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INTRODUCCION.

En la medicina moderna la utilizacién de tecnologia es fundamental vy,
como toda tecnologia esta basada en principios fisicos, la manera en que
estos principios llegan a hacer ttiles en el diagnostico y tratamiento de
enfermedades no deja de ser materia interesante de estudiar y
documentar.

El efecto Doppler consiste en el hecho de que si un observador
cualquiera, en una posicién fija, récibe las ondas sonoras procedentes
desde una fuente en movimiento el sonido producido serd percibido en un
tono mas alto a medida que la fuente se acerca al observador y en un tono
mas bajo a medida que se aleja del observador

Los ritmos biologicos no constituyen un fenémeno casual ni un
seguimiento pasivo de las condiciones ambientales, sino que forma parte
de una adaptacién al entorno que es fundamental para la supervivencia de

las especies.
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PROBLEMA Y ANTECEDENTES.

En la medicina moderna la utilizacién de tecnologia es fundamental vy,
como toda tecnologia esta basada en principios fisicos, la manera en que
estos principios llegan a hacer titiles en el diagnostico y tratamiento de
enfermedades no deja de ser materia interesante de estudiar y

documentar.

Christian Andreas Doppler naci6 en el afio de 1803 en Salzburgo, Austria,
en el seno de una prospera familia burguesa. Dotado de una excelente
capacidad para las matemadticas, fue enviado a estudiar al instituto
Politécnico de Viena, recién fundado para esa época, entre los afios de
1822 a 1825, para posteriormente continuar con su formacién en la
universidad de Viena, donde seguiria estudios en matemadticas, mecanica

y astronomia, gradudndose finalmente de dicha institucién en 1829.

El efecto Doppler consiste en el hecho de que si un observador
cualquiera, en una posicién fija,r recibe las ondas sonoras procedentes
desde una fuente en movimiento el sonido producido ser4 percibido en un
tono mas alto a medida que la fuente se acerca al observador y en un tono

mas bajo a medida que se aleja del observador !+
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Posteriormente se descubrid qlie los principios fisicos descritos por
Doppler eran aplicables a la luz, Asi en el afio de 1848, el fisico francés
Armand Fizaeau, aplicando el mismo principio del efecto de las ondas
cuando se mueven o se alejan de un observador, determino que los
cuerpos celestes que se acercan hacia la tierra son vistos de color azul y

los que se alejan de color rojo.

A pesar de todos estos avances en la fisica de las ondas, no seria sino
hasta el siglo XX que el fendmeno Doppler se pudiera aplicar en
medicina y lo haria de la mano de otro principio de la acustica el

ultrasonido.®?

El sonido es energia fisica que se transmite mecanicamente a través de la
materia ya sea sélida liquida o gaseosa en forma de ondas longitudinales
a diferentes frecuencias dependiendo del elemento transmisor. El termino
ultrasonido se refiere a frecuencias particularmente altas, fuera del rango
audible humano, este rango o intervalo va de 20 Hz a 20 Khz.

Un Hertz es igual a un ciclo por segundo, un Kilohertz es igual a mil
ciclos por segundo y un .Megahertz es igual a un millén de ciclos por
minuto. Por frecuencia se entiende el nimero de vibraciones o ciclos por
segundo que transmite una fuente. El principio basico de las tecnicas
ecograficas es: un transductor emite unos breves  impulsos de
ultrasonidos, que se propagan por el cuerpo humano, produciendo ecos
que se reflejan hacia el tranductor y son convertidos en sefial eléctrica y

posteriormente en imagen que aparece en el monitor.
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El sonido es una onda. Las ondas son un cambio variable en el espacio y
el tiempo, que transportan energia de un lado a otro. Las ondas pueden
originarse de forma mecanica (el sonido), o electromagnéticas (la luz).

El sonido es una onda longitudinal mecanica, cuyo movimiento es
paralelo a la direccion del viaje de la onda. Es energia vibracional que, a
diferencia de la luz, necesita un medio elastico deformable para su
propagacion. Las ondas sonoras transfieren su energia mecanica al medio,
“provocando oscilaciones de sus moleculas alrededor de su posicion de
equilibrio y cambios periodicos de la presion, densidad y temperatura del
medio. La presion, densidad y temperatura del medio, asi como el
movimiento de las particulas, son variables acusticas, que cambian en
funcién del tiempo y del espacio.

