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INTRODUGCION

Se entiende a la cardiopatia isquémice desde el punto de
vista fisiopatolégico, como un.desequilibrio entre el aporte
¥ el consumo de oxfeno por el misculo cardiaco.

Las dos expresiones clinicas mis frecuentes de la cardio
patia isquémica son: el angor péctoris y el infarto del mio——
cerdio, la etiologia de la cardiopatia imquémica, puede ser -
por disminucién en la disponibilidad de oxfgeno y nutrientes
o incremento en el consumo de los mismos.

le causa mds frecuente por disminucién del aporte de oxf
geno, es la eterossclerosis coronaria, que ocupa hasta el 90%
de todas las causas, sunque también existen alteraciones vasg
motoras, espasmos coronarios, bandas musculares y otras alte-
raciones estructurales de las arterias coronarias no ateroes-
clerosas,

Por otra parte, entre las causts que incrementan el con-
sumo de ox{geno, se encueniran aquellas que producen aumento
de la mase miocdrdica como son: las cardiomiopatias, sobre to
do las variedades hipertréficas, la estenosis valvular adrti-
ca y la curdiopat{a hipertensiva.

Desde los trabajos cldsicos de Blumgart y cols,, de co-—
rrelacién clinico-patolégica, se establecié que la atercescle
rosis coronaria era la condicién patolégica subyacente en loas
pacientes con angor pectoris, pero que en un pequerio porcenta )
Je éstu no existie ni habia evidencia de otra enfermedad val-~
vular o del misculo cardfaco.

Existen algunos pacientea con cuadro clinico de angor -
pectoris, en quienea la cinecoronariograffa mueatra susencia

de ateroesclerosis,
Desde que Sir Williams Osler en 1910 describid un cuso -

de dolor anginoso con coronaries normales en la necropsia, se
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hen publicudo varias series de pacientes con este sfndrome.(l)

Estos pucientes fueron denominzdos inicialmente como grn
po X por Arbogust y Bourassa en 1973, porque ten{an duda de -
que la causs del angor pectoris fuers una genuina isquemia --
miocédrdica., (2)

Pue Kemp, (3) quien en una editorial de la misma revista
comentd el trabejo publicado por Arbogast y Bouraess y empleé
por primera vez el termino de "Si{ndrome X", parz referirse a
esos pacientes, Basado en sus experiencias previas, (4) eacri
be convencido de gue la isquemia miocdrdica ea la causs del =
sindrome anginoso en eatos pacientes.

las interpretaciones fisiopatoldgicas han sido multipless
el eapeamo coronario, las enormalidaedes en la afinidad de le -
hemoglobina por el oxigeno, los puentes miocdrdicos, la afec~
tecidén de los pequeilos vasos, le inexactitud en la interpretgs
cidn de