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FREFACIO

t.a farmacalogla cardiovescular se encuentra ahora; ~ con  una
gran- dicposicidn de nuevas substancias, - que se ofrecen  al

nédico - para. su aplicaciocn cifinica. Pentro de estas
sukstancias, llaman la. atencisn las desarrplladas pars paliar
'los efectos provocados por la isquemia cardiaca. Esta tisis

trata de resolver un problema gque e encuentra frecuentemente. en
el hombre: el angor pectoris. Esta psiplogia gque fue descrita

hace mds de dos siglons por un nédico inglés, Haberden y gue

decsde entonces ha sido motiva de wuna gran cantidad de estudios,
‘no ha podido ser erpadicada.

Es hien canccida que €1 desarrollcoc farmscolbgico olorga nuevas

‘posikilidades =21 estudig de Procesns fisiolbgicos y el
cienti{fico cuesnta con un zreenal nds paras sus estudies en los
seres vivps. Este irabajo analiza 1a fisiologla ¥y la
ficiopatolegia de la circulacién coronaria asi como algunas de
las substancies gue =se han enpleado para modificar el riego
sanguinen bajo condiciones gue 1e son adversas al corazdn. En

l2 primera parte se 2nzlizan los znlecedentes ¥ los conceptas
prtusles que s5e Lienen de la rcirculeacion e insuvficiencia

corcnariz, pers prosequir con €l dicefio sxperimental exmpleado;
éste consiste en el preparado cardiopulnonar de Stlarling ¥y

modificado posteriormente por Simmen ¥ Famaz (1748) . Este
preparado nbs  permite  exvaminar casi ern su totalidad e}
funcionamiento de Iz circulacidn coronaria. Fosteriormente, se

gnelizan Jos resultados experimenlales v se disculen, para

+inplizar con las conelusipnes.

Es fmportante hecer E&nfasis gque este estudioc no’ pedria
llevarse a cakeo cin cendiciones acadimicas y expsrimentales
dptimas como la2= que we fueron cfrecidas en el Institulo Maciaonal
de . Cardinlogla, 2 travaés del dirsctor de investigacion, Dr
Emilin Kebelas v de la D en € Lzura Edrcenas gue con la suficiente

prriencis, discutieron v znalizaron este Lrabajo. Tambi€n
oiseicera a2gradercer a2 mics compshierce d2  trabe2jo su avuda
insstinsble psre e! precente eztudio. HMi zgradecimienlno a2l D.en

£, Poakoen Budellil por 3a lsctura critica de egste wmanuscrito,asi
romnn 20 mi esposa Ana HMariz Marguez, por su Conprensidh y zporo
infinjito psrs 1a resliz:=ciin de esta (2zis.



- RESUMEN.

"En .. el “presénte trabajo  =se ‘revisan.: la . fisiologla py
tizsiopatologia de Ja cardiopat]la  jsquémica y cse estudian las
alternativas lerapéﬂti:as - para - esta patologlas En 1a

2ctualidad na =e cuenta con evitdencia experimental sdlida acerca
de los efectos de algunps fdrmacos ewmplzados recientewenle para
el tretamiento de la insufliciencia coronaria. En ecte estudio
- experimental se analizan los efectins de dos fdrmacos inhhibidores
" del! canzl lenta de las cZlulas excilables, gue se han propuesto
como vha alternativa teraptitica para 1os sujetos gue sufren de