Los sonido audibles, son aquellos sonidos cuyos cambios de presion
pueden ser detectados por el oido humano. Los ultrasonidos son
oscilaciones mecanicas como los sonidos audibles, pero con frecuencias
por encima de la banda perceptible acusticamente. Los sonidos se
clasifican segiin su frecuencia en: infrasonidos 0-20 Hz. Sonidos audibles

de 20 Hz — 20kHz. Ultrasonidos 20 khz- 1GHz, hipersonidos.”’

Para la generacion de ondas de ultrasonido se utilizan transductores a
base de cristales de cuarzo. El cristal de cuarzo tiene dos propiedades
fundamentales, la primera es que si le aplicamos pulsos de voltaje, el
cristal se expande y se contrae, si los pulsos se aplican muy répido
entonces el cristal vibra a alta velocidad y produce ondas de ultrasonido,
la segunda propiedad basica del cristal de cuarzo es que si le aplicamos

una fuerza externa mecanica, como el ultrasonido, el cristal convierte esta
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energia mecédnica en energia eléctrica generando un voltaje. Este

fenémeno es llamado efecto piezo-eléctrico.

Actualmente a un transductor se aplican pulsos de alto voltaje de
aproximadamente 100 voltios. El transductor los convierte en ondas de
ultrasonido que son transmitidas dentro del cuerpo humano. Cuando las
ondas de ultrasonido alcanzan una frontera entre dos medios diferentes,
parte de ellas son reflejadas al trans_ductor, Estas ondas o ecos reflejados
son convertidos por el transductor en voltaje, el cual serd usado como

sefial de recepcion.

MODO B: La letra B para modo B significa brillantez (del ingles bright).
Esto quiere decir que las sefiales de ultrasonido recibidas de regreso por
el transductor son moduladas en intensidad de forma tal que una imagen
de seccion trasversal puede ser mostrada en dos dimensiones en un
monitor. Este modo nos permite observar estructuras internas de un

paciente.

MODO M: La letra M para modo M significa movimiento (del ingles
movement) Este modo es util para estudiar estructuras con movimiento.
En este modo un solo haz de ultrasonido atraviesa un punto elegido y el
barrido en el tiempo nos permite observar y medir ese punto

seleccionado.
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DOPPLER DE ONDA PULSADA.

Esta técnica proporciona excelente resolucion en distancia y se puede
emplear en conjunto con el modo B en tiempo real permitiendo colocar
el volumen muestra a voluntad sobre un punto en particular que se esta -
observando en el modo B. Como en la visualizacion en escala de grises,
los dispositivos de Doppler pulsado transmiten pulsos sonicos cortos y
posteriormente esperan el eco de retorno. Al modificar el tiempo de
demora entre la transmision y la recepcion de la onda sonica es posible
determinar la localizacion (es decir la profundidad) a la que se origina la
senal Doppler. Esta localizacion se denomina volumen de muestra. El
tamano del volumen de muestra se puede modificar cambiando la
duracion del tiempo que la sonda recibe las senales de retorno. Utilizando
una imagen estandar en escala de grises para visualizar los vasos de
interes, la posicion del volumen de muestra Doppler se puede ajustar de
modo que las senales se obtienen a partir de vasos especificos. Esta
combinacion de ecografia en escala de grises con ecografia Doppler
pulsado se denomina ecografia Doppler duplex. @)

El cambio de frecuencia tambien es proporcional al coseno del angulo. A
un angulo Doppler de 90° ( flujo sanguineo perpependicular a la
direcéion del sonido), cos del angulo = 0 y no se detecta ningun cambio
de frecuencia Doppler. Por otro lado, a un angulo de frecuencia Doppler
de 0° (el flujo sanguineo y la direccion del sonido son paralelos), cos del
angulo = 1. Puesto que este es el valor maximo posible de coseno del

angulo, el cambio de frecuencia Doppler es maximo a un angulo de O.

11
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DOPPLER DE ONDA CONTINUA.

