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I. 1 WMTRODUCTC I ON

PRRF EVALUAR LA ADMINISTRACION SUBLINGUAL DE
OINITRATD DE ISOSORBIDE Y LA REALIZACION OE ES--
FUERZO ISOMETRICO COMO PRUEBAS AUXILIARES EN LA
EVALUACIGN DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA,
SE HACE INDISPENSABLE EMPEZAR POR kLA REVISION DE
LOS EFECTOS FARMACOLOGICGOS DEL "RIMERD, Y LOS HE
WODINANTCOS DEL SEGUNDO, TANTO EN SUJETOS S5SANOS

COMO EN EL ENFERMO CORONARIO.



A. EJERCICIO ISOMETRICO ¥ SISTENA CARDIOYASCULAR

Las contraccianes musculares pueden clasificarse en dos
grupos genersles. Cuando el mdsculo varis de longitud durante su
contraccién, ésta se denomina dindmica o ritmica (isotrdénica o de
tensidn constente) . En cembio cusnde ambos extremos del misculo
sstdn fijos no ocurre acortamiento siqnlficltiva durante la cohe--
traccidn, ésta se denomine isométrica o estdtice. (1)

Aunque #l1 ejercicio isométrico no realiza trabajo extre
mo, su realizacldn requiere considerable ensrgis y provoca efec==
tos profundos asobre el sistems cardiovascular. La contraccldn -
sométrica ocurre an actividedes hablitusles como acarrec, sosteni-
misnto o intentos de smpujar objetos, ¥y Blntaner la postura erec-

ta. (1)
ADAPTACION CARDIOVASCULAR A LOS EJEACICIOS ISOMETRICOS

Y& on 1938, Asmussen y Hensen (ta), demostraron ausento de -
1s fracusncia cardfsce, de.ls presidn srterial, del gasto cerdfa-
' co y dal conpumo de oxfgeno durante sl esfuarzo estdtico sosteni-
do. En 1957, Yuttle y Horvath (1b) confirmaron eszos hallezgos
inslistiezon sobre la repidexr de los cesblos descritos y sobre la
slevacidén de la presidn arterial diastdlica durente el ejerciclo
isométrice en contraste ds 1o que ocurre durants el ejercicio di-

ndsico que habituslesnte no provoca alteracidn (o discreta dissi-



nuciédn} de la presidn arterisl disstdlica. Suhslgulqntcl sstudiocs
han demostrado sfactos siailezes del esfuerzo isomdtricc en ol sis
tema cardiovascular y su mecanismc neurchusorsl en-animeles e indi

viduos norssles (1¢c, 2, 3, 4, 5),

FRECUENCIA DEL PULSO
Aymenta segundos después de inicliads 1a contraccidn 1s0-
métrica (1,1c). Una inhibicidn brusca de ls insuficiencls vagal -
sobre el corezdn provacs sumento de la frecuencia cardfeca (ic).
Freyschuss {1c) y col desostreron qus el incrsmento Ul’-
la,frecuanéll cardiace tembidn ocurre sn sujetos s quisnas se les
inyecta succinilcoline en la srteris braquisl pars producir Pardll
s3is neurcsuscular totsl de los grupos Wusculeres durante sl apre--
tén de manc; en dstes chircunstanciss, la intencidn de cearrar la ma
no con fusrza por los sujetos eon los mdaculos del antebrazo para-
" 1izados, provoce ausento de le fracuencis cardfsca y de ls prasién
abriica qus alcenza el 64 % y 33 X respectivaments, de los valores
que 38 producsn por aquellos sujetes del grupo control, quisnss en
" pufan 1a msno sin perdlisis provecads en los misculos del sntebra-
0. (1)

El sumento de la frecuoncia cardfeca, s ls fniclaclén --
del sjerclicio lsosdtrico, pueds sster relacicnado con la fnfluen--
cia del sistesa nervioso sutdnomn, de orfgen central {(ic). Otros
ényostlglﬂoron sugleren que la respuesta fisloldgice provacada por
sl sjarciclo isemdtrico IOﬂ.dlb‘ﬂll a reflesjos naurogdnlcqa asdia-

dos por inhibicidn peresimpéticomindtice como tembidn por estisuls
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cldn sdreandrgice. (2)

Pl!!lﬂi MTEAIAL

Pocos segundos despuéds de Iniciado el enfuerio iscmd--
trico, las presiones atteriales siatélics, diastdlics y eedis co
afenzan & elsvarss, Inclusive cuando la tensidn relativa o fuer-
s de contraccidén es bajs: 10 - 15 ¥ de contraccidn mixime volun
tarfe (CHV¥) (1, 1b, 12), Lw presifn arterisl sumentads 3o EmpD--
cis & un sumento brusco del gassto cerdiaco y de frecuencia car-
diaca. E1 voldmen latido no cesbla sistesdticaments durente el
10 o 20 % de la contraceidn méxims voluntazia lsométrica, pero -
frecusntements desciends cuando slewnza el 50% de 1ls contracclidn
mixima voluntaris isomédtrice, cuando la sceleraclén de la frecuen
cis cardiecs es marcada. (1) ta resistancie vasculsr totsl sise
tdmica habitualsent® no cambie durente el ejerciclo isométrico,
sunque pusde aysentar en sujetos de mayor edad; en #stos indivi-
duos #] ejerciclo Isométrico provoce un pequeflo aumsnto del gas-
to cerdfmco, pero con respussts de tensidén arterial slevads deb}
do & sds intense vasoconstricclidn y a incramento de ls resisten-
. cia vascular sistdeica. Ourante el sjercicio isométrico hay una
redistribucidn del gasto cardfsco susentado, que es producida --
por incremantos 0 descensos regionales de la resistencla vascu--
ler {1).

Cusnda 1a fuerza ds contraccidn sumsnta de 5 a 30 % de

1s contraccidn méixima e wis rdpids la elevecidn de le presién -



arterial. (1)

Las elevacionss de ls presidn nrteria; y frecuencle cac
dface son proporclonales & la fusrza relative de ls contraccidn -
scstenida y & la intensidad de ls lnervacidn wotora, pero &u s la
prodyccidén de 1a tensidn absoluta o al voldmen o a la masza de los
misculos sctivadas (1), Sl dos o mds grupos susculares se contrs

. en sinmultdnearente pero con distintos valores de contraccidn méxi
me voluntaris o tensidn, el incremanto de presifn srterial v d e
rrecuencis cerdface es similer sl que tcurre cusndo el grupp d e
ilyn: tensidén relativa se contres separacamente ().

Lt slevaclén da la presidn arterial es de importancia -
funcisnsl pues syuda w mantensr el flujo sanguineo a }ns misculos
en contrsccidn, le cual tlende & cor-rimir o & estrocher la 1l v z
de los vaesos Intresmusculares (1,2,6). Cuando la fuerza de contrec
cidén as superior al 15X da la contraccidn méxime voluntarias, el -

" flujo sanguineo no pysce satisfacer las demandas mstebdlices del
mdsculo contrafdo, s pesar de que ¢@ flujo es superior al que Ie-

_cibe en reposo, por lo que los sisculos adquiersn una deuds meta-
bélica que se pags durante la fase hiperémica de recupsrscclén --
dospuli de la relajecidn de la contreaccidn, S refleja por fati-
ga. E1 flujo sanguineo wusculer en contraccidn isomdirica parsce
estar cospletamente detsnido cusndo la contreaccidn mdxima volunta
tia as superior al 70% (1,1c), A pessr de que ses importante = 1
aumsento de la presidn arterisl dursnte la contrncéldﬁ isomftrice

~ sostenids, e} flujo senjuinec no sumsnta sl resto de mdsculos  en

repOsO reposo y & ;l plel. Estos hallazgos son coapatibles c o n



vasoconstriccidn en esas lrnlt (1),

El incremento de ls presidn srterlsl y del gasto car-
dfaco puades ser praducido on parte por un reflejo que tiene co-
mo puntc de partida los mdsculos en contrscclidn, lo cusl se a-
poys en la observacldn da gus cuando se obstruys la circulacidn
del brazo en sctivided musculsr, 1a presidn artorisl no regresa
a los valores pfimitivos, hasto que ol torniquete os removido,
(8) Parect gue el r&fluju a8 origina por estimulos quimicos =
en los misculos en contraccldn y se augisre que la concentracidn
del idn potdsico en le sangre venoss es un estfmulo para este -
raflejo, ®l1 cual sigue un patrén similar & las respuostas cen--
trales cardiovasculares a las contracciones lsométricas {(2,6).

ta literatura reporte varios estudios que demuestran
los efectaos antes mencionados en el sistema cardiovasculsr o n
|u4¢to| sanos, E1 més reclente es e} rl;llxldc por el Dr. Ehsani
¥ col {A) en 1981, en t4 jdvenss sanos (18-20 aflos) sul&t!dns a
ejerciclo isométrico de eapufiamisnto en 20, 40 y 60X de su con-
teaccldn méxims volunteria con 3 sinutos de intervalo de reposo
an cada contraccidn, manteniendo s tensldén por 45 segundos,

' La frecusncis cardface y 1a presién srterial eumsntaron signifi
cativanents durante ceda nivel de contraccién lsométrica siendo
mayor en ol 0K de la contraccidén sdxime voluntaria que con el
A6% en la frecusncis cardfaca (56.4 ¢« 2.7 en reposc a 81.,7 + &
al §0X CNV) y la presidn sistdlica y diastélica gsusentsran e n
el 39% y 5)X respectivameants en relacién & los niveles de cont.

trol en respyuesta al &0X ds lg contraccidn mixlss voluntarias.



-7

CANBIOS EN LA FUNCION VENTRICULAR IIQUIERDA

Ehsanl y col (4) medlante scocardiogremss con técnie~
ca mpdo # caracterizaron los cambios en ls funclén ventriculer
izquisrds por sjercicio isométrico gradusl, con los sujetos en
taposo y an ceds esfuerzo isomdtrico, evitando le maniobra de
Valsalva. 5w utilizaron las sigulentes variables:

a) Acortamiento porcentual de la flbra:
{EDD - £50) x 100
EDD

FS =

Con una relscidn muy cercana a ia fraccién de nyiccldn.
b) Velocidad sedlia de acortasiento circunferencial (avct), de-
terminads de la sigulente mansers:

[ 173 " (€00 - ESD)
EOD x ET

En donde Et &3 el tiempo de eyaccidn, sedide desds el pis de
sscenso & ls incisura del pulso carotideo repistrado en forme
simulténes. E1 grosor de la pared posterior del ventriculo iz-
quisrdo disminuyd ds 0.6 ¢+ 0.4 (p 0.001) & 7.1 » 0.5 y 6.5 s.4
on respussta al 40X y 40K de le contraccidn sixima volunteris,
respactivasente . . li ;:0lar de la pared ventricular lzquierds
dllilndyo en foras progreasiva & inversaments proporcionsl el
susento de la ﬁrllldn sanguines lo cual sugiers ausento ds 1ia

.tcnlldn de la pared. E1 scortasiento fraccional ss mantiens -
lqéllbllbll durants los diferentes gredos del sjercicio isomd-
trlcn.. Ls velacidad media de scortamiento circunfsrencial de

“1a fibra (mvef) auments de 1.08 ¢ 0.4 8 1.24 & 0,08 cie/seQ --



(p 0.00%) en respuasta sl 60% cde la contraccidn méxms volun-
teris. S# concluys que el efecto dsl esfueric isométrico s n
la funcidn ventricular izquierda depencds en parte des lu rela-
tive tenslén de la céntraccldn muscular. En sujetos sancs, -
ol sjercicio isométrico cde baje intensidad (ADX de la CHV) ge
fnerelmante no produce depresién de la funcién ventriculsr 1z-
quierda, MHayores niveles do ejerciclo isométrico pueden su--
mentar ligersments la funcidn ventricular izquisrds a pesar -
de un aumsento sdbito de la presiédn sanguines y diselnuclidn de
la pated vantricular lrquierda 94},

En 1979, Crawford (7} y col. encontraron qus la fun
cidn ventricular lzquierds declina en respuestm & la contrace-
cidn Lfscaftrica en sujetos senas. Ls discrepancia entre es--
tos investigadores se¢ debe posiblesente a la poblacidn de ss-
tudio y dissfo del-trabajo. Crossman {8) y colaborsdores de-
mostreron una relacidn positive lineal entre el volullﬁ sisté’
1ico finsl y volldmen diastdlico fincel ventricular fzquisrdos

y pico sistdlico de la presldén erterlal.