o esta patelogia. Sin embslrsp, hasts este momento nb =& cuenla
‘con l2 evidencia experimental edlida cobre eus efectos en
preparaciones "in-vivp®"., Con este objelo se empled el preparsdo
de corasbn-pulntn de Slarling wmodificado; que peraite l1a
"ecnentificzeiin de Ja contractilidad cardizca, =] ronsumn de
oxfg2no y 21 flujo coronario. En este trabajo se reportan les
resultados de 7 grupns experimentales.Tres grupos fueron tpatados
cocn nifedipina, a2 las siguientes dosis: 5 neg (= 1113, 10 mcg.
(n= @) v 25 mcqg. {n= 11) Qlros tres con verspsmnill 530 mcg. (n=
71, 100 mrcg. {n= 2) v 200 wcg. tn= 2l. Olro grupo experinental
‘sirvid cowo contral (n= 10), Todas lss desis mencionadas  fueran
elegidas de acuverdo 2 lss concenlrazciones plasméticas gue se han
reportadn en enfermas tratados con sestos fdrmeocce.En relscitin a
los efectos de la nifedipina =e determindg guel 1. La nifaedipina
ho 2+e2cta 1a contractilidad cardiaca . 2. Aunmsnta el flujo
corpnario signhnificativamente. p < 0.001). 3. DBisminuye el
consumo de oxigeno (p ¢ 0.00!) con Jas priunsras dos dosisi con la
tercera ecsta significancia &5 menor (p < 0.01). Para el
wverapomill 1. Afeclz 1la conlractilJidad significalivamente (p ¢
0.801), Z, Mo aunnente el flujo coranario. 3. Aumenta el gonsuno
de pxfgeno del corazon {p < 0.001). Se concluye Que Jos dos
inbhitidore=s de] canal lente deil caelcia tienen efectos muy
diciniles =obre el preperado ¥ podrisn ester relacionados con
ez probakles efectes de 1z nifzdipina seckre ol wiscuio liso y el
petskollenmo cardisro.
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*g_inalmente en e=ta primera parte, se
;discuten's1gnnas :a“a:terfstzcas ‘ﬁejzlos _+arma:cs con actividad
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TI. COMCEPTOS ACTUJALES SOSFRE LA FISICLOGIA DE LA

L L. CIRCULACIOM CORCMORIA .
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fzg
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P =
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CORCMARIA DERECHA K
. .
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 PREPERADO L
| . CARDIOPULMONAR . ' l PR
S MODIFIEADO T B o

T

Figura B. FZrroglo experinerlal Seguidn pira el preparade cardicpuleonar sodificade, I.Cérula de la
arteria pulaonar 2.Palrores Nloraxds jrouierdo 4.Besislencia  de Slarlisg 5.Medidor e flejo 4.E280 auria
7.Feseraorio vezpso B,Cdkulz rorenarfa.

Se completa ] circuito con un sistema de calentamiento a
34.5 € desde el cual, ragresa al resezrvorio. El sistema es
ilenado can csangre desfibrinada pbtenida de otro perro. La
modificacidn uwutilizada consistio e la sustitucidn d=  la
cdnula de vena rcava superior, la cusl se cierra, ¥ por un
par de chnulas en la arteria pulpmonar. Una de =llas lleva
la sangre dirsctamente del reservnrio vercso a la arteria

oulmonar ¥ a2 los  pulmnones, mientras que la oitra recoge la
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_sangre del ventriculn derechu A Ia lleva al resevvcr:u., _La

"1altura de este puede var:arse,'?  ésfg;aumentar
_'yencsn.;'s}-cierre de la :anula de
sangre

-éétaé*cdnai:ibhés, hace que tnda ,raf

'nfmndxfi:acldn

_' la obtencion'

1estns exper:mentns se m:dieran

{pgpéﬁéifbsf 1) Gasto s;stemicn med:do  ¢56 el strcmuhr, 2)
.fiﬁjo'_;cbmhariu, medidn'“:nnr"qha  ppnbeta graduada ¥ uh
_cﬁnﬁéﬁetfﬁé'éi'gaatc'toté!,.que.ﬁépresenta la suma de) gasto
;ﬁiétémién'méé =1 {luju.:nronarin: 4) presion. de 1x surfcula
tzquierda, medida a traves de una canula insertada en la
punta de 12 orejuela izquierda y conectada 2 un transductor
de pﬁesién (Statham) y a un monitor (Electronics for
Medicine, modelo M-4:102}; S5} presidn  adrtica wedida en un
brazo lateral de la cdnula del tronco braguiocefdlica en
fqual forma gue el anterior;i &) Electrogranas ecpicardicos
ventriculares, registirados tambien =n un uwonitor H y 7}
norcentaje de saturacidn de oxf{geno en sangre arterial v
VChDES. Extps dates fusron shiepidas con upna modificacion
del mdiondo espectrnfotamétricn dg Falhplt ( 19583) parra medir

oxikhennglobing. Zn todos los  experimentos el nivel del

'Petornn"”

_}qs'- iguientes"
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Peservur1m vennso se mantuvu a una. a]tura canstante_?