Esta técnica permite observar flujo sanguineo en color en el modo B en
tiempo real. Los principios basicos son idénticos a los del Doppler de
onda pulsada excepto que la informacién obtenida con color es mediante
varias muestras, a diferencia del doppler pulsado que es una sola muestra
Es importante sefialar que en condiciones normales se observa en rojo el
flujo sanguineo que se acerca y en azul el que se aleja del transductor.

El efecto Doppler afecta a todas las ondas, como el sonido o la luz, y
consiste en un cambio en la frecuencia de la onda debido al movimiento
del observador o de la fuente.

La forma mds sencilla de utilizar este efecto en medicina consiste en que
la fuente y el observador (receptor) sean dos cristales, uno transmisor y
otro receptor, que suelen situarse muy proximos en un transductor
manual. Se aplica una sefial eléctrica ciclica continua al cristal transmisor,
con lo que se genera una corriente de ultrasonido.

Cuando este ultrasonido se reparte o refleja en una estructura movil del
organismo, se produce un cambio Doppler en su frecuencia. Y regresa al
cristal receptor. (Detector)., También se detectan los ultrasonidos
reflejados por superficies estdticas, pero que no han sufrido el Jefecto
Doppler en su frecuencia. Una vez recibido las ondas de sonido
reflejadas, el instrumento doppler separa las seflales de las estructuras

moviles y estdticas en funcién de su diferente frecuencia

12
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Los instrumentos Doppler para flujo sanguineo deben ser muy sensibles
para poder detectar las débiles sefiales producidas por la sangre en
movimiento en presencia de las sefiales procedentes de los tejidos
estiticos 0 en movimiento mucho mas intensas. "

En la técnica Doppler OP se aplica la sefial excitacion eléctrica al cristal
en forma de pulsos cada uno de unos 10 ciclos, a intervalos regulares.

De este modo se reciben ecos separados de forma regular desde el
reflector, que pueden considerarse como muestras de la sefal que se
habria recibido si se hubiera transmitido una onda pulsada.

El transductor de una unidad OC  basica tiene dos cristales
piezoelectricos independientes. Dado que el cristal transmisor esta

programado para generar una onda continua, el segundo se utiliza para

detectar el ultrasonido reflejado.

13
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RITMOS BIOLOGICOS.

Los ritmos bioldgicos no constituyen un fendmeno casual ni un
seguimiento pasivo de las condiciones ambientales, sino que forma parte
de una adaptacion al entorno que es fundamental para la supervivencia de
las especies. Debe diferenciarse el concepto de ritmo del de ciclo. Este
ultimo consiste en la sucesién de acontecimientos que tienen lugar de
forma repetitiva siempre en el mismo orden Sin tener en cuanta el tiempo
en que tiene lugar. Cuando un ciclo ocurre en en un intervalo de tiempo
constatente y previsible se habla de ritmo. La frecuencia nos indica el
nimero de ciclos que tiene lugar por unidad de tiempo, y el periodo es el
tiempo en que tarda en repetirse el ciclo. El ritmo puede ser enddgeno o
exdgeno segun es generado por el propio organismo o no. ®
Los ritmos se pueden dividir en tres tipos principales segtin su frecuencia
Ritmos circadianos son aquellos que tienen una frecuencia préxima a la
diaria, es decir entre 20 y 28 horas. En este grupo se encuentra la mayoria
de los ritmos que se estudian en cronobiologia. Los ritmos ultradianos
son aquellos que tienen una frecuencia superior a la diaria, es decir un
periodo inferior a las 20 hrs. Los ritmos infradianos son aquellos cuya

frecuencia es inferior a la diaria, es decir con un periodo a las 28 horas.

14
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Estructura y fisiologia de los ritmos circadianos.

El sistema circadiano es el conjunto de estructuras cuya misidén consiste
en organizar‘ a los ritmos de determinados procesos fisiolégicos. Este
sistema consta de las siguientes estructuras: 1.- el nucleo
supraquiamatico, 2.- las vias aferentes, que conducen la informacion de
sefiales externas al organismo u otras zonas del sistema nervioso al nucleo
supraquiasmatico, y las vias eferentes, que acoplan el marcapaso con los
sistemas efectores. "%

En el hombre, el nicleo supraquiamatico se encuentra en las paredes del
tercer ventriculo, por debajo del hipotdlamo y detrds del quiasma dptico.
Las vias aferentes consisten en el tracto retinohipotalamico, el tracto
geniculohipotalamico, vias procedentes del nicleo del rafe y de las
neuronas tubero mamilares de la hipofisis.