. CONPARACION COM EL EJERCICIO OINANICO

La respussts hemodindaica el sjercicic iscedftrico o
estético difiere en varios aspactos {mportantes ds la respues-
tn_nl ejercicio dindsico o ritmico. El ejercicio dindeico e n
contraste éon nl sstético ya descrite lﬂtltlﬂlllﬂtl..iﬂ ssocla
'@ un incresanto llzcldp de la frecuencla cardfaca, aumento mo=

" deredo de la presidén arterisl sistdlica y dsl gasto cardiaco -



&n tanto que la prresidn arterisl diastélica aunant! muy poco,
¢ Inclusive puede descender debido s mercads vlsqdllntacldn de
los misculos en contraccidn, Oursnte ls contraccidn musculer df
ndmice ! flujo sanguinec a los misculos aumenta noteblements
inclusive durante ¢l sdxiso el)erciclo, ya que es favorecido por
1a slternancia de contrsccidn y relajacidn ritmicas. (1)

Slein y col (9) en un estudic reciente {1986}, en 18
adultos normikles, demostraron klas difersntes respusstes hemo-
dindmicas en forma comsparative mediante ecocardiografpia por -
tdenics bidimensionmsl con ejerciclo isotdnico (ITEx) e lsomdtri
co (IHEIJ.VIOS perdmetyos de vsloracidn y sus rasultados se re
sumen an la sigulente tebla:

ITEx INER IT + IM (Ex)

‘Dlésetro disstdlico final 3 et -3 s 1 22
Didsstro sistélico Tinal 68+ 3 -1s2 22
Grosor de pared Ta/Td 0.6 W0s 8 212 4 6
Freccidn de scorteatiento % 632 2s2 Jes2

To/ Teleafstole Td/ Teledldstole

| EJERCICIO ISOMETRICO ¥ CARDIOPATIA 1SQUENICA

Es blen conocido que bajo condicloncs &n reposo le -
funcién ventriculsr fzquierda pueds ser normsl. 5L no he exisy
tido defio miocérdico permsnente y el ventriculo 1zquerdo no es
fsquimico en el momento del examen, e] estudio ecocerdiogrdfi-
¢o no reflejard disfuncidn ventriculer que puede estar presen-

ts tajo condiciones de jsgquemia, Por ello he nidu de conside-



rable intards combinar la ecocerdiografis con hechos gque pro-
duzcan suficlante ‘ltels destencadenante de Lsquemis. (10)
. . 'Fl slerciclo isomdtrrico submdximo de “empuftamiento®

. ;toduel un sussnto del regusrimisnto de oxigeno mlociérdico »-
tribulble & ls slevacidn de las presiones sistdlice y diastd-
1ice sistémices y ausento de la frecuyencia cardisca, técnica
que ha sido sepliamente usada on pacientes con enferaedad cag
disca pars svaluar 1a reserva funcional ventricular izquierda
(11). En psclentes con enfermedad arterial coronaris, el e jer
cicio Llsométrico hs sido utilipsdo paru detectar disfuncidn -
ventricular izquisrds latente menifestads por slevacién de la
presldn disstélice final ventriculer lzquierds y reduccidn del
fndice de trabejo cardfsco (17), disminucidn de 1la fraccldn de
eyeccidn (19) e induccidn de la exnnerléién de los movimientos
ancrasles de ls pared.

las mediclones de ls funcidn diastdlica del v;ntr(-
culo fzqoierdo san Indices aensibles ds dafio funcionsl tsmpra-
noe del ventriculo ifzquierdo, y a menudo preceden a 108 cambios
en la funcidn sistélice durante le Lisquemis eguds (11).

Loodbrook y col (11) exsminsron la influencia del e-
Jerciclo isomdtrico en las propiedades disstdlicas del ventri-
culo izquierdo y les releciones interactivas de los llénnlinos
derecho @ fazquierdo en pacientes con y sin disfuncidn ventricu
1sr lzgquierds en sussncia de angins cde pscho porque éste ejer-
¢icio lleva u una desordensda elevacidn de ll.ptllldﬂ teleding

tdlica del ventriculo irquierdo potancialmente dsbldo a disfun
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cidn ventricular tento disstdlica como sistdlice.

Aunque la desordenada elsvaclidn d¢ le ?resldn tale-
diastdlica del ventriculo 1zquierdo es la més marcads respues
ta sl ejercicio isomdtrico en pacientas con enferssdad cardia
ca, su mecanismo no ha sido bien establecido (t1), Simllar 3k

levacidn sbrupte tilnsitorta de¢ la presidn diastélics final

tribulda al sumento de la rigidex muscular scospafia Teguler--
ments & la obstruccién srterial coronaria aguds e¢n anissles -
de experimentacidn, en paciantes con sspasmo de arteria coro-
narla esgonténeo o inducido fatmaccldglcsmsnts, o en pacien--
tes con angina de pecho esponténes o en respussta s ejerciclo
o astimulo rdpido. Sin esbargo, ls elevacidn pronunc%-dn de
la presién telediastélice durante sl sjerciglo de empufiamien-
to ss observa gensralsents oﬁ aysencia de sngine (20}, srrit.-
mia ventricular u otre evidencis sintomdtice de lsquemis agu-
da. No cbstante, 18 sasinergia ventricular irquierds pusde --
sor inducide o exagorudn durante ! sjercicio feométrice aun-
que &l astrass sen inadscunde para {nducir evidencia electro-
cardiogriAfica de iaquemla {17), o alterar significativements
[} flujb sanguineo aiocdrdico (21).

En ¢l @studio realizado por toodbraok y cols (11) .
58 analizaron las propledades diastélicas ventriculares e n
términos de telaclén presidn-volumen para facilitar la compa-
racién sntre las propiedades distensibles de los ventriculos
ds les difezentes dimensiones inducidas por el sjercicio iso-

sitrico en cada pecisnte por normallzacidn dPr/dV a dP/dV/V .-
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(volumen/elssticidad) en cade coordenada presién-volumen. En
todos los 25 pacientes estudiados por watos investigadares, -
las curvas de presidn volumen sin cambios en las constantes -
de frscuencla de la curva de presidn exponencial o de 1w olas
ticidad normaligeds, rigider diastdlica final operacionsl o -
1a frecuencla de relajucidn isovolumdtrica. Por consigulente
1a transposicidn superior (hacis arriba) de las relacionss --
presidn-volumen disstdlicas durante sl empufiamiento no depen-
den de los casblios de las propledades eldsticas o de relaja--
cldn, funcidn sistdlica ventricular liquierda o prisldn de per
fusién éo:onlrll. pero parece, por inferencis, ser ceysads por
14 presidn ventricular derechs aumantads cnnnulltlnttpnnto, -
tal vez medisds en parte por la constriccidn paricdrdica en a
soclacién con la distensidn ventriculsr dorochn.

varios factores pusden contribuir a 1s deteurminecidn
de las propiedades dlustdlicas ventriculares izquilerdes incly
yando les propledades intrinseces de elasticided paslva dsl mi
ocerdio o cimsra ventricular, contraccidn sostenida o relajaci
dn active disstdlica tesprana incomplets, viscosidad, viscoe--
lasticidad y posiblements catacter{sticas inhaorentss del mlocer
dio, constriccidn axtraventricular detersinsda por el pericerc-
dio, intratordcica y presidn pleural, vcnt:!culn-durochn Y pre

sién de perfusidn de arterias coronsrias. (11)
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VALORACYON ECOCAROIOGRAFICA DURANTE EL EJEACICIO ISOMETRICQ EN

PACIENTES CON ENFERNEDAD ARETERIAL CORDMARIA

Las ecocerdiografis bidissnsional represanta el proce-
dimisntc no invasivo més Jtil en la sctuslided para le valors--
cldn de la funcidn ventricular y movimiento de las peredes o n
pacientes cardidpates isquémicos (22). Con dsta reviaidn se ==
trata de evaluar le utilidad de combinar ls ecocardiograffa bl-
dimensicnal y el ejsrcicio de empuflamiento en pacfentes con sos
pecha ds enefermedad coronsria, con lo que es posible detectar
el estres-inductor de anoraslidades en la movilidad de la pared
gue podrfa no ser dstectsdo durante el repceo {22). <Con #sta
técnica o3 posible medir el volume- latido, fraccidn &l eysccidn
{23), velocided medis de¢ acortemisnto circunferencisl de la fi-

bra (23, 2%).

Paulsen y colaboradores (23) deostreron la ytilidad de * -

dste mftodo en un estudio realizado en 20 pacientes sometidos a
sjerciclo fsométrico de smpuflamisnto con un dinandestzo Stoelting
durante 3 ainutos con el JOK del ejerciclo mdximo individusl. En
1os liﬁundua intcisles du.ejerciclo dsonétrico, 1l frscusncias =-.
cardfaca nplui s aymentar, aparentessnte por la eliminacidn de
la Influencia vagel en el coraedén (24). E£1 grado de respuests -
no se relecicna en forma directa s ls mass muscular lﬁvulucrldl

en la contreccidn isomdtrica, ¢! mecenliewo ssacto por el cual se

producen dstos casbios sun nO se ha determinado (23 a). €l vo--
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lumen diestélice final y is presién disstélica final no camblen
(5,17). El1 volumen latido tempoco cambia significativamente (8)}.
El gesto cerdiaco IUIO;tl por )a taquicardia, aumento de ia pre-
sidn arterisl y cresletencls vescular sistémics estsble, El au--
santo en la contractilidad miocdrdice he sido postulada debido a
un volumen letido que se mantisne en presencls de una postcarga
aufsntada y precargs no ceablente (1,8,3).