. I-r‘v

3cmf pbhaarrzba del cnrazon._ A este n:ve!,“

,a}-cnndx:inn=5

:Para estudiar

la :apacidad de] cnraznn parﬁl 2 5p

- que

:”cumpletabéTf esperaba el

_tiémpn necesar:n de presidn

venosa :nmn Jns de;gastn tntal fueran estables. Una vez que

se alcanzaba esta cnndi:idn, se\prnced{a ctoh el experimentos

2} La pr:mera +asé experimental :nns:stfa en la obtencion de
icurvas de Starl:ng, "elgvandn 2l reservorio venoso desde sil
nivel 0,a 5, 10 v 15_ém; . por  arriba de ¢dcte. En cada
altura del Eéservurio- se determinaron los distintos
parémethus ¥ =@ #Dmardn muestras de sangre para detsrminar
el.:mnéumb 'dé. ckfgeﬁn; éi l.La ==gunda fase consistid en la
administracidn del compuesto por estudiar para, 30 wminutos
despuds , vﬁlver.a-repetif todas las determinzciones a las
diversas alturas del reserveorio. En todos oz  3rupos
experimentales se administrd el $drmaco derntra del

regservorio venopeso. En ! grupo de &nimales control, s5&
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fnye:tﬁﬂla ulucinn salina y se esperarun los mxsmus txempus .

entre determ:nacxones.- En este trabaJn se repcr

;l.és

tres se reali*aron cnn nxfedxpina, un

'm:g.,'ntrn de 9,

{Jm:g.j Gtrns:tres grupns de

piaémétiéas'qué'sé Héh £heﬁbﬁtadq' en1 enfarmns que rétfﬁiah:
las dns:s terapeut::as récnmendadas (Fleckenst91n, 1277, Fﬁx
-_y' co1(' 1980). Las tres dosis estudiqdas curhespnndeh"al

rango terapedtico de concentraciones plasmidticas.

Todos los experimentos fueron analizados por medio de la
prueba "t" de Student para muestras pareadas ¥y por el
coeficiente de correlacidn lineal. Todos los procedimientos
estadisticos gue s= emplearon pera el andligis de ecstos
resultados fueron llsvados a cabo en una micromputadora
Telktronix 4051, wuvu=zando los programazs de ta biblinteca

Tektronix de E=ztadistica.
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Accinnes: de lﬂs L ﬂlM_ESDS

snnina:iil;ﬂad.-.Las grnfica= de

+igura' éi,resumen los

result?dosj obtenidns grupn :untrnl y Z{resi rupos

_erper:mentales y muestranila_ elac:dn entre_

gyg::jdn_sistﬁlicaiy la presldn durlcular izdhrerdag'
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QLﬁs .tfmbnlas de. cada :urva'represéﬁtah 1cs. prcmedxus

:erroreE astandard de- !os datn; obten:das a: cadanI

peservnriu,tn'?nﬁ"iasfwfdi tintas *:fases_‘"

has-kfheaSn

experimental.' .cnnrespnndéh'"'

