

d:Í;~;~:~·:_~~'_c i ·6~-- en el esta 

consunlie-'ndO una·_rnenor cantidad de 

frecüenC:ia, precarga o estos 

factores ·se mantienen constantes. irnpor·tante 

hacer énfa5is en que esta no puede se~ 

secundaria a una disminución de la contractilidad, ya que 

por un lado se tienen curvas d~:siar1in9 que demuestran que 

este no es el caso, y-~º"' otro, la disminuci6n en el consumo 

de- ox{geno que se pr-oduce, va acompaÑada de un e.urnenlo en la 

cantidad de> trabajo desarrollado y no de una disminución. 

De estas corrs i der-ac i enes se desprende que la única 

explicacion posible para este efecto de la 11ifedipina, sería 

i nter·v in i erido de alguna el 

metabolismo de las c~lulas cardiacas 

Firralmc-nte, en la introducción se se-Ñala que estos 

compuestos podrían estar acluatl~O ya sea por dl$mi11uci6n del 

consumo de oxí9eno del corazón 

éste. La disminución en el 

o por au1nento del aporte de 

con;;;u1110 de 
, 

ox19-:-no puede 

lograrse poi' Ja disminucidn d~ la contrae t j l i dad, de la 

precarga y rle la postca1•9a. En este· contexto, el verapami 1 
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.. '-_ - -. ' :/'- : ... -. -.. ._. 

es lar i·a:· ~-~-t'i:.a~~d¡,: ·ii:·- t"r-'a.~--es d~ 'U.na d-i-~rni nuC i 6n E-n "1 consumo 

inotr~pico __ neg~tivo,_ 

probablemente- esté" .. eje.rciendo sus 

de:--o~-r~'e¡1-~-i{ :-<·-~¡2:·ú~~¡~:i:-~~ -a 

mi ~nlr-~,5~:_--q~~-~-:'. 1~~:~/-~'.·éf_!·~',-j.:p.-i ~-, 
~-~~~ t:6~:i~á:~;-~~~:-~:~-~-~ =-'~~~:,;po·r_;:~l ó :-~~-~~~---,t;~es--inec:an i sm~~--' d i-f ~rent~s-: 

-~· .. :· .'.· ~:--· c;:--

:-cf:Í s~-i ¡.·~-~~i\'.-sn~-~ -,:¡de:·:~~l_a}fjir.ecar9B.· -_. b_. 
···-,·.;-~->e' ~'o:,;~-.-?; ;, ''.5:.;>~ - ·;· '· --,·,------ ·.-. .-· -----· 

a·.:;: 

h ac 1 {~d:l b; ~~~s~,f +·,:~~ i~fn;:e·-~ __ j-

t , ·;·-~ cE.ci:o¡;¡ci.Us1Ói~~~. 
;-~·::_~'': ~.-..,._-_, ,·;:~;-:-,::...-~ --

Las coric:l us i_Ó·n·e~ n\¿~. -:·-1-~~ci_~-~~~t-es 

nÍ.fedip.iriiá! 

de este tl"'~bajo son: La 

a~Produce un ~umento ~el 4lujo ~oronario. 

b.No produce cambios eri, la ccntl"'acti 1 idad denlro del 

margen de concentl"'aciones terapeúticas. 

e.Aumenta el t1~abajo cardiaco. 

d. Disminuye el consumo .de ox{9eno 

e.Aumenta la eficiencia de los corazones. 

En contr.aste con lo anter·ior, el ver-aparnil: 

a. Indica poco o ningun cambio sobre ~l flujo coronario. 

b. Tiene un ef~cto marcado sobre la contractilidad. 
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e:. p,..odu;e:e u·p a~u1n~'ri to ·~i :f~~:,¡-ti ,_:d-t? ·¡'..<c:~h·sum-~:: -fil_fi ----i:l'X r~en~ ~ -

dlsmln~ye.1a.efi:¡~~L1a ~a~dj~;:~, ... 
•' -·- -~~-

- -. --_:-:'.,.·.'·f_-_-!_;!,;> .. ·" '·";\: :~.,~:.:. '}" ::.,, .. ' ':/:·.~:-,---
-~ i-·'t;i-~ci::~;·:- -:qu.;~~:erno~'.:\ :~~·;;;:~:_í_;~-~\~:·-~J~ ~---/existen diferencias 

.·I". - ·:-:.; ~:-:~;:~·,... ~--~--

rnar.i:ad,áS/ -~-n r~,~~1;·{:·;).c~-~:_ > e·f e·ét?_~_-: _·_-~(fe_': 'i Os: ~o-s anta9or1istas del 

de las cor-onarias y el 

metabol i-smo-' cardiaco.- Mietitrás que el veraparni l ejerce un 

efectO .mu)'.:ma-r-c.3:do SObr-e Ja' coñtracli l idad miocárdica. 
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