En dete estudlo (23), se observd que no existid altern
cldn en el gldastro diestdlico final sn el scocardliograma, hallaz
ﬁo concozdants con previos reportes (25). A diferencia de éstos,
en 23te watudio encontraron una pequefla disminucldén en 1a Pramidn
de scortamiento porcentusl .y una pequefa pero sstsdisticaments --
significativa cafds de ls velocided de scortemiento circunfersn--
cial, similar & observacionas prsvias reportades por Quifiones vy
cols en 1975 (26), - No obstante, ls caida del pico de 1 veloci--
dad de scoctemiento circunferencial dursnte sl ojlrclnlb isondtz)
co sugiere que le contractilided miocdrdica aumants suficlentesen
te para mantener la misma velocidad de contraccidn que en r;poln.
(23

En ls table sigulente se resumen los resultados obtenidos
an date satudioc y las variables utilizades pars tal valorscién:

En reposo Con ejercicio isesdtrico
tefn 2ein 3 sin
pver {circ/sag) 1.80 1.78 1,58 1.61
Fraccidn de acortemlento porc. 37 s 4 36 ¢ 6 34 s 5 354 6

Didmetro disstdlico finel (mm) 30 + 5 S0 8% 51 o5 31 .5

i+
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Frecuencia cardfaca 58 » 8 68 3 15 78 & 13 19 s 13
Prealdn arterlisl sistélica 122 + 13 137 4+ 16 M8 + 19 138 & 13

8P x HR (doble producto) 1.0 10.5 12.1 12.4

El porcentsjs de scortamlentc fracclonal se calculd me-

diente le computadors: _EDD - E30 X 100 (McDonald y col, 1972}
E0b

Estosr resultados {ndican que el sjerciclo isométrice -
sn el 30 % de la contracclén méxima voluntsria es leprobable que’
produzce un casbic suficlentsments dramético en la contractilided
de utlilidad en 18 valoracidn scocerdiogréfice de la funcidn ven-
tricular lzquierds (23).

Mitasyrs y colaboradoras (14) en-un amplic estudic rs
alizedo en 1981 concluyen que 1l ecocstrdiografis bidimensional -
con sjercicio de espufiaaiento tiens una slte especificidad para

"detsctar snfersadad arterisl cozonsris y demostraran su utilldad
an la prediccidn de lesiones coronarias severas o multivascule--
88, Se estudiaron 43 psclentes con sospecha de snfermeded artse
risl coronarim para la valoracidn de asinergis ventricular con -
scocardiografis btidimensionsl durunfo #1 ejercicio de sspufianien
to, La scocardiografis en reposo reveld movimiento normal de la
pared, Los 17 pacientes tuvieron sstenosis significativa de las
arterias coronariss. Seis pacisntes con arteriss coronarias nog
males y nueve con srterias coronariss estendticas no manifesteron

moviziento anormsl de la ﬁlrad durante al ejercicio isomdtrico.
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Las respuestas de la presidn sanguinea y frecusncia care
diaca sl ejercicic de sspuflamiento en estos 15 pacientes con asi--
nargia inducible., En 7 pacientes de los 15 en quisnes la ecocer-- |
diograffa bidimansionsl en reposo damostrd movimientos anormales -
de la pared demostraron nuevas ancraalidades segementarias &n dre-
as prevismente normocindticas, durante el sjercicio de espufiamien-
to. 5in embargo, solamente ¢! 63 X de los paclentes con enfermedad
arterfal coronaris en quienes el scocardiograma bidimensional en re
poso reveld movisiento normal de ls pared deapstracan movimiento -
anormel de 1w pared durante el sjercicio de sspufamignto.

La pared vantricular fzquierds visuvslisada on ejfe corto
parasstecnal fus dividids en 3 ssgementos y ss analaizaron un to-
tal de 223 segemsntos. D los 49 segementos con asinergla produél
da por sl sjerciclo, 46 (94 X} reflejarcn satenosis signficativa
en la perfusidn erteriel coronsris. En particular, 16 (89%) de --~
los 18 sagementos con acinesia inducida con 8l ejercicio reflefs--
ron astenosis ®ayorss del 0 N, Porque las anorsalidades ds lg mo
vilidadd ssgementeria de la pared como resultedo de isquemia aio--
cérdica preceden » los cambios slectrocardlogréficos (27,20), el -
* desartollo de tales anormalidades podeie ser una manifestaclén il;
ginal de cardiopat{s taquimica. Sin sabargo, farsce razonable asu.
air que la induccidn de las anormalidades deal movimisnto de 1s p-;
red podrfa ser dsbida al estedo contrdetil deprimido que fus enmas
carads por ls cargs de presidn {mpussta an el ventrfculo lzquliexdo

durante sl sjercicio de eapufiamiento (23).
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EJERCICIO ISOMETRICO EM PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Elksyam y cols (29) evaluaron sfectos hemadindmicos -
del sjercicio {sométrico en 33 paclentes con insuficlencie car-
dfacs congestiva y comsparados con aquellos efectos en 10 sujetos
norasles. En amhos Qrupos aumentd la frecuencis cardieca y 1 &
prasién arterial. La resistencia sistdmica sumentd en paciantes
con insuficiencis cardisca y no en l;l sujetos normales. El fn=-
dice cardiaco y sl {ndice de trabajo cardisco aumenteron meciana
mente pero no significativemente en los sujetos noranles (2.8 &
0.3 vs 3.1'3 0.7 1t/min/m2 y 46 + 8 ve A7 & 7 nl/u2) y demostrd
una {mportante calda «n peclisntes con {nsuficlencls cardfacs con
gestiva (2.1 s 6 0 1.9 2 0.6 1t/min/m2 y 23 &+ 7 v8 20 &+ 7 u 30 &
8 maHg) (p 0.001), -

El ejercicio isométrico no determind casbios importan-
tes on los nivales plesadticos de catecolaminas an Jos syjetos -
fhorasles, en los pacientes con ‘insuficlencis cerdfaca congestiva
(12 pacisntes) y splnefrine (en 16 psciantes), pero loa niveles de
norepinefrina {en '6¢ pacientes) sumentaran significetivamsnte. Mo
se enconted ninguna correlacldn lngr- los ceabios hesodindeicos y

nivales hormonslssdurante el ejercicto fsonétrico.
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8, ASPECTOS FARMACOLOGICOS DEL DINKTAAYD DE IS50S0RBIDE

£3 un vasodllatador de acclén directs, clesificado co-
mo un nitreto orglinico de lerga sccidn cuya estructurs quimicas
es ln de un dster polidlico del dcido nitrico (-C-0.NO2) caracts
rizedo por una secuencils de carbono-ox{geno-nitrégeno, de alto -
peso moleculsr y ds consistencia adlids (31,32).

Es viable &n formas inttavenosa, sublingusl, oral, en
atomlzador, percuténea (oleosa) y mesticable (32).

Es smplisments smpleado &n el manejo de paclentes con
angine de pecho y con frecuencia para reducir ls impedancis e n
paclentes con-distuncidén ventricular {33).

€l uso de ésta droga fuo puesto en duda por el metabo-
1isso slfa & través del higacdo animsl, pero Linvestigaciones re--
ciantes han demostrado que ls sdeinistracidn oral ds dinitgato -
de izomozblide ss rdpidsmente detectacs en o) sistems sanguinec y
produce importantas sfectos hamndindmicos con menifiests eficacia

sn o] tratasisnto de angine de pecho y disfuncidén ventricular (33),

Necanisuo de sccidn:

Existen muchas tecor{as el respecto, Parker y cols (33)
aftirman que los nitretos orgdnicos dilaten los vasos attorieles
coronarios, slendo.su major sitio de sccidn en la periferis. Al
‘dilatar el lacho arterial periférico, reduce is postcargs ventri

cular lzquierds, sumenta la yscclén ventricular y dissinuys los
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requerimientas de oxfgeno miocérdico. E1 ausento de ls capaci-
tancia de los vasos, reduce el retorno y la precargm del vc&tg&
culo lzquisrdo, lo que results sn le disminucidn de los regueri
misntos miccérdicaos de oxfgeno. La reduccldn de 1s presidn d e
llenado del ventrfculo lzquierde pusde aumentar la perfusidn sub
sbdocdrdica, Los dos efectos, arterlal y venoso son consliders-
dos bendficos ¢n el manejo de paclentes con falls cerdisce mien
tras los efectos venosos son considerados de mayor importancia
en al control de la angina ds pecha (32,33).

Los receptores vasculares paza nitrstos arginicos han
sido demoatrados en muchos tsjidos tanto en animales como en ¢l
hombre (32). Needlewan y Johnson (34) seflalaron que existe un
0rupo‘dn recaptores vasculates que Josesn compuestos sulfidriloe
diaminuidos. Le intersccidn resulte de la oxidacldn de dstos -
recaptorss para llegsr a la fores oxidada, 1a cusl tiens mucha
asnor afinided a los nirtstos orgénicos. Se ha postuledo que -
la disminucidn de atraccidn entre ssos receptores y la cantidad
de moldcules de nitratos circulentes orgdnicos determinan la to
lorincll.

tgnarro (35) supliere que los nitratos orgénicos indu-
cen la formacidn de S-nitroso-ticls en la célula muscular, el
cusl] actde sobrs la sano-fosfato ciclico-guanosina fnduciendo -
i1a relajacldn y vasodilatacidn de la Pibra nblcullr.

Lus dosis sostenidas de dinitrato de isoaorbide, como

consecusncis de la oxidacidn del receptor, inhibe el monofosfa-
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to cfclico de guenosine y media ls relalacién muscular y la va-
sadilatacidn,

Farker y cols (33) refleren qus ls terapla vasodllats
dora ha demostrado la sctividad de los sistemas nervioso y sim-
pético y ranina-anglotensina, La activacién de éstos sistomas
limita la respussta hipotensors, induce taquicardia y puede pro
ducir cambios después de la ingesta de la terapia aguda vascdi-

latsdoras.

8iodisponiblilidad del Dinitrato de Isosorbide:

Las concentraciones plasméticas del Dinitrato de lsosop
bide ors! son mayores durintu el tratsmiento prolongado que du=~-
rante el tratasfsnto agude. Thadanl y cols (35) en un estudio -
realizado sn 12 paclentes con angina estable y sin otras patolo-

gfas ssociedas reportaron los siguientes hallazgos:

TERAPIA AGUDA: ODosis oral Concentracidn plassética
15 ag s la 1 hre 6.7 ng/ ml
30 mg a los 30 min: 11.1 ng/ml
&0 ag a ies 2 br: 16.5 ng/ml
120 mp a lin 2 hry 25.3 ng/ml

La Jditims dosls 1a toleraron solsmente 7 pacisntes de los 12 de

estucdlo.