“fcnére]éciﬁn mayur"dE‘O 96 v una. p <'0_001_

Arr:ba~'yf »%égftgdns

Lnbtenidns enj-él;é%ﬁﬁoldélé?pérfméﬁtbsﬁ@@ﬁi#él,” ub;:valnres.
'mapca695'?nn=“E;;ﬁbff?éh?hdenl a-lésTdétéhﬁihataneé control
nbﬁeniéas"eﬁ ;1é :ﬁpiﬁéra':fasel exﬁenimental, log gue se
Eeﬁaléﬁ_cnn;ii" fuedeJmedfdbs '80 minuteos después ¥y los
idén£i¥icadcs':on:“2“ feﬁreéentan las détermina:iqnes a los
&0 minutos después del contrpl. Cono puede observarse , las
curvars de. Starling correspondientes al  cantrol =on  auy
Eemejantes a las cbtenidas 30 minutog despuds, pero en  las
déteﬁminacinnes de los 60 minutcs, se enpisza & obssrvar un
.Eiérto grado de insuficiencia. Las otras gréficas de 1la
figura resumen los =fectos de 30, 100, ¥ Z00 wmc3 de
verapanil sobre la contractilided de zstoas corazones. Los

valores marcados con "c* corresponden & las determinzsciones

o

ctontrol. Los serslados con b +u zron mwmedidos Z0 minutos
después de haberse asdminiztrado la primera  dosis de

verapsmil. lLoe wmezrcados con el "2° j1lustiran las wmadiciones



7;;:que la phimﬂra administrac{
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ra+i:as' muestban" claramente

_[verapam:l hrndu:en'tQﬁﬁa'

fﬁ:&népé&t{ridad.-y"1 ﬁadég-

"5cardlaca, de acuerdn ch )

produ:e uraligera - 1nsu+1cie ci'
.'nbserva en el grupn'-:nntrnl
prnduce una franca in=uf1:iencia .con’ unfélérﬁk éum&nfnﬁ de
-!as phesinnes auri:ulahes y unahdzsminu:16n en el volumen de
'eyecciﬁh 5:5t611c0.Cuandn se ut:l:zarun do::s de 100 y 200

-mcg.de_verapamil,- esta disminucidh de Ia cantractilidad es

mu:ho mas' atcntuada, llegando a. una insuficieacia mucho mn&s

5evera cnn';Iaﬂfﬂbé '-d:‘ZOO mcg de’ verapamil {curva 2 panel

La *3éufa.idiké5uﬁé Ibéfﬁésd]tadns obtenidos en otrps tres

grupus de experim'.‘f". ﬁern ahora con 1 otro antagonista
”de!_:algyo, Ia n:fpdxp:na,uen cnmpéracidn con 1 grupo de
espérimehtus-cphtrnl”ya des:ritms para la figura 9. Al igu=l
,qﬁe en la ffgura—anfeﬁior, las gré&ficas ilustran los sfectos
.dé este compussto sebre la relacidn wvolumen sisidlico v
presidn auricular izquierda 4, y Jlos siwbolos representan los
promedios v errores estandsrd de 1os datos abtenidos a las

diversas zlturas del reservorio y en las distintas fases del
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suskra Ios registros er cosdiciozes cnntrnl., :

Arpiba v a2 -la  izguierda =e in:luven " nusvamente los
resultados del grupo cohtfnl, pera #acilxtar la comparacidn

de los efectos de la r-l-Fed:p:na._ 'S_c— mue-st_r-an adsmés los
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datns nbtenidns:ﬁcdn 'ibé grupos'ﬁrafad05 tbn 5, 10 vy Zs‘mcgz

: de n:%edzpina,'reapect:vamente.< Cbmd_,en 1a figura: anternar'

lcs vaicres control se SENalan con una.“ﬁ“ y los obtenidus f

30 m:nutos de:pués de una przmera dosis e:tén mar:ndos :Dn¢g'"

.; “1 V lns CUPrEaPDndiEntES - ‘jgd;-minutas dEEPUéE de
“_ dn5is de 5 mcg
- que. 1a=sequnda_:”_:“"
:'admlnistra:iﬁn

'”lxgera E+ECEDL

 .in5ufjcien;ia. Al admxni:trar.zs m:g del agente, se-ppnducef_vj

un claro e{é&tq“depnesar sobre 1a :ontractzjxdad.