Las vias eferentes se pueden clasificar segun la zona del sistema nervioso
central a la que se proyectan. Entre las vias eferentes que ditigen al
hipotdlamo destacan las eferentes al nucleo paraventricular,
presumiblemente involucrado en el control de los ritmos de funciones
hormonales y autondmicas, eferentes al area preoptica, involucrada en la
regulacién de la temperatura, balance de fluidos y la conducta sexual y
finalmente las eferentes al drea retroquiasmatica desde la cual se envian
sefales a los hemisferios cerebrales para la regulacién de la conducta, al
tronco encefdlico regulacién autondémica y a la medula espinal control
sensorial y motor. |

Por otro lado las vias eferentes que se dirigen a partes fuera del
hipotdlamo incluyen las que se proyectan al tdlamo locomocion, sistema

limbico, y al nicleo geniculado lateral

15
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IRBESARTAN

Mecanismo De Accion: Irbesartan es un antagonista competitivo
especifico del receptor de angiotensina II (Subtipo AT1). La angiotensina
II es un componente importante del sistema renina —angiotensina y
participa en la fisiopatologia de la hipertensién y en la homeostasis del
sodio principalmente.“g’zo)

Irbersartan bloquea los potentes efectos de vasoconstriccion y de
secrecién de aldosterona, de la angiotensina II, por antagonismo
selectivo del receptor AT1. Tiene una afinidad mucho mayor para el
receptor AT1 que para el receptor AT2 y no tiene actividad agonista. El
receptor AT1 se localiza en las células del musculo liso vascular y en la
corteza suprarrenal, ¢! 1719

Irbesartan tiene una vida media en plasma de 11-15 horas, se una a
proteinas en un 90 %. El farmaco se absorbe rdpidamente después de su
administracion oral y tiene una biodisponibilidad de 60 a 80 %, la
ingestién de comida no tiene efecto en su absorcién.

Irbesartan sufre metabolismo hepético via unién glucoronica y oxidativa;
ningun metabolito activo se ha identificado. Después de una sola dosis de

150 mg se excretan 20 % de la dosis por via renal y aproximadamente el

30 % por bilis.

16
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CRONOFARMACOLOGIA.

La influencia del medio ambiente es determinante para el
desarrollo de los organismos, por lo que estos han desarrollado una serie
de mecanismos adaptativos con el fin de aprovechar del mejor modo
posible los recursos que, para satisfacer sus necesidades les brinda lak
naturaleza. La observacion y los resultados experimentales han
demostrado que los sistemas biol6gicos poseen una estructura y un orden
temporal que les permite adaptarse a los cambios ciclicos ambientales; a
las respuestas, también ciclicas, de los organismos a estas variaciones se
les ha llamado ritmos biolégicos, y cronobiologia al estudio de los
mecanismos y alteraciones de la estructura y orden temporales de
cualquier fenémeno biolégico. (.10)

La crono farmacologia es el estudio de la relaciéon entre los ritmos
biologicos y la accién de los medicamentos en el organismo. La
investigaciones en esta area abarcan dos aspectos, en primer lugar implica
la investigacion de la dependencia de los farmacos y sus mecanismos
subyacentes respecto al ritmo biolégico y en segundo lugar, investiga la
forma en que la programacion de la farmacoterapia afecta la estructura de
los ciclos biolégicos, en particular las relaciones de fase entre los ritmos.

Con respecto al origen y evolucion de los ritmos, los circadianos estarian
relacionados geofisica mente con la rotacién de la tierra alrededor de su
propio eje y los circanuales (con un periodo de alrededor de ufio) con la

traslacién de la tierra alrededor del sol.