TERAPIA SOSTENIDA: Se adeinistrd el dinitrato de 1sosrbide a
los 12 pacientes por via orsl sumentdndose la dosis an forma -

pauvliatina: inicial con 1 semans de placebo, ls ssjunda semana
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15 mpg de la drogs cuatro voces sl dis por dos semanms, para pos
teriormente aumentar semanaimente ls doals a 30, 60 y 120 mg -~

custro veces al ¢le, Los resultsdos fyepon los sigulientes:

Sasanas Dosis oral Concentracién plaseitica

Tercera 15 mg (4xdfa) a los 30 min: . 9.0 ng/al
Cuartae 30 mp {4nofa) a los 30 mini 20.4 ng/ml
Quinta €0 mg (4xdia) e los 30 mfn: 67,9 ng/ml
Sextas 120 mg {Axdia) ® 1a 1 hr: 83,0 ng/ml

EFECTOS HENODINANICOS EN SUJETOS NORNALES

Mascn y Braunwald (40) dempstraron que ls sdministra-~
cidn en sujetos noraales disminuys .3 voldmenes listéllco final
y diastdlico finsl, la presidn de llensdo ventricular izquierdo
y la prasidn arterisl aedia. Camblos que reaultsn de Ja disming

. elén de la postcerge y precsrga por dilatsccidn srteriolar y ve-
nosa. La frecusncis cerdfsca sumenta por estimulacidn del refle .
Jo siampdtico, detersinado por la presién arterisl disminuids. £}
sfescto vasodiletador de 1s droge en el lecho venosu &s mayor que
on el srteriolar, Efecto inverso se observa con ls adeinistre--
cidn sndovenoss de ls droge.

spori-Radun y cols (41} an un estudio realizado an su-
Jetos normales con un universo de 18 sujstos, en 3 se produlo sp
vara hipotensidn asociads a bradicardia, probablsssnts debido

raflejo vagal.
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EFECTOS EN FUNCION OEL TIEWPO DE ACCION ¥ CARDIOPATIA

€l afecto del dinitrato de isosorbide aparece a los
19 a 20 minutos, slcanzando su pico adximp @ 18 t hore. En la
adeinistracidn sguds sl tismpo de accldn es de & horas en ia -
angina de pecho y 3.% & 5 horas en.ils Insuficlencis cardiacs,
Durante las terapis prolongads el efecto antisnginoso se sostlp
ne da 2 & 3 horas,

En uno de los sujstos de estudio se midieron las con
centracjones plesmdticas en 24 hores durants la tersplas con di
nitrato de isosoebide y se demostrd su carscterfstica blosxpo-
nencial con eliminacidn de (vide msdia) aproximadamente 1.3 hr-
y & ht respectivamente pars 1lss fasos alfa y bata de su metabg

Lismo (42).
TIFO DE ACCION EW FUNCION DE DOSIS Y TIEWO DE ADMINISTRACION

El tiempo de accidn para las difsrentes respuestas he
sodindaicas tambidn fue varieble indapendientements de si e} --
tratamisnto es sostenido o agudo. {32)

Fresidn lrtiiinl:

€1 efecto hipatensor fue mayor en posicién de ple, tan
to an la terspis aguda como ¢rdnica, La duracldn de éste efoc-
to fue mentr con.ls teraple scstenids. (35)
€facto antienginase:

Existleron muchas discrepsncias al respecto lo cual se



- 23 -

atribuye s las diferentes dasis utilizedes, Thadani (33) dqlultrd
yn aumento de la tolerancis sl ejercicio con cads dosis utilizades
an 1a primera hora de sy adeministracidn persistisndo ocho horas du
rants la terapia aguds, &n tanto que dutante Ia terapia crénica ds
te aumento se observs solamente 2 horass después de cads dosls. E3
to dltimo ocurrid e passr de las altas concentracionas plasadticas
del dinitrato de isosorbide durante la terpis sostenida.

Indepandienteaents de )a dolll,‘ll tolersncle sl ejerci-
clo aumenté hasts 8 horas después de ls sdminkstracidn sguda y de
2 a & horss con la terapia scstanida (33).

Este Jltimo deto permite sugerir qus durante la tetaspls
sostenida el dinitrato de isosorbide deberis prescribirse ceda 2 &
3 horas pars obtener efectos band..cos continuos (35).

Thadanl (33%) concluye gue durante la terspie sostenids -
con dinitrato de {sosorbide la tolerancla parcial a los sfectos ap

tianginosos y circulatorios se desarrolla rdpidamente,
TIPO OC ACCION EN FUNCION A LA VIA DE ADNINISTRACION

Donathy y cols (36) en un estudio randomizedgo doble cis
. @0 «n 1% pacientes con anglne de pecho se adeinistrd dinitrato de
isosorbide sublingual y después por via orsl con valoracionss a

los 15 minutos despuds de ls adeinistracidn sublingusl vy 1, 3 y 8
horas despuds de la adeinistracidn oral, odservandoss cambios he-

modindaicos de descenso de la presidén arterial sistélics, aumento
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da la frecusncis cerdfaca, hasta 5 horaa despufs de la adminis-
traclfn aguda y crdnica. 3Sin embargo la eficacis entianginoss
tanto sublingual como oral fyeron igusles,

Doyle y Morrison {A3,44) demostraron que la blodlspo-
nibilidad ¢e la drogs tiene marcada verlabilidad de scyerdo a -
1a via de adminietracidén; cdespués de ls sdministracién oral se
encontsd ser del 1 sl 75 %, deapued de la adainistracién sublin
gual del 1% al 93 % y con la administracidn tdpica del 10 al £0%.

Figueras y cols (37) demostraron que el dinitrato de
lsosorbide masticable tisne un GOIIOA;;‘GO aceldn ads ripido que
la preparacién oral. Apsrecs dentro de los 10 afnutos y su pico
de actividsd #s dentro de los 25 a 30 winutes, El tiempo de sc-
cidn e aproximademeante 2 e 2.% horas, un perfcdo aenor sl obser
vado con ia administracidn oral de la droga, por ello la droga -
masticable s més Jtil en el tratamiento de emerguncis. Pusde -
tamblén adainistrarse por via intravenosa persitiendo un nivel -
plasndtico homogénso y evita fluctuscionas. Los niveles plasmd-
ticos dtiles se alcanzs a los 30 minutos después de la infusidn,
(37)

Fung y Parker (33) sugirieron un interssante concepto
de redistribucidn del dinitreto de isosorbide, Reportaron.gque
in vitro la vida msdis de degradecién de asta droge en ls sangre
humana #s de 1.5 horas, casi 5 veces menor qus en la tarapie --
prolongada en vivo, Este hallazgo indice que la droga pueda -

cumularss. en tejidas y entonces redistribuirss, regresando pos-

teriormente &) plasaa pars ser #liminada.

.
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DIODEGRADACION OEL DINETRATO DE ISOSORRIOE:

E!l dinitrato de isosorbide es rdpidamente dinitratado
por ls enzims glutathione-%-transferass durante ¢l primer paso
por al higado y sdlo una pequafia cantided de ls drogs se encon.
trd en al sistema ilnﬂu!nto (32).

Los metgbolitos mononitreto isomérice formados p o r
#ste proceso, isosorbide-2-mononitrato y principslmente lsosor-
bide-S-mononitrato persisten en el plasma mds tlespo que comp
droga misms. E1 isosorbide-2-mononitzsto pueds persistir m d s '
de 4 horas y el isosorbide-3-sononitrato por mds de §-7 horas
después de la sdministracidn endovenoss. Estos lunnn{trntos son
transformedos en dinitratos lsntsmer.e y prpducen efectos hesodi
niaicos aids lentaments que )e. drogs missa. El dinitreto ce iso-
sorbjde o sus metsbolitos no inhiben o inducen ¢l metabaliseo du
’ tlngc la sdministracion crdnice. Apraximsdamente e] 10% de la-
dosis oral de dinitratc de isosorbtide se excreta por orina en for
#8 libre y conjugeda como isosorbide-S-mononitrato y sl
1% como 1sosorbide-2-mononitrato, (43)

Do sstudios diversos realizsdos sn difsrentes lsbore-
torios por frenclosa y cols, #ikulic y cols y Sweatman y cols -
(46-48) se concluye que 1a persistencis de algunos sfectos de
dinitrato de isosorbide se debe a la degradacién sxtenss y pus-
de explicarse por ssturscidn de los pssos metabdlicos, predomi-

nentessnts al sistemm hepético-nitrato-reductass, por altes dosis
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de la dl;ﬂl y ¢l efacto ds los metsbolitos. El1 amplic metabo-
1ismo temblén es responsable de la cerrelacidn entre los nive-
les plasmiéticos del dinitrato de isosorblide y sus efectos hemg
dindmicos y ls correlacidn del sfecto con la dosis,

Dalal y cols (38) en un estudio randomlzade doble cla
go de 10 paclentes con angine de pecho inducida por el ejesrcicio
durante ls terapis aguda y sostenids con dinitrato de isosorbi-
de aral y nitrogilcerine sublingual. Los cambilos clrculatorios
{presidn srterisl y frscuencie cardface) y tolerancia sl ejercl
cio fueron svaluados antes de la ingests del medicamento, 2 y &
horas después de ls medicacidn. Se adeinistrd tasblén nitrogll.
cerina sublinguel 30 minutos despuds de las 2 y & horas de la -
ptueba de esfusrzo y se repitid la pruesba 5 minutos despuéds de
1a ingesta de dicho medicamento. E1 estudio demostrd: 1) Nin-
guno de los pacientes experimentéd angina en reposoc dursnte los
diss de)] eatudio., 2) La nitroglicerinm sublingual se dio sols-
asnte por los requerisientos del protocolo de estudio, més n o
por necesidad de los pacientes, 3) Se deserrolld rdpideaente -
1a tolerancia @ los sfectos hsmodindmicos y sntianginosos del -
dinitrato de isosorbide. 4) Aumento de ls dursclidn del sjerci.
c¢lo m las 2 hogas pero no & las 6 horas durante la terspia sos-
_tenlds de dinitrato ds isosorbide lo cusl difiere con los resul
tados de Danahy y Arcnow (36) quienss encontraron tsl aumento -
hasta flas 5 horas. 3) La nitroglicerine no prolenge la duraclin

del esfuerzo mis de 2.5 horas no as{ el dinitrato de isosorbide
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qus auzenta la duracidn del esfuerzo en un 26 K. 6) En la tera
pia sostenide & las mismsas 2 horas sumentd & 21 K la tolsrancla
al efercicio con dinitrato de fscsorblide paro con la nitroglics
rina sublingual sumentd edn més tanto en los pscientes que teci
bieron placebo como los que recibieron dinitrato de isosorbide
sublingual, con el 26 X en el primero y 18 X en @l segundo,

7) Es dificil determsinar si sxiste tolerancies cruzsda, pero di-

chas abservacions son coapatibles con tal fsndseno.

EFECTOS HEMODIMAMICOS OEL OINITRATO DE ISOSORBIOE EN PACIENTES

CON ENFERNEOAD CARDIACA ISQUEMICA

En diferentas estudios, vurios i{nvestigsdores han ob-
servado resultsdos muy similares con pequefas variaciones depsp
diantes d& la doais del) nldle;nlnto. via ds adainistracidn y du
racién del tratasiento como se he descrito anterformente, c o n
efsctos hamodindmicos msuy sisilsces (3,37,4,44,49,50,51)

Yokota y cols (39) sn la escuels de medicine de la U-
niversided de Nagoys en 1986, realizaron un estudio ads complato
y a8 ol Jltimo descrito en la bibliograffia hasta ls actuslidad
en cusnto a valoracidn hemodingeice de los sfectos del dinitrato
de 1sosrblide en pacientes coronarios se refiers, por mdtodos in-
vasivos y no invasivos. Se estudisron 4 pacientes con engine -
de esfuerzo, los datos hemodindmicos y ecocardiogréficos se obtu

viercn antes y 120 minutos después de la sdministracién de 20 mg



de dinitreto de isosorbide orsl en una dosls dalca, con esfuerzo
en biclcleta ergomndtrics. Los resyltados uhtenlyus fueron los =

slgulentes;

1.- Efecto del dinitrato de isosorbide en la depresidn del seg-
meanto ST inducida con el ejerciclo: Fue significativamente
menor despudés de la administracldn de dinltrato de isosorblde

(0.07 +« G.03 mV) que antes (0.17 + 0.03 m¥) (p € 0.001)

2.~ Efectos en el dolor precordlial: 5e indujo el dolor precor=-

dial en todos los pacientes estudisdos durante le pruebs de
esfuerzo control; y, en 7 fue menor la severidad despuds de la
adninistracidn de dinitrato de isosorbide, .en los 7 pacientes -

restantes no se presentd el dolor.