Efacios de 1a nifadipina ¥ =1 uerapsmil sobre =1 gasto

sistépico ¥ £l flujn corpnario.

La figura 11, ~ resune 1oz efectos de Jos diversos
conpuestos e=ziudiados sobre los distintos gastos wedidos en
estos experiﬁentns. Todos 1os valores que se nusstran en la
figura, fueron obtenidos a la  altura cern  del ressrvorio
venoso,. ios datos 2 otras slituras del reservorio venoso c=e
comportaron de manera muy semsjante a €stos. En todos l1os
casns, 1a anplitud  total de las barras representa el

promedieo de Jos gastos Lolzles con sve error sstandard. l.a

parte negrs de lss barrass ssfizxla  Ins pronzdios d4el flujo



&standird, -hacia  abajo, .

valores del gasto sistémico, con su. error. estandard.

.1600.L - ¥

1900 [ ;
= 1200 L : -]
g L ‘ ;
< 1000 L 1
E - ?

sool.
Q :
5 600 ;
L= g
© 400

200

o)

() 35() () 35()
cont nif nif nif ver ver ver
5meca O0meg 25 mecg SO incg I00meg 200mceg

Figuta fI, La grifica wcueslpa los velores chteridze para o) flujo zororario {p2cle regra d2 las barras),
flejo eiclénico fpsrle blinced y flujo Uotal tlobalided de Ja Larra) a 12 altwz tero deld recerizvio.  (ler
textol.

El primer par de barras nuestra los valorss durante las
primeras dos fasss sxperinsntaless en &1 grupo de aniunales
control.En estos experimentos, &1 gssio total sumsnta como

resultado de un zunsnio dsi fluin coronario, sin Que se

- “las © barrad -Corresponde - a - los

..753‘...




htdif!hhé'&éfﬁqﬁérg‘{mpaﬁﬁéﬁie elfgééfb:éistéﬁicﬁgf  

‘:Lpsgsigulentﬁsitreg""

-Jdé;.manera

control. “El

grupn

 '~Ph°§ﬁ¢idb¢PFP:mfé“ﬁdnsis;de?lo mcg parece ‘ser mé&imn, va que

'faziﬁyeECidH   é 25 _mcg ho prndan un aumentc mayor.Con la
'dasis de 25 mcg tambien puede ubservarse que el gasto total
:ha dxsminuxdn, 1a qqe trae como consecuencia una disminucidhn
_dél ggstn‘sistémi:d. Los tves.ﬁares de barras que siguen,
cdrresponden a les resultados de lps sxperimentos 50, 100 y

200 mcg de wverapamil. Comeo puede observarse claramente,

‘ninguna de estas concentraciones del fZrmaco tuvo cfectos

significativos =pobre el flujo caronariog cuzndn =on

comparados con el grupp control.

Efectos de la pifedinina ¥ gl verspanil scobre 1s pelagidn

trahaip del corazfn, consumo de gxiosno.

Las siguisntes dos Ffiguras incluyen wvarias gr&ticas
organizadas y expresadas de manera semejante a las figuras

que mostrzban los efectos sobre las curvas de Starling, pero

-

efecto

54
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. Fiéﬁfél'ié. Relacidn ‘entre el ronsesa’ de prigesn y & tratajn lnlal, para tr!s Hazis Iy vera;aa:}. la
=rl- supErior 1:quxeria nueslra lns valnre= rcnlrnl. ) : : :

Todas las regresiones lineales de e=zta +Figura tuvieron

coeficiente de correilacifin mavores de 0.94 ¥ una p < 0.001 ,



11

. En lns_déibs_dé !ns exper:mentos CDntrol, la relac:éh entre q’