17
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Fue hasta 1729, apartir de los trabajos del astrénomo J.J. de Mairan, que
se acepto la naturaleza enddgena del origen de los ritmos bioldgicos;
este investigador reporto, en una breve comunicacién a L’Academie
Royale des Sciences de Paris, que los cambios circadianos en la posiéio’n
de los apéndices del heliotropo persisten aun en condiciones de oscuridad
constante. La persistencia de los ritmos biolégicos en organismos que se
someten a condiciones constantes han sido extensamente confirmandos

para muchas especies, desde eucariontes hasta el hombre.

18
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INDICE DE RESISTENCIA.

El sistema circulatorio es extremadamente complejo, tanto en su
estructura como en funcidn, el flujo sanguineo esta influido por muchos
factores, ipcluyendo la funcién cardiaca, la elasticidad de las paredes el
tono del musculo liso vascular y los distintos patrones, dimensiones €

interconexiones de los millones de ramificaciones de los vasos.

Para que se produzca flujo sanguineo entre dos puntos cualquiera del
sistema circulatorio tiene que haber una diferencia de energia entre estos dos
puntos, habitualmente la diferencia de energia se refleja como una diferencia
de presiéon. Durante el flujo la sangre pierde energia de forma continua
debido a la friccién entre sus capas. La energia necesaria para mantener el
flujo se restaura continuamente por la accién de bombeo del corazén que
fuerza a moverse a la sangre desde el sistema venoso hacia el sistema
arterial, manteniendo asi la presion arterial y la diferencia de energfa para

que se produzca flujo.

En cada latido cardiaco se inyecta un volumen de sangre en el sistema
arterial dando como resultado una onda de presién que viaja a través del
arbol arterial. La accién de bombeo del corazén mantiene un gran volumen
de sangre en el extremo arterial de la circulacién y por tanto proporciona la
alta diferencia de presion necesaria parta mantener el flujo entre los extremos
arterial y venoso.

Debido a la accion intermitente de bombeo del corazdn, la presion y el
flujo varfan de forma pulsétil. Durante la fase rdpida de la eyeccién

ventricular, aumenta el volumen sanguineo en el extremo arterial, subiendo

19
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la presién en el pico sistdlico, durante la dltima parte de la sistole cuando
disminuye la eyeccién cardiaca, la salida a través de los vasos de resistencia
periférica excede el volumen que ha inyectado el corazén y comienza a
dismunir la presién. Esta disminucion continua durante toda la diastole,

mientras la sangre sigue fluyendo desde las arterias a la micro circulacion.

Parte del trabajo cardiaco lleva directamente la sangre hacia delante,
pero una gran parte de la energia de cada contraccion cardiaca da lugar a una
distensién de las arterias que sirve de reservorio para almacenar el volumen
sanguineo, este almacenamiento de energia proporciona durante la didstole
un flujo continuo a los tejidos. *1

Se puede medir cualitativamente la pulsatilidad y la resistencia al
flujo, bien mediante la inspecciéon visual de las formas de las ondas del
espectro Doppler. La evalﬁacién cualitativa de la pulsatilidad a menudo es
suficiente para el diagnostico clinico, pero en algunas situaciones es
deseable una evaluacién cuantitativa .Se pueden utilizar varios métodos los

mas utilizados en clinica son el indice de pulsatilidad (IP), el indice de

resistencia (IR) la relacién sistole- didstole. (S/D) (¥

20
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indice de resistencia = %ﬁi

Donde A es la velocidad sistélica maxima y B es la velocidad

diastolica.

21
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El indice de resistencia (Indice de Porcelout) es un parametro muy
utilizado para caracterizar la forma de la onda por ultrasonografia Doppler.
El indice de resistencia es definido como (S-D) /' S. Donde S es la
velocidad sistélica maxima y D es la velocidad diastolica. (i

Diversos estudios tanto en vivo como in Vitro han estudiado la
relacién entre el indice de resistencia y la resistencia vascular. Los cuales
han demostrado que el indice de resistencia es proporcional a la resistencia

de los vasos. (12,13)

22
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PILANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La hora de administracion de un fdrmaco es un factor que puede
determinar la intensidad de su efecto.

Tomando en cuenta que la dosificacion farmacoldgica antihipertensiva es
de manejo prolongado, es indispensable conocer la forma en que
diferentes factores, en especial la hora de administracién del farmaco

influye en su eficacia.

JUSTIFICACION.