© 3.~ Efsctos hesadindsicos sistéeicos del dinitrato de isceorbi-
de: Para el célculo de los pardmetros Yokota y cols (39)
colocaron un catéter de Swan Genz por via percutdnes s travds -
ds la vena subclevia hesta la arteris pulmonar para medir el Qus
to clrﬁllco por técnica de termodilucidn y le presién arterfal
pulmenat en cufia y se cenalizd la arterie radial para asdir ls
presidén en forma directs. (39)
Los pardmetros hemodindmicos y célculos respesctivos -

fusron los sigulentes:

\

INDICE CARDIACO » —R03t0 cardfaco
supetflcis corporal
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INDICE VDLUMEN LATIOD « fndice cardfuce

frecuencia cardiaca

INDICE TRABAJD CARDIACO = (presidn arterial media- PAP asdis en

cufla) x Indice vol, latido x 0.0136.

AESISTENCIA VASCULAR SISTEWMICA = ___PAS awdis

n)

to

b)

c)

d)

GC = 80

Los resultedos fueron los siguientes: (39)
La frecuencia cardlece aumentd significativemente en reposo y.
en el esfuerzo méximo despuds de la sdministracidn de dinitra
de isosorbide.
La presidn arterisl sistélica y diastélion en reposc disminu-
yeron significativamente (p € 0.C"1y p £ O.Dl. respectivensn-
te) (39)
El indice cardleco, el dob)e producto frecusncia-presidn y le
rasistencis vascular sistdaica no demostraron cambios impor--
tantes en icpnon nl con el ejercicio despufs de la adeinistrs
c¢idn de dinitrato de isosostbids,
is presién capilsr pulmonar en sujetos sometidos a uns carga
do trabajo sumants en forma marceds, perc después de la admi-

nistracidn de dinltreto de iscsorbide lm BCP atslluuyd signi-

ficativamente tanto en reposo como con el ejercicio (en reposo -

de 7 « YmmHg a 4 &+ 1 amHg p  0.001; en &l esfuerzo miximo d @

F)

‘4 1 mRHg 8 12 ¢ 2 mmHg p  0.001).

En lps pacientes qua no tuvieron dolor con ¢l ejercl--

clo méximo se obaervd aumento del Inqlcl de trabajo latido, s n
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tanto que en los gue tuvleron dolor precordial con al esfuerzo no
se demostraron cambios importantes (37).

Ln‘ncnal-nte de la lines de regresidn de ls PCP y el {n
dice cerdiace durante ls prusbe de esfuerzo fue significativamen-
te mayor despuds de la adeinistrscidn de dinitrato de isosorbide

que &n los sujetos control (3%).

4.~ Efectos de dinitrato de isosorbide en el volumen atriel 1z-
quierdo y volusen diastdlico finsl del ventriculo Llzquierdo:
Los volgmenes se ¢slcularon con ecocardiografis moda M en reposo
y durante sl ejerciclo (dllnatro’ Ye
Despuds de -1a administracién de dinitrato de 1sosorbl-
de el volumen auricular izquierdp en reposo y en el esfuerzo mixi
mo disminuyd significativamente (p <0,001), y la droga fue perti-
cularmgnte afectiva inhibiendo el aumento dol volumen diastélico
final del ventrfculo lzquierdo {p¢0,03) en teposc en el mdximo
osfusrzo.
VYalusen syricular izquisrdo: -en reposo do 32+ 4 a 26 + 3
-con ajerciclo de 43s3 a 33,3
Vol. diast. finsl del V.I.: -en reposo 125 + 20 & 114 ¢ 22
=con esfuerzo 129+24 a 116 ¢+ 26
$.- Efsctos hesodindmicos del dinitrato de isosorbide sn las co-
gonarias: Colocaron un catdter (CCS-5/7U-60K, ylltoﬁ Wabster
'leorltnrlll)‘pnr via psrcutdnes en e! seno cérunlrln entre el

astlym y la porcidn terminal de la vena cardisca pr!nclpuf. Para
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tanto que en los que tuvieron dolor precordial con el esfusrzo ho
se demostraron cambios importantes (J39).

La'pnndtunte de ls linea de regresidn de ia PCP y el [n
dice cardfaco durants ls prusbe de esfuerzo fue significativamen-
te mayor después de la administracidn de dinltrato de isosorbide

gus #n los sujetos control (39).

4,- Efectos ds dinitrato de isosorbide en el volumen atriml 1z-
guisrdo y voluaen diastéiico finsl del ventriculo {zquisrde:
Los voldmenas se calcularon con scocardiograffia modo W en reposo

3 )

Después de-)la adgministraclén de Jinitrato de Isosorbi-

y durante sl ejercicio (didmetro

de &1 volumen syricular ilzquierdp en reposo y #n el ssfusrzo mdxi
mo dismainuyd significativamente (p <0.001)}, y 1s droga fue parti-
cularmante sfectivas lnhibiendo #1 aumsnto del volumen disstélico
final del ventriculo frquierdo (p € 0.03) én reposo en el méximo
esfuerzo.
vYolumsn aurfcular ixquisrdo: -en reposo de 32 4 4 26 + 3
~con sjerciclc de 43:3 8 355
vol. diast. final del V.I.: -an reposo 125 &+ 20 a 114 & 22
-con esfusrzo 129:24 m 116 & 26
5.~ Efectos hesodindsicos del dinitrato ds iscsorbide en les co-
ronarias: Colocaron un catdter (CC5.S/7U-50K, Wilton Webster
_Liburltorlln) por vis percutdnea an ol seno coronarlo entra el

ostium y lx porcidn terminsl de la vens cacdisca prlncibal. Para
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medir flujos en la vens eard!qc- principal y en el seno coronaric

valorsron los siguientes pardmetros (39):

Presidn artoerial madls

RESISTENCIAS CORONARIAS TOTALES »

Flujo venoso cotronaria

RESISTENCIA DE LA RECION Presidn arterlal media

- saHg/ml/min
CGRONARIA ANTERIOR

Flujo venoso corcnario

En el efercicie indujo una disminucidn significative en
la resistencis coronarie pero no hybo camblp importante en sl fly-
Jo venoso coronario antes y despuds de la administracidn de dini-
trato de isosrbide, durante la pruebs de esfuerzo demastrd un s
correlscidn positiva altamente significative {r=0.78, p 0.0t y
= 0,92, p 0.001, respectiveasnts). Cabe anctar que la sedicidn
del flujo coruﬁlrlo durante el sjercicio es dificl) por el sovi-
alento UlllCIt‘!!t por 1o que ests estudio se limitd a sgquellos -
paclentes que demostreron curvas de tersodilucidn sstables (39),

Olversos investigadorss (335,38,37,49,44) concluysron que -
el efocto sntisnginoso de los nitratos se debe & la dissinucidn -
en la precargs por dilstacién de las venas periféricas y una dis-
sinucién en la postcarga, ambas con aumento del aporte de oxfgeno
miocdrdico por dilstscidn de los vesos coronarios, sumento de 'la
circulaclién colateral y redistribucidn intramiocdedice del flujo
sanguineo que son propusstos como factores contribuyentes., En re

sumen estos datos sugleren que el principal mecenismo de accidn -
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del dinltrato de isosrbide es uns disminycidn de los tequerimlen

tos del miocardio ds oxfgeno,

EFECTOS DEL DINITRATO DE ISOSORBIDE €N LA FUNCION REGIONAL
VENTRICULAR IZQUIEADA -« YALORACION ECOCARDIOGRAFICA

En los Bltimos eflos varlos investigadoraes {352-3%) han
desarrollado }a ecocardlograffs cosmo yna técnica no invasiva que
provae visualizecifn tomogréfics del ventrfculo izquisrdo y gue-
de por elle ser utilizada pars evaluar la funcidn wentricuylsr §x
quierds y le movilidad regional de la pared. Sus reportes han -
demostrado 1a utlilided de la scocardiografisa en la e@valuacidn de
1s extensidn de) infarto agude de mlocardio en el ventriculo 1:z-
quietde y suscomplicaciaones esociedas (52,53,5,55).

Ls ventaja de la escocardjografis sobre la anplogeafia
¥ -e&lc!na nuclesr radica en visualizer al corazdn en mdltiples
planos tomogrdficos y por ellp proves clera definicidn de las -
estructuras intracardfacas tales coso vdlsulas y mdsculo papl--
lar, asf como le spreciacién directa del movimiento endocdrdico
y grosor regional de 1w pared. Las varlades proyscclones permi
ten examinor todo el ventriculo lzquierdo. (3%6)

Los siguientes blrluetroa son los propuestos por Qui-
fiones (56), Otilas para el diagndstico de inferto sggudo de mip
cardio tanto por técnice modo ™ como 2-D:

Eco 2-D Eco modo M
Diagndstico de infarto s -

Determinaclidn de la axtensidn del IAM +e -
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Correlacidn con ECG . Eco 2-D HModo M

Remota discinergia

Datecminacidn del prondstico clinico e *
beteccidn de: Oerreme pericérdico e +
Extensidn a VD . s
Defecto septsl ventriculsr .o -
Ruptura de mdsculo papllar e s
Disfuncidn de mdsculo pspllar . -
Ansurismas " &
Troabo mural P -
E:{inacldn de presiones de llenado VI - .
Gasto cardfaco - &

Utilidad: muy buena e
. busna .
varisble o
ninguna -
: ~

Horowitz y col (57) evaluaron un grupo de 3) paclentss
dentro de las 12 horas de infciado el primsr spisodio ds sospe-

chs de Infarto de miocardio, Se observaraon lnotlllldlﬁll.ln el
novimiento ssgmentario de la partﬁ en £l 94% de 108 pacientes -
quisnes eventualments desaerrollarcn un infarto; 18 de loa 33 pa
cientes tenf{an cesbios no disgndsticos en los slectrocardiogra-
mas inicimles. Los dos paclientes con movimiento normal de 1
pated no tuvieron infarto transmural ni complicacionss.

Quifiones y cols (56} cbservaron anorsalidedes en la mp

vilidad sagmentaria &¢ la plrid en &0 de 63 paclentes {93 K),
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cop infarto de miocerdio estudiado dentru de las primeras 24 ho-
tas de iniclado el dolor precordilal, 54 de los 63 tuvieran [nfar
to transaursl. Los tres paclentes con movimientos segmenterio -
normal tuvieron infarto Inferior por el electrocardlograme y to-
dos tuvieron un curso hospitalario favorable.

Un gran nimerc de estudics ecocardiogrdficos reallirs--
dos en intervalos varifables despuds de iniciado el dolor de pe--
cho shn demcstredo una Incidencla alta similar de movimiento a--
normal segeentario de ls pared en paclentes con infarto de mfocar
dlo documentasdo (57,58,59,60), De &ste modo, la ecocardiograffs bl
dimsnsianal parecs ser una exslente técnics para la detecclidn rd
pida del compromiso siocdrdico repional en las paclentes en qule
nes ae sospacha infarto agudo de mfocardio (36).