} el- trabéj6L:tnta1..quéj desarrnllan estns“ cnrazunes y

consumo d&_ oxigend, no: se modif:ca durante las dns pr:meras:mf

faEES'Eﬁperimenta]es'

tiende“

. el.}cnrazdn
50 oY
ﬁmhdﬁﬁéﬁféﬁéﬁté__esta
fmtgfftpanel ),

presentan puevamente Ios resultados

f de1 grupo :nnf?nl yllns cnrrespondlentes a los efectos de 5,
5:10 y 25 mcg :de nifedipina, .respect1v=mente. La regresidn
'H¥lyngal_paraﬁla :ﬁrva o248, para una dosis de 25 meg mostrd un
A cdé¥ician§e de correlacidn de 0.84 ¥y una p < 0.01. El resto
de las regresiones de esta figura tuvieron coeficientes de
cérre!a:idn maypres de 0,95 vy una p { 0.001, En contraste
.tun é! vergpamil (Figura {2}, la prim<ira dosis de S y 10 mcg
de nifedipina, produce una mejorfa en esta relacidn. Esto
implica que el corazon pusde llevar a cabso el mismo trabsjo
con un menor censumo  de ox{geno y en algunos casns, puede

realizar mavor trabajo vy consunir menos cantidad de oxigeno.
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Figera 12, La grdfica nuestra lz':éla:fﬁb extre consuro de nxigesd y tribajo tola) ¢el teraxtn, para tres
- dosis de nifedipina " Le parle superior fipuierds zoestez fos registros pera las cordiciones control.  tVer

tezfn) = -

La primera dosis de 25 mcg de nifedipina, también disminuye

2l consums de oxig

no do @stos corazonss,

‘dasis wa no produce ningdn efecto. -

pere la scocgunda



D. DISCUSION

‘Los resultados de estos expérfmeﬁtos démuéétraﬁ'Quenlds'

-_e#ectus de los dos compuestns inhibldcres del: :anal lentu,gy-

58

Ia nifedipina R el verapamil. son’ comp]etamente d1+erentes yi_ e

que éstos . a . Su_vez tienen acciones muy dxstintas a las delﬁa'

Vpruprannlaltwaal Hann:ng,;;1976). Estas diferen:ias nn

'snn de cnrn:ter_ cuanti tivn sxnn que pare:en

_accxnnes cual:tativamente d1¥erentes

A ﬁesar &e.que.ﬁlnéunﬁ de lﬁsf_ﬁég _um}uestns Eétudfédﬁs
',prndujo camb:os sxgnificativos en la.f;ecuencxa cardxaca, en
lns EVperimentos :nn dusis altas de verapam;l se pbserva una
.discreta disminucxdn del ritmo sznusal (& 2 8 latidos por

”mlnutn), Iq  que ho llega a tener significacidn estadistica.

*:Cnn el ubJetn de e! minar. la posible influencia que pudiera

-_ejer:er: este: efe:tq spbre las curvas de Starling, los

resﬁ}{adds +uehbn analizados en t€rminos de volumen de

gycccindn cigtdlica on lugar 42 gaczto total,

El andlisis de 1o datos relacionados con 1z
contractilidad de estas preparaciones proporciona  la
siguiente informacidn: Er el grupo control, la

contractilidad cardiaca np sefre ningun cembio significativo
durante las dos primeras fases experinsntales, psro en las

determinaciones obtenidas =a los &0 minutos del control,

presentah”

o sdle



presenta un gradn muy mndeﬁidn de insuf:c:encia cardiaca.
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Las tres dos!s de 'verapamil estudiadas prndu:en un mar:adn L

" efecto inotroplcu negatiun, mientras que la nifedip:na solnji;