En relacién a la poca informacién con que se cuenta sobre la cronergia de
Irbesartan se realizo el siguiente trabajo, en el cual proponemos investigar
la utilidad del ultrasonido Doppler mediante la medicion del IR, S/D VD
VS, sobre el efecto vasodilatador del farmaco administrado a voluntarios
' sanos en tres horarios distintos, a través de la medicidén del flujo de la

arteria humeral.
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HIPOTESIS.

El efecto de la administracion aguda de Irbesartan, en voluntarios sanos
sobre el IR. S/D VSP Y VD de la arteria humeral evaluados mediante
ultrasonido Doppler es dependiente de la hora de administracion del

farmaco.

- OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la cronergia de Irbesartan mediante el cambio en el flujo de la
arteria humeral antes y después de la administracién del farmaco a

voluntarios sanos, en tres horarios diferentes (7:00, 13:00 y 19:00).
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OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar el IR, S/D, VS y la VD de la arteria humeral antes y después de
la administracién de 150 MG de Irbesartan o placebo en voluntarios

Sanos.

Comparar el flujo en el didmetro de la arteria humeral al administrar
Irbesartan en tres horarios diferentes, y después de tres hrs de

administrado el farmaco.
MATERIAL Y METODOS.

Universo:
Hombres voluntarios sanos.
Muestra:

24 voluntarios sanos.

DISENO EXPERIMENTAL

Clinico, Prospectivo, longitudinal, experimental y doble ciego.
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CRITERIOS DE INCLUSION.
1.-Voluntarios sexo masculino.

2.-18 a 25 afios.

3.-Sanos.

4.-Sin antecedentes de alergia a farmacos.

5.-Hébitos de sueflo regulares.

6.- IMC normal.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Voluntarios que no se sujeten a lo establecido en el protocolo.

Por solicitud del voluntario.

VARIABLES DE ESTUDIO.
Indice de resistencia.

Cociente sistole/didstole.
Velocidad sistolica.

Velocidad diastolica.
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PROCEDIMIENTO.

Previa seleccion de voluntarios sanos se realizo historia clinica 'y
consentimiento informado y aplicando criterios de inclusion, se asignaron
aleatoriamente 12 voluntarios sanos a un grupo experimental (150mg) de
Irbesartan y 12 al grupo placebo. Se cito a los voluntarios 30 min. Antes
de las Hrs. de medicién es decir a las 7:00am 13:00pm y 19:00pm en este
momento se realizaron mediciones de la TA, Asi como del IR, VS, VD
y la relacién S/D. Las mediciones se realizan en decibito supino y con
esfingomanometro digital marca Omrén, asi como con ultrasonido
Medison 6000 con transductor lineal de alta frecuencia. Se identifico la
arteria humeral derecha y se realizaron las mediciones. Posteriormente se
administran- 150mg de Irbesartan y plécebo a ambos grupos. Se citaron
tres Hrs. Después de la administracién del férmaco y placebo.
Posteriormente  en ambos grupos se procedié a medir el flujo de la
arteria humeral, con los mismos valores. Las mediciones se realizaron a
intervalos de tres dias entre cada toma. Los resultados se anotaron en

formatos elaborados para tal fin.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo estadistica descriptiva, andlisis de varianza para comparacion
entre los tres horarios de administracion y ajuste Cosinor para el andlisis

de variacion circadiana del efecto farmacoldgico.
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La tabla 1 muestra las variables demograficas de los voluntarios
participantes.
TABLA 1 Caracteristicas demograficas en los grupos participantes.
Edad(afios) Talla (m) Peso (Kg.) | IMCKG/m?)
CONTROL 19.6 £1.0 1.68+.03 65.1+7.6 22.8+2.5
EXP. 20.2+1.4 1.70+.06 66.0+9.0 22.2+2.4

En la tabla 2 se anotan la media + desviacion estindar para la VS, VD, VS/VD

e Indice de Pourcelot para los grupos control y experimental en los horarios

de observacion.

Tabla 2. Media (Med) y desviaci()ﬁ estandar (+) para VS (en cm./s), VD (en cm./s),

VS/VD e Indice de Pourcelot (IP)

en la arteria humeral, en 3 horarios de
evaluacion, antes (Ant) y 3 horas después (Des) de la administracién de farmaco
(grupo experimental) o placebo (grupo control).