Eh un estudio realizeado por Hardarson y cols (51) en -
11 pacientes con Infarto previo de miocardio indican que el dini
trato de isoscrbide por via oral (20 ag) produce lu-untﬁ de la -
velocided y extensidn de contraccidn de ciertas dreas de ls pared
ventriculer fzquierda, particularmente en segmentos con moderado
deterioro de la funcién tales como hipocinesis y asincronis. La
valoraclén ecocardiogrdfics se reslizd en forms cuslitativa y --
cuantitativa. Los pardmetros y resultados respesctivos fuercn los

sigulentes:

a) Casbios cualitativos en el saovisiento segeenario ds 1s pared:

valoracidn de 44 segaentos en 11 pacientes (4 por paciente).
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antes de DI 1 hr despuéis 3 hr despuds

Sitios normales 19 25 26
Hipocinesia 10 3 4
Acinesls 3 ‘ 2 3
Discineslias 4 3 3
Asincronfe 8 11 8

b} Analisis cuantitetivo: Treints minutos después de la admi-

nistracidn de dinitrato de 1spsorbide el didmetro disstdlico
final dlsminuyd de 52,4+2.7 & 30.2:2.7 sa (p 0.01) y permanacié
algpiflcltivuulntc disminuido por 3.5 hores (51,1:2.8 an)(p 0,01}
Reducciones de grado similar se encontraron'en el didmetro sistd
1ico finsl despuéis de la administra.idn de dinitrato de isosorbl
de durante 3.5 horas., La dismipucidn de las dimensiones ventri-
culareas lzqulerdas se acospsfisron de un sumento en a] grosor de
las paredss septal-posterior sl finsl de didstole y al final de
sistols, de megnitud similer que los didmetros, psro no porsens-
cleron mfs de 3.5 horas, Por la diseinucidn del tlempo de ayec-
cidn ventricular fzquierda 1ls fraccidn de acortesisnto aumentd -
signiricativamente después cde la administracisén de dinitreto de
isosorbide, Tembidn produce una marcads disminucidén en al estres
de le pared ventricdlar fzgquierda por 4 horas, con uns cims »
1as 2 horas de la asdainistrecidn del medicamento, (5t)

La hipocinesia fue dyflnldn como uns excursién sistd-

lica msnor de 3 mm, asincronia al movimiento sistélico temprang

hacis fusra seguldo de hipocinesia o sovimlento sistdlico normal, acine
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sle 8 ls ausencis de movimientc sistdlico y discinesia al movi-
niento sistdlico hacia aufuera (abomsbado). Solamente segasntos
sin discinasia sn la fase de control se excluyeraon en el anall.
s{s cuantitativo de ls extensidn y velocidad de contreccidn.
Ramahattan y cols (61) en un estudio en 16 paclentes
con infarto agudo de miocardio observaron dreas isquémicas acl-
ndticas qus mejoraban significativamente dentro de lss 24 horas
y 5 dfas de la administracidn del msdicamento por via oral, pe-

£o el sumento falls después de 6 memanss.
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I1. OBJETIVODS

€l ejerciclo isomédtrico de empufiamionto, subméximo sos
tenido, determina un aumento en los requerimlentos de oxigeno --
miocérdico atrlbulﬁle s 1a elevacidn de la presidn srterial sls-
tdlica y diastdlica sl lguel que de la frecuencle cardlace. Ha
sido utllizado extensamente en pacientes con cardiopatfa isquémi
ce para evaluar la reserve funcionsl del ventricule lzquierde (1),

Los determinantes del consumo de oxfgeno: presidn sis
téiica, tléupd de eyeccidén ventricular y tlilﬂo del ventriculo -
fzquierdo tlenan yns conslderable reduccidn’con la ld,lnl!trlcldn
aguda de dinitrato de isosorbide (21).

Ls ecocardiografis bidimensional rspresenta el procedj
misnto no snvesivo més Util en la sctuslidad para la valoracidn
* de 1o funcién ventricular lzquisrds y movimiento de las paredes
en cardidpatas lsqudmicos (52).

En date estudioc se pretende evaluar la utilidad de com
binar 1a ecocardiograf{s bidimsnaional, el esfuerzo isométrico -
de empuflamisnto y sl efacto agudo del dinitrato de isosorbide en
.Picllntﬂl con enfermedad coronarie, para estudiar el comportemien
to Tisioldgico del corazdn en #ste tipo de pacientes y sus dife-
rlpclls rblptgta al corszdn normal.

nnloltflr i dstas prusbas son dtiles pars evaluar 1

severidad y complicaciones cde la enfermedad arterisl coronatia.
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Asf como psra astudisr los resultados tmapduticos, especislmen

te de la revascularizecidn.

III. MATERIAL ¥ MNETODOS

Se estudisron 38 pacientea (25 hombres y 23 mujeres)
portadorss de carcdtopatin isquémica, no selscclonados, corres-
dientos » ostudios consecutivos del Departamento de Fono-Ecocerx
dlograffia del Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chévez.
Fueron exclulidos agquellos en gulenes no se realizeron las prye-
bas por considetarse que representaben rissgo para el paclente,
an espocisl e} esfuerzo isométrico (infarto agudo de miocardio,
angar inestable), se excluysron también sguellos que presenta--
ban arritmlas que hacfan imposible ls comperacidn de las medi--
clones vantriculares pera e] cédlculo de la fraccldn de expulsidn,
Finalmente fue nacesario axcluir cinco paclentes cuyos estudios
no fueron técnicamente satisfactorios.

En todos se realizd estudio de Ecocardlogreafia Bidimen .
slonsl, con equlpo v-:x-ﬁ 3400, s® utilizd transductor electréni
co de 2.25 MHz de rastreo fdsico en tiempo resl, para obtener i-
mdgenes apicales de custro y dos cédmarss y con grabacidn en cin-
te de video Betamax BI, Se colocd al paciente en decdbito late-

ral lzquierdo de a439 con slevacidn del torso a 308, E1 sstudio
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se efactud con.los paclentes en reposo y con e]erclgin lsongtrlcn
“sostenlda (empufiamiento) del 33 & de sy cepacidad méxima volunta-
ria, durante dos mjnutos, utilirando ergdmetro manual de Harpeden,
bDespués de 5 minutos en que la frecuencis dal pulso y tensidn ar-
terisl volvieron a valores basales, se administré ¥ tebleta sub--
1ingual de 5 mg de dlnltrnt; de isosorbide pars reslizer e} regls
tro durante et sumentc méximo de la frecuencis cardface. E€En cada
mlnuto, durante tode el estudlio, se registrd ls presidn arterisl
con esfigmomandmetro braquial por sadtodo asuditivo de Korotkeff y,
ia frecuencla cardface con el uso de electrocardidgrafo de custro
canales El;ul Shonander Mingograph 34 de inscripeién a chorre, con
el cual se monitorizd también la apsriclén de trlatorpos do la re
polarizacién.

La cinta de video se analird an microprocessdors digl--
tal Varlan 3000, para célculo de la fraccidn de expulsidn con el
uso de lépiz luminoso pars integrecidn ortogonel de ls tegla d e
Simpson, tanto en los reglstros en reposo como en los obtenidos -
dytante el esfusrzo isométrico submidximo y durante el efecto agu-
do del dinitrato de isosorbids.

. Se anslizeron los resultados tosanddo en tonsidaracidn
2] comportamiento ganeral dél grupo, asf como forsando subgrupos
de acuerdo a prusba de esfusrzo subméxles positiva, presencis de
infarto del afocardic recisnte o antiguo, presencia de insuficiep
c¢is cardiaca, snaurisma ventriculer, trombo intraventriculer, ([ ]]

ainistracidn de betablogueadorss y revascularizacidn,
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5S¢ corralsclond con sl grado de dafio coranarlo por me-
dio de 1a revisidn de le ceronarlografia, realizeada en cada wuno
de los paclentes en estudio, consliderandose tres territorios prin
cipnles de la red coronarla (descendente anterior, clrcunfleja y
coronarla derecha) y se dio & cade uno velor de 100 X pars dar -
un totsl de 300 X e) idesl de red coronaris normel, se reconocie
ron las obstrucclones y se lss calificd porcentuslmente, 1s suma
de estos porcentajes dividida entre 300 y multipliceds por 100 dino
el valor que denominamos dasflo corcnario porcentual.

Se obtuvieron trazos de control en 7 addicos jJévenes -
del Oepartamento, considerados narmales en base e historim, exd-
emen fi{sico y electrocerdiograma, pars la comparacidn de ls frac- -
cidn de expulsidn tanto en reposo como coh pruebas igusles de es
fuerzo y flinlculdclcl.

Se analizaron los resultedos y se efectud sndlisis es-
tad{stico pars valorar su significacidn y conocer 1lm utlilidad --
que pusde tenar li presente investigacidén en el estudio del pa--

ciente con enfermedad arterlal coronarla,
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1v. RESULTADDOS
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES:

Se estudlisron 38 pacientes (25 hombres y 13 mujeres)
con cardiopat{a isquénice, cuya edad varld de 42 a 69 afios {pre
medioc 53.8 « 7), con sntecedontes de hipertensién arterisl sis-
témica en 13 deallos (34,2 X), la mayoris con tratamiento irre- .
gular y varisbles para el control de la misma. Siete fnclentes
cun_dlubetés mellitus (18.4 %), todos bajo tratamiento regular
con hipogluceafantes orales.

En todos los pacientes se afectud. prusbs de esfuerzo
submdximo que resultd ser positiva en 20 pacientes (52.5 X)., En
20 enfermos (32.6 %) se diagnosticd infarto de miocardio por --

‘¢linice, siectrocardiogratia y elevacién enziadtica, siendo en
7 (35 X) antiguo y en 13 {65 X) reciente, o sea &n aguellos de
5 a 30 dfas de evolucclidn. La veloracidn topogrlflc‘ del infaz
to - fue: Posterior sn 10 paclante (350 %) y anterior en los 10
rlltln‘ll {30 %). Presentaban sneurisme ventricular 3, insufic}
encia cardiscs 2 y trombo intracavitario 1.

Se reslizd coronsriografis ¢ 24 pacientes (63,1 ) en
contrdndose lesidn significetive ds 1 610 vasd a 3 paclentes -
{12.5 %), de 2 vasos & 12 pacientes (30 ¥) y de 3 vasos a 9 pa-

clentes (37.5 ¥).
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En el territorio coronarlc dereche se encontrd lesidn
en 22 paclentes alendo significativa en 19 de ellos (50 X},

En el territorio de la descendente anterlor en 23 pa-
cientes slendo significativa en todos menos 1 (57.8 X} y en el
de la circunflaja en 9 pacientes en todos ellos significativa -
(23.6 %),

Se encontraban bajo tratsmiento médico con: Beta blp
queadores {Propranolol) 16 peclentes (42.1 %) con dosis prome--
dio de 63,3 mg/dia por vis oral, con dinitrato de lsosorbide -
18 paclentes {21 %), antagonistas del calcio 2 pacientes (5,3%)
y anticoagulantes 1 (2.6 %).