"prcdu:e una dicminu:iﬁn 'xmpcrtante de

-fEétpéithl;aigds_ muestran

ac;e‘
'féﬁdivaientéé, la nifedipina y e
lcnmpletamente- d:ferentes'; éﬁbrel _
 m1Dc4rdica.; Hientras que - el. verapamil demuestra siempre un
?é¥e:£$--lnutr6picn negativo’ muy marcada, ‘1a’ nifedipina sglo
prndﬁce una dxsmxnuc;dn de la contractilidad cuando  se
édministra la dgsis més alta. Estos resultados no
‘monhcuerdan coh algunps  trabajos publicadné sobre este
problema (Henry, 1980, Hashimoto y col., 1983, Kawai ¥ col.,
1981). En €=tps ze propone gque todos los compusstos de este
grupn de fdrmacos tienen acciones muy similares y basan ssta

pbeervacidn en dos lineas bdsicas de evidencia,

FPor un lado s se ha demostradp que en preparaciones
#isladas de corazdn es posible producir wun desacople
rompleto de la excitacidn y 1a contraccidn, con los dos
fdrmmacos estudiados {(Simman y Fawuas, 1230, Fieckenstsin,
19727)1. El problema rcton estos experimentos ("in-vitro®"! ces

que no s&  toma en cuenta ni la relzcifn  entre  las



”;;¢bncehtbécfﬁnesH£eraﬁedtica57 del: cdmpuestn y ‘los . que se ..

60

NadEn ‘a la snluc:ﬁn Tyrnde due bawa al. tejxdo, hi7£ahpndok TR

i;el grado de un:dn de lns diversns cnmpuestas a las prutefnasi{;ﬁf

B plasmat:cas..: Estn da cnma resultado qua nSj

-, extrapnlar i¢$ ; resultadns

’fcomp!etn

intacto tFIeckenstein,j977).'

La otra 1inea de experimentacidn ha sido el estudio de las

acciones de estos compuestos en el aniwmal intacto. En estos

trabajos se ha conclufdo que -la nifedipina -y el wverapamil

tienen efectos semejantes sobre 1a contractilidad. Sin
embargo, como la nifedipina produce una mayor vasodilatacidn
periférica que e} verapamil, inicia un reflejo simpdtico mds
acentuado, lo que permite gue la contractilidad cambie poco
(Opie Y col., 12e3). 1224). lLa dificultad =1 la
interpretacidn de e=tos resultados es que la Wnica wenera
. de determinar si  esta hipotesis es verdadera es  usando
anticolinérgicos, bloqueadores alfa y blogueadores beta,
para de esta manera lograr disecanr la ~espuccta.

Desgraciasdanente, en estoe trabzjos no se usa ninguna de

pndré prndu:ir  @6"dé$ac6ﬁ1e

Hntre la exitacién y la contrac:ién’teh'"é]“'aﬁimalj

Posiblef"*”‘“



stas - . herramientas.

'_en_ *rea1f6a¢ - egta

cardiapulmnnar mudi%icadn es que perm:te
=studio de un ccra~nn per&undido :nﬁ“ sangre Vv trabajando

i

nnrmalmente,-en e!é--.‘ pueden :nntralar tadas las varizbles

que a+ectan )a;f ventri:u}an_ {precarga, postcarga,

fre:uen:ia;.eﬁtf.y no. se tiene la  ihfluencia del sistema

nerviosn n de las hnrm nas carculantes Por estas razones, la

evidencia abten:da.en este trabaJo es, en hnuestra opinidn,

de mayor valxdez que la que 5e dxscute arriba.

_Lns"efe:tps_de las . dos . agentes . antagonistas del calcio
sobre el fluju~tnrnnariq propaorciona la demostracitn nds

evidente  de l1a marcada diferencia entre estos dos

11!

oais de nitedipina

"
48

conpuerstos, ya que mientr&s_que l1as ir
. gue se estudiaran, produjeron efectos nuy usrcsdos en el
+1ujo CoOronario, el verapamili fue inefectivo. El gran
contraste entre lss acciones de sestos dos compuestos, junto
can las Jif&renciaz va szefaladas en sus  zfectos sobre la
. contractilidad permiten proponer gue estas diferencias estdn