Maiana Tarde Noche

Control | Experimental | Control | Experimental | Control | Experimental

Ant rDes Ant TDes Ant | Des | Ant l Des | Ant ‘ Des | Ant | Des
VS

Med | 63.8| 793 50.8 59.8 | 77.9 | 735 65.7 68.1 | 83.0 | 86.1 87.3 87.6

DeEs | 21.4 | 27.0 253 33.6 | 23.0| 16.9 26.4 255 | 20.0 1 19.2 12.7 153
VD

Med | 15.7 | 23.9 13.5 19.0 | 25.3 | 28.1 18.7 19.7 | 26.6 | 26.1 | 26.2 27.8

Dels | 60101 | 61| 108| 73| 166| 83| 68| 66| 89| 65| 74

VS/VD

Med | 4.18 | 3.37 3.79 3.22 | 3.07 | 3.20 3.71 3.42 | 3.15 | 3.46 3.49 3.32

Dels | 135 | 060 | 139 | 047 054|050 | 065| 0.76]040| 055| 078 084
P

Med | 074 | 0.69 0.71 0.68 | 0.68 | 0.70 0.71 0.70 | 0.68 | 0.70 0.69 0.68 |,
DeEs | 0.07 | 0.06 0.09 0.05 ) 0.05 | 0.05 0.05 0.07 | 0.04 } 0.05 0.07 0.08
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En las graficas de la 1 a la 4 se muestra la media y el error estandar para
VS, VD, VS/VD ¢ Indice de Pourcelot, respectivamente.

En estas figuras se observa un resultado consistente que sugiere la
existencia de cronergia farmacolédgica sobre el flujo: después de hacer una
comparacion de medidas pareadas, el cambio antes a después de VS, VD e
Indice de Pourcelot por la manana solo resulta significativo para el grupo
control y no para el experimental; en los horarios restantes (vespertino y
nocturno) ninguno de los cambios resulta significativo, en ninguno de los

grupos y para ninguna de las variables mencionadas.

Velocidad sistdlica pico

| Menena |

Grafica 1. Media y error estdndar de la velocidad sistélica pico en los grupos
control (azul) y experimental (rojo), antes (circulo) y después (rombo) del
tratamiento en los tres horarios de administracion.

* FExiste diferencia significativa (p=.023, prueba de

Wilcoxon) en la comparacion antes-después para el grupo

control por la mafiana.
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Velocidad diastolica

Grafica 2. Media y error estdndar de la velocidad diastélica en los grupos control
(azul) y experimental (rojo), antes (circulo) y después (rombo) del tratamiento en
los tres horarios de administracion.

* Existe diferencia significativa (p=.023, prueba de Wilcoxon) en la comparacion
antes-después para el grupo control por la mariana.

Velocidad sist. / Velocidad diast.

Grafica 3. Media y error estdindar del cociente (velocidad sistdlica pico) /
(velocidad diastolica) en los grupos control (azul) y experimental (rojo), antes
(circulo) y después (rombo) del tratamiento en los tres horarios de administracion.
No existe diferencia significativa (Prueba de Wilcoxon) en ninguno de los casos.
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de Pourcelot

Indice

7

Figura 4. Media y error estdndar del Indice de Pourcelot en los grupos control
(azul) y experimental (rojo), antes (circulo) y después (rombo) del tratamiento en
los tres horarios de administracion.

* Existe diferencia significativa (p=.031, prueba de Wilcoxon) en la comparacion
antes-después para el grupo control por la manana.

La grafica 5 muestra la comparacién de medias para el efecto del tratamiento
(considerado éste como la medida posterior menos la previa a la
administracién de farmaco o placebo), para el Indice de Pourcelout en los tres
horarios de administracion.

Al realizar el analisis estadistico correspondiente (prueba U de Man
Whitney), en ninguno de los horarios se encontrd diferencia estadistica
significativa entre los grupos.

Para el resto de las variables evaluadas tampoco se encontré diferencia

estadistica significativa entre los grupos.

32




UTILIDAD DEL U.S. DOPPLER COLOR-

0.04 -
0.02

'y
-0.02 ”}
-0.04 " "

-0.06 —

-0.08 -

Cambio en indice de Pourcelot

01 =

Grafica 5. Media y error estindar para la diferencia entre las evaluaciones
posterior y anterior al tratamiento del Indice de Pourcelot en los grupos control

(azul) y experimental (rojo).

En la tabla 3 se muestran la media y desviacion estindar para las
evaluaciones basales de VS, VD, VS/VD e Indice de Pourcelout,
considerando los 24 participantes en los tres horarios de observacion antes
dela administracién de fiarmaco o placebo.

El analisis de varianza (prueba de Friedman) muestran que hay diferencia
estadisticamente significativa para VS y VD en la comparacion de los tres
horarios de evaluacion (p=.002); la diferencia se presenta para la
evaluacion matutina en comparacion con los horarios vespertino y
nocturno, sin diferencia entre estos ultimos; la figura 5 ilustra estos

resultados.

Tabla 3. Media (Med) y desviacion estandar (DeEs.+) para las evaluaciones basales

por la mafiana (mai), tarde (tar) y noche (noc) de VS (cmv/s), VD (em/s), VS/VD e

Indice de Pourcelot (IP) en los 24 participantes, antes de la administracion de

farmaco o placebo.

VS ** VD ** VS/VD 1P
Man* Tar | Noc | Man* Tar| Noc | Maii| Tar | Noc | Man | Tar | Noc
Med 572.7 | 718.1 | 851.5 | 146.0 | 220.1 | 264.1 | 3.98 [ 3.39 | 3.32 | 0.73 | 0.70 | 0.69
DeEs(+) | 238.6 | 250.0 | 165.5| 60.2 | 839 64.0 1.36 | 0.67 | 0.63 | 0.08 | 0.05 | 0.05

** p=.002, prueba de Friedman
* p<.003, en comparacién con Tar y con Noc, Prueba de Wilcoxon
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Grafica 6. Media y error estdndar para la velocidad sistolica pico y la velocidad
diastélica para las 24 evaluaciones previas al tratamiento por la mafana (M),
tarde (T) y noche (N). '
* En ambos casos, la velocidad es menor para la

evaluacion matutina (p<.003, prueba de Wilcoxon).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La gran dispersion de valores que se muestra en la tabla 2 es caracteristica en
varios reportes de investigacion. Esto parece indicar que las variables
evaluadas se ven afectadas por miiltiples factores tanto externos (técnica de
medicién, evaluador, entorno) como internos del sujeto (presiéon arterial,
actividad adrenérgica, entre otras). Por lo que en estas condiciones, resulta

dificil detectar diferencias entre los grupos.

Los resultados para las medidas basales, mostrados en la tabla 3 y figura 5,
sugieren la existencia de un ritmo circadiano para VS y VD, con valores

menores por la manana.

En la evaluacion de la accion farmacolégica, sobre las variables en estudio, los
resultados en la tabla 2 y en las figuras 1, 2 y 4 muestran evidencia del gefecto
de irbesartan sobre las variables en estudio: por la mainana el grupo control
muestra un incremento significativo de VS y VD que no se confirma en el
grupo experimental. Lo anterior puede interpretarse como un bloqueo
farmacolégico del cambio observado, es decir: los resultados sugieren que el
incremento de velocidad después del tratamiento (estadisticamente observado
en el grupo control) se ve parcialmente bloqueado por la accion de irbesartan
(asociado posiblemente a cambios en la presién arterial o en la resistencia
vascular). Sin embargo, la comparacion entre grupos no seiiala una diferencia

estadistica significativa que avale este resultado.
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Por lo anteriormente sefialado puede concluirse que:

* Existe evidencia de un ritmo circadiano solo para VS y VD.

* El andlisis estadistico “antes y después” sugiere cronergia para el
farmaco, con un efecto sobre VD y VS por la mafiana que no se
aprecia en los turnos vespertino o nocturno. Sin embargo, la
comparacion entre grupos no confirma este resultado.

e Para que las evaluaciones de flujo a través de Doppler color puedan
ser de utilidad en la deteccion de efecto farmacolégico, deben ser
objeto de un rigido control los factores tanto internos como externos

que afectan a las variables bajo estudio.
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