Hablen sldo sometidos a revasculszizacidn coronagls -
14 paclentes (34.8 %)}, colocandose un total de 25 hemoductos de
tipo secuenclal en 2 paclentes, Unico en 3, 2 en 7 ¥y 3 en 2 pa~
cientes,

Durante el procedisisntc los pacientes nho dea;rrolla-
ron dolor precordial ni cambios especificos del sagmento 5T en

el electrocsrdicgrams sugestivos de isquealce mlocérdics.

' CAMBIDS EN LA FRECUEMCA CARDIACA

£1 promedio de la frecuencis cardisca del grupo control
. -edidl on reposn, fue de 65 latidos por sinuto, con el ejerciclo
Sfsonétrico sl promedio ascendid s &7 latidos por minuto y con la

sdeinistzacidn sublinguel de dinitreto de isosorbids el pinlndlol'
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fues des 73 latidos por minute.

En 8l grupo de psclentes con enfaracdn? arterisl coro-
naria {n « 38), 1a frecuencis cardface promedio &n reposo fue 11
geramente mayor que sn el grupo caontrol, de 70.2 de promedio con
el empufiamiento y a 78.5 con la administracién sublinguel del va
sodilatador.

La frecuencie csrdisca fye ligersmente mayor en los en
fermos coronarios, pero sin diferencis significetiva en ninguna
de las tres etapas de determinucidn: reposo, empufismliento s 130
sorbide. En ambos grupos la tendsncia es &)l incremento de 1a --
erCUIﬂcIIICIIUIICI con el empuffamiento y en mayor grado con el

dinitrato de lsocaorbide. Grdfics 1,

CAMBIOS EN LA PRESION ARTERNIAL SISTENICA
En reposo, le presidn arterisl sistdmica promedio del
grupo control fus de: sistélica 109, diastélica 78 y media d @
#1 saHg, aumgntd con la asniobra de smpufiemisnto, siendo le sis:-
télica de 128, la diastélica de 88 y la medis de 37 eslg, en --
cambic con ls sdministracidén orsl de dinitrato de lfsosorbide des
cendid con valores inferiores s los obtenidos en reposo siendo
la sistéilca de 110, la ciastdlice de 77 y 1a medin de 88 maMp.
En ol gtupo de snfsrssdad coronaris (ns38) los valores fueronm - °
" muy sisilezes con pequefas difersncias ldgicemente no significy

tivas,
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Les curvas cbtanidas quedsn proplaments sobrepuestas
tanto ls corrsspondlente a sujetos normsles como la de los en-
fermes coronarlos y se desarrollen en foras psralels con incre
mento de las presicnes sistélica, disstdlica y media con le ms
niobra de gmpufismiento y descenso de los valores por debajo de
los cbtenidos an reposo con el dinitrato de isosorblde sublin-

gual. Grdfice Il
CANBIDS EN LA FRACCION DE EXPULSION

En ol grupo contro)l {n=?) la fraccldén de expulsidn -
0 reposo fue de 6).7 ¢ &.3, sumentd con el esfuerzo Issométri .
co a 6€9.8 & 5.3 (N5) y en el afacto sgudo del dinitreto de isg
sorbide fue significativvo con un aumento & 75.8 s 4.3 (p< 0.01)
En el grupo de snfermos cnt'onlu:;l (n«38) los valoges fueron -
infarlores: obtenlendose en raposo una freccidn de expulsidn
de 38,9 &+ 9.7 significativansnts mayor que en los controles -~
{p € 0,01} que descendid a 36.0 s+ 10.8 con las manichzas ds o3
pufiamiento (p ¢ 0.01) y con un ligero incressnto a 40.5 + 10.9
" an respussta al sfecto l;iudo dal dinitrato de 1sosorbides pero
con lncliuento an 1a diferencia con sanos en los que fus sucho

adyor el sscenso (p € 0,001), Grdflce 1II

- Analisis ¢e 1s fraccidn de sxpulsidn m lss carscteristicas
0 1a snferweded ce renaris: Wiserc de sageentes afectsdos. -
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La valoracién ecocardiogrdfica bidimensional de la fun
cién ventricular en conslderacidn al ndmerd de segmentos con dis
cinergla, mostrd que en los 12 paclentes es con 4 a B segmentos
afsctados la fraccién de expulsidn en reposo {37 %) fue ligera-«
mente mayor que en aguellos con 9=-12 segmentos discinérgicos, la
diferencia no fue significative. En cambio, con esfuerzo lsomé-
trico en aguellos con mayor nimero de segmentos descendid la frac
cidn de expulsidén notablemente (p < 0.05), lo que no acontecid -
en les de menor afeccidn. No se observaron cambios con la adai-

nistrecién de dinitrato de lsosorbide sublingual.

Pacleries con y sin infarto de miocardio:

La fraccidn de expulsidn dsl grupo de pacientes coronsrios sin infar-
to (nu18) medide en reposo fue de 33.7 + 6.4 que ascendid a 40.5
+ 8,7 con el ejercicio isométrico y » 45.7 + 6.5 con ls adsinis
tracidn sublingual del dinitresto de isosorbide, los camblos no
fuaron significativos. La fracclidn de expulsidn en reposo fue
ligeraments menor (no signlficativa HS) en los enfermos con fn-
farto (ne20), de 35.7 + 8,9 descendid a 31.1 » 9.1 con el émpu-
famiento, sin emburgo la diferencls no fue significetiva respeg
to sl tiempa sin infarto en el que la fraccidn de expulsidn as-
cendié ligeramente. Con la sdministracidn del vasodilatador e
fraccidn de l-pulsidn fus similar & 1a obtenida iniccialesnte -
N rap3so y como control (35.6 « 9.2 %), pero dado al sumento -
que se obasrvé en los pacientes sin infarto la dlfﬁrnncln con

éstos fue significativa (p ¢ 0.01). Gréfica IV
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pe acusrdo con la subdiviside Je los paclentes con In
farto del alocardio (na20) por su localizacidn en dos subgrupos
A8 observd gue la fracelidn oe expulsidn fur llgeramenie mayor an
e) grupo de paclentes con infarto del mliocardio posterlor (n=i0)
que en sguelios con lgcalizacién antericr {n=10), péta sin difea-
rencis significative en nlnﬁunc de ias tres etepss de deteralna-
cidn: reposo, sjercicle isométrico y vascdilatader sublingual.
En ambos grupos la tendencla con el empuamienty fuye de ligers -
dacrementc y sB menkuvo précticewente lgys! con el efecto agude
dal diniteato de laosorbide. En los paclentes con infarto de -~
siocardio pns‘!rlbr; la feaccion de expulsién en reposo fus dw
39.2 2 7, de 33.3 &+ 6.4 con @) snputianientc y 40.8 » 4.4 despuds
de la adainistracién del fdemaco (p £ 0.05) rezpecto & los de in
farto anterior, En el grupo de Iccalizacifn antecior del infare
to la fraccidn de expulsldn en repose fus de 33.46 « 3.5, de 29,4

+ 9.2 con el elecciclo y de 33,0 & 2.9 con 2] fdemsco, Griflca ¥

Obstruccién coronaris - por snglografia:

Ll‘flICEIdn de expulslén #n regosa y como control de -
" das pruebsas dlniilcls y farmacoldgices mostrd valores promadic -
wenores conforas ssyor era sl nisero de vasas gbstruidos, ain em
barge sin difersncia significetliva dedo quo los 1imitss de varls
cidn para los gQrupos de Oos y tres vasos o?lttuldnl fuesron suy -
shplias.

Con la prusba dc'enuuﬂll!into ia fraccidn de expulsidn

disminuyd en todos los pacientes tanto en sguellos con obstrucw~
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Eldn de un vaso como en los trivascularas, pero an fstos dittacs
la dlaminueidn fue mds marcada (p € 0.05). Ademis se abservé df
ferancin entre grupos. Le frraccidn de expulsidn en el grupo con
lesidn de un vaso fue de J36.5 s 4.2, en ol de dos vasos de 32.}

& 6.7 y en de lesidén de 3 vasos de 28,0 s« 7, con diferencla sij
nificativa (p € 0.65) antre este Udltimo grupo y el Be obstrucclin
de un solo vaso.

Con la administracidn subllingual de dinitrato de is0--
sorhide ean los grupos con lesjdén de T y 2 vasps la fraccidn d ¢
expulsidén ascendid y &n cambio en el grupo de 3 vaics descendld‘
ligeramante sin significacidn. En el grupo de 1 sglo vaso obs--
truido de 38.+ 2 wscendld » 40.5 « 1.5 (p €°0,01), en el grupo -
de 2 vasos de 33 « 6 ascendid a 35 + 5 (NS), y en el grupo con lg
sldn de 3 vanos de 33,5 descendid a 33, sin diferencle siggnifi. -
cative y con amplios l1{aites ds variacién. Los valores entre e}
grupo de | vaso y #1 de 3 vasos mostraron diferencla significati
va ya que para &l primeto fue de 41.3 ¢ 1.5 y pers el grupo de 3
vasos fue de 33 « 7, CGrdfica VI

En ralaclén s la sagnitud global de dafc corcnarlo, ex
presedo aore!ﬂtdlllnntl. 8¢ observd que sh @] grupo de defio menor
del 50 %, la fraccldn de axpulsidn ausentd ligeramsante (NS) con
el esfuerzo isoadtrico y afs notorlamente con al dinitrato ds i3p
sorbide, siellar al comportemiento ds sujstos sanos sunque en vy
Iogol asnores. En cesbio en aquellos con dafio del 31 a] 73 X el

ssfysrzo iscmadtrico determind caids de ]e fraccidn de expulsidn
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y'no se modificd con 1s adainistracidn du dinltrato de lsosorbl-
de. £n los pacientes con dafio del 76 X o miés, la fraccidn de ex
pulaidn descendid tanto con &l eapuflamiento como con el dinitra-
to de isosorblde, Grdfica vII
En condlclones de teposo no hube diferencis significa-
tiva en los valores de la fraccldn de expulsidn entre los 3 sub-
grupos, si blen fue menor para los de mayor porcantale de dafio -
coronaric. Con el empufiamiento el dascenso de la fraccidn de ex
pulsidn fue proporcional sl porcentaje de dafo coronario, Con -
el empufiamiento el descensc de 18 fraccldn de expulsidn fue pro-
porcicnal el porcentaje de dafic coronarlo, con diferencis signi-
ficativa (p € 0.05) entre los grupos de menocs de 30 X y de afs -
de 76 %, pars el primero de 37 + 5.7 y pers 8} Gltieo 27,7 » 7.7
sisndo el limite Inferior de 1a desviacldn eatandar Inferlor al
20 X en este Jltimo grupo. Con la adeinistracidn sublingual dal
dinitrato de isosorbide tambidn se observéd mayor separacién de
los grupos ya que mientras el de 50 X senos la fraceidn de expul
sidn ascendid, en el de 5t o 75 & s¢ mantuvo prdcticamente igual
y en el de dafic mayor descendid ligeraments, 1a difsrencia entre
‘los grupos fue significativa (p € 0,08) y entre los dug grupos -
extremos p 0.01, En &l grupo de 50 % menos la deterainacidn fue

da 42 + 5 y en 8l de 76 X o ads de 32.3 ¢+ 3.5,

Trataaiento con batabloqueador (Propranclal):
En forss comparativa de los 16 paclentes que recibfan -

propranclo! con aquellos que #n su tratamiento médico no figurabs
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éste fdrmaco, se demostrd que la freccldn de expulsidn en reposo
era prdcticamente igual en los dos grupos de estudio; en cesbie

con el elercicio isomdtrico descendld en los pacientes bajo tra-
tamiento con batebloquesdor y con el dinitrsto de 1sosorblde ¢ }
descensc fue mendr lo que contrasta con el lncremento de la frac
cidn de expulsidn con esfuerzo isométrico y €on dinitrato de isp
sorbide en el grupo de paclentas sin terapla bstabloquesdors, di

ferencias significativas (p < 0.01 y p € 0.03, respectivamente).