refiejando distintas afinidades de los compucestos por los

:-éxﬁérihehtAIéé :yf‘bari.ig- tadtnr_125 

tnn ell animalj

el

61



jééﬂimodifi:a

"del grupa cantrol muestran

'en las dns primeras figcéf“'“v rutccnla periﬁental EEro

.que se - degplaza a‘f “cupva obtenida &0

A_m1nutos despues del-égﬁfrnl._ Cumﬁrsé ilustra en la +figura

13, en este_tiempo,el preparadn ya’ ha desarrnl]ado un cierto
grada de insufi:iencia,. e gue seguramente explica el
aumento del consuime de 'oxfgenb que se observa en la curwva
"A®, Este aumento estd reflejando el s=fzcto, que tiene
el incremento en la tensidn sobre las paredes ventriculares
en &l cnrazﬁn insuficiente {Braunwald, 1971). Los efectas
del verapamil spbre esta relacidn trabajo-consumo de
exigeno, seguramnente tienen la misma explicacidn fgue se dig
para ia curva 2" del! grupn control, ya que en todos los
casos, el verspeamil s6lo afecta ecta relascidn desplazdndola
hacia la izquizrda, cuando estd eproducicondo insuwficiencia

cardiaca.

Contrastando dramdticamente con esios zf=ctos, ta
administracidn de nifedipina,produce un desplazamienta de la

relacidn trobajo-consumo de oxigeno hacia 1a derecha. Esto



quiere dscxr que estns cnraznnes son- capaces :

,adminxstrac:dn de n1+9d1pina, de'fdesarbqllan

:mennr cantidad de

preparados,1'

que en &stns-

rESﬂlfér]

'_ 0 ipnstcanga;

' factores se mantienen cohstaﬁteé;f 'fesj impartante

hacer 'énfasis_'eh _ que..”esfé' d;sm:nuc:dn ‘ho’ puede ser

::se:undarza a una dxsminucldn 'V_cantractiladad, ya gue

par un ladn se tienen curvas’ de Starllng ‘gue denuvestiran gue
este no Es'el caSu, ¥ pnr atru, !a disminucidn en gl consunmo
dﬁ Dx:genn gue ce prnduce, va acompafada de un aumenlto en la

cantidad de trabajo desarrolladn y no de una dismninucidh.

De estas concideraciones s=e desprende que la Jnica
explicacian posible para este cfecto de la nifedipina, seria
que la droga estd  intervipiende de alguna manera sn el

metabolismo de las células cardiacas .

Finéimente, en la introduccidn 5& gseiala gue estos
campuesins podrian estar actuando ya sea por disminucidn del
consuno de oxigends del corazén o por aunento del eporte de
€sto. Lta disminvcidn en el consumo de oxigeno puede
lograrse por 1z dieminucidn de la contractilidad, de la

precarga ¥y de la postcarga. En este contexto, el wverapamil

oS :amb{ésfdg

todos ' estos’

. 63
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‘estarfaiactuando a traves de una. dx&mlnuczén en el consumo]'“

"féefﬁ?ﬁaen ecunddr "_ Efectn inntrﬁplco "egat‘vu’V

Las conclusiones mds .. importantes.  de este trabajo son: La

nitedipina
~a,Produce-un aumento del flujo coronario.

:b.Nn;_phnduce cembios  en la .cantractilidad dentro del

mabgen de ;bn:entra:ioneé térapeﬁti:as.
c.ﬁu@enta'el tréﬁajb cardia;q.
H...bisﬁinﬁfe el ébqsump:dé'n;{QEnHH;L
@.Aunrenta la eficiencis de los :nraznﬁes;.“
En.contraéte con lo anterior, el vgraﬁami;:
a.  Indica poce o ningun cawbio éﬁbré él fluja coronario.

b, Tienes un efecto marcado sobre la contractilidad.



diferencias
'iéﬁiégpnishas del

a ‘parece tener una mayor

ia sobre el .misculoiliso " dé _las coronarias vy el
. ‘ " - L S . ) - . .-..‘ .. " . ..

'nmetéﬁﬁlfshﬁh

scardiaco.” “Mientras que el verapamil ejerce un

efecto muy marcado sobre la contractilidad miocdrdica.
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