Enfersos revesculerizados:

Los velores de la fraccidn de expulsidn fusron diferen
tes en los grupos de enfersos coronarios revascularizados y no -
revascularizados, En el priser grupo {n=14) 1s fracclén de sxpul
s16n en repsso fus des &4 & 9.5 con ligera disminueidn con el ejer
ciclo isomdtrico & #1.6 & 10.3, s incremento significetivo en res

" pussts a la administracidn aguda de dinitreto de lsosorbide @ 33.0
2 5.6 (p< 0.01). En sl grupo de enteracs no operados (ns24) los
valores de 1s fraccidn de expulsidn sn reposo (36.8 & '9.4) précty
cassnte s» mantuvieron iguales después ds la sdeinistrecién del -
fédrmaco vasodiletador (37.4 + 9.6) y disasnuys con el eafusric i-
somdtrico (33.9 ¢ 141.2).

La difersancia sntre los dos subgrupos, no fum llgnlfieg'
tive =n reposc y durants el espyfiasiento, en casbio con el dinl--
trato de isosorblde el incremsntc dr la fraccldn de expulaién en

los revascularizados detersind 1a separaclién ds los dos lubgrupoi
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con diferencia significative (p ¢ 0.01), Gréfica VIII

¥. DISCUSION

El prondatico de ls enfarmeded arterlsl coronsria de.
pende del estado funcional del ventr{culo izquierdo. La tenden
cin general es cuantificarls en reposo, €ésto sa ale)s del concep
to de insuficlencia cardfacs, lo cual debe entenderse como la -
clpieldad de cubrir las demandas qua determinan las actividades
cot{dianes., Esta ¢s la rezdn que condujo al disefio de ls pre--
senta investigaclén. La electrocerdiogreffa dindmics y ef esty
dic con telip 201 valoran bdsicamente ls sparicidn de isquesia
aiecdrdica y de perfusidn, perc np detecten el sstado contréce-
tll, sunque -ufll condicionas astén Intimaments relacionadas.

Olsponer con un sdtodo no invasivo, sencilla, de bajo
costo y fdcilsants reproducible, eulntli vaces fusra necesario,
para la valorsccidn evolutive ds 1a enferasdsd coronsris es ¢ &

_gran utilidad, Estos requisitos quedan cublertos con la scocar
diogrefia bidimsnsional y las mediciones de 1a fraccidn de en--
pulsidn como sxpresidn de funcidn global y del acortasiento ra-
disl segmaentario como funcidn reglonsl. Varlios investigedores
(30,61,62,69) han desostredo buena correlacidn de las determinacio
nes scocardlogréfices con las efsctundas por ventriculografia y

el usp de radiofsdtopos. Se ha obssrvado que e1 estudio ecocar
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dlogrdfico bidimensional dursnte el ejercicio dindéaico presenta
varias dificultades tdcnicas, tanto con la bands sin fin como -
con le bleclets ergomédtrica, de ah{ 1a utilidad del ejsrcicio -
isowétrico da empuflamientc y el uso del dinitreto de lsosorblde
como métodos ldeales por su simplicidad y por la reprodugcidn -
satisfactorine de lﬁu cambjos fisjoldgicos del sjercicio. Se ha
informado que con el efecto agudo del fdrmaco disminuye la pre-
carga, la tensién parietal del ventriculo fzquierde, la postcar
g4, la presidn arterial med{a y el consumo de oxfgeno con incrs
mento de la frecuencla cardfaca del flujo subendocdrdico ventri
cular (35,38,37,44,49,50,51).

En el presentes satudio ln-ohsarvd caabios de la frecuen
cla cardiacs similares a 103 que 3 han ajidp cdescritos. Con la
aaniobra deempuflamiento hubo una discreta elevacidn, que fue ma
yor y significetiva con el isosorbide (p € 0.01). Los camblos
fusron suy similares tanto en sujetcs sanos como en Jos snfermos
cotonarios, con frecusncim 1igeraments mayor en dstos dltimos -
pero sin significacidn.

Raspacto & 1a presidn arterisl sistélice, sedie y dias .
tdlica, mostraron increasnto con #l espufiesiento y decremento -
con &1 fsosorbide, oon valorss agbrepusstos de sujetos normales
y enfsra;ss coronsrios, psra flnes prdcticos fue igual el cospop
tamiontao en ambos grupos.

Las hechos enteriores peraften Infezir que los cam--
blos de 1a funcidn ventricular volumsn dependients del enfermo

coronario son genuinos 0 esutdctonos, no secundarios a loa da--
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tersinados por el aumento de la postcargd, el incremento de la
frecuencia cardfaca y provablemente tampoco & cemblos de post-
cargs por lo tanto las observaciones de la fraccidn de expulsi
dn que se discuten postericrmente permiten la valoracldn de és
ta #n relacidn a la enfermedad coronstis.

La fraccidn de expulsidn del enfermo coronerio fue -
signiticativavente mayor que la del sujeto ssna, en este Glti-
mp ie procuce yn incremento con el esfueric isomdtrico el cual
fue mayor y significativo {p<¢ 0.01) con la administracién ds
{sosorbide. Para el grupo total de enfermos coronarfos la frec
cldn de expulsidn disminuyd con el empuflamisnto y tuvo un mini
mo ascenso con'el) isosorbide, que si bien no Pyeron significa-
tivos sf 1o fueron definitivemtnts al cosparar con senos 1 0 s
cuales mostraron sumento progresivo con la prusba dn.elruotzo
y con e} vasodilatedor. Por lo tanto la susenclae de respuessta
positiva con dstas pruebas as un elsasnto ds spoyo pars recong
cer la Inceapecidad ventricular de Incrementar el volumen pro--
porcionsimente & las demandss,

En ol andlisis del grupo de enfetwos coranarics de s
cuerdo con las caracteristicas del proceso svolutivo de dsta -
enfermedad, se observaton diferenciss de comportasiento entre
el grupo con infarto de l!oel;d!o ¥ iquul,ln que no se habfe -
prunintudu data complicacidn. El plciontn infartado disminuyd
sy fraccidn de expulsidn con el empufiamisnto y no susentd con

#l1 isosorbide, lo que contrasts con sl grupo sin infarto en el
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cunl sumentd con el empuftamiento y en grsdo mayor con el Lsoser
bide, haclendose significetivas la diferencias con el vasodilate-
dor. Eé el no infartado el compartamisnto remeda al del sujeto
sano, pero c¢on valores menores de la fraccidn de expulsidn tan-
to en reposoc como darante las pruebas y sdemés el incremsnto es
menor, podris decirse se aplana la respuesta al incrementto de
demandas.

En telaccidn A los camblos de scuerdo con ls localfza
¢ldn del infarto, fuscon muy similares tento para el infarto de.
cera anterior como para ¢! de cars posterior, con la dnice difs
rencla de ion!: valores mayores no significativos squellos con
infarto posterior.

Ls correlacidn con los hullazgos de le coronsriogra--
fi{a mostzaron que fue inversasante proporcional im cepscided --
ventricular con e} ﬁrlén ds deterioro coronario. A mayor dete-
riora de la red coronaris senor fraccidn des expulsidn; sin em-
bsrgo, ésto na fue ostensibie en las detersinaciones en raposo,
pero fuercon manjfisstas dirante las ptusbas. Con Je maniobra -
de ewpufiamianto ls caida de la Pracciédn de sxpulsidn Pus mayor
& sayor ndaero de vasos obstruidos y msyor dafio globsl de la -~
red coronarin {p < 0.05). _Con ls adsinistracidn de dinitrato -
ﬁl isosorbide le fraccidn de expulsidn sumsnté en aquellos pe--
clentes con enfermedad de un vaso o bajo porcentaje de dafio co-
ronaric, se mantuvo propiamente igual con enfersededd de 2 va--
s0s y diseinuyd en aquellgs cen nnfarlldld_trlvlagullr y elesvado

porcentaje de anfermsdad coronaris.
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Con lo anterjor se hace notorio que no sdlo la presen-
cias de cambios de respuests con las pruebas es Gtil en el estu--
dip del coronaric, sino que ademds los cambfos son proporclonales
al gredo de afectacidn de la red vascular y por lo tanto con un
procedimiento no invasivo es posible inferir el grado de enferas
dad,

En el presente sstudio no se observaron cambics en re-
lacidén con la terapéutics con betablogqueadores, lc que puede in-
terpretarse sn varias formes: E1 efecto antilnotrdpico de dosis
praporcicnalmente bajes de beta bloqueador no afecta en ls con--
tractilidad, no sltera el andiisis comparativo de los demds as-
pectos ajul sstudlados, el clinfco pdede utilizar le terapla con
bata blogueador sin temor de alterar ls funcién ventriculer,

En los pecientes que habfan sido sometidos e ravasculs
rizecldn, ls frnccldn'dl expulsidn en reposo fue ligaramente ma-
yor que an los no opsrados pero sin significecidn. Con il prus-
ba de empufiamiento la fraccidn de sxpulsidn disminuyd como el i-
gual que se observd an todos los pacientes coronarios en general.
La cirugla no madifica el compartamiento ventricular del coronm-

Itlo que Fus somstido a ravascularizacidn al Lncremento de post--
cilgl. En cambio con sl lsonordide el pacients coronario que --
fue revescularizado incresentd su Praccidn de axpulsidn, con di-
rerencia significativa (p € 0.01) resspecto al no operado. El -
pecients somstido a revescularizacidn mejora suv cepacidad contrdg
til y su tolersncis al incremsnto de la fracuencia cardfscs asso-

cinddo & diaminucidén de postcargs en forms satisfactoris, lo que
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se puede intarpretsr s mejor tolerancia al ejercicio dindmico,
a 1a actividad cotidians y fortalece la 1ndlclcl§n de Inclusién

en programas de rehabilistcién.

VI. CONCLUSJIONES

t.as pruebas de sapufiamiento y adainistraclén sublin-
gual de dinitrato dt isosorbide san innocuss, reproducibles --
cuantas veces st considers necesario y por asdin de la dsteraj
nacidn d» in fraccldn de eyaccién mediante scocardiograms bidi
mansfonal ayudan en sl sstudic del enfermo coronerio . recono-
cer su presencla, sl grado de salte.acidn que produce el infar-
to de miocardio y con ello a establecer conducta, rehsbilita-
cidn y prondstico. Iguslmente ayuda indirectamente paca 1 a
gradacidn de defio corcnario y finalasnte para valorer sl bene-

ficioc de 1a terapdutica quirdrgice en #ata enfezmadad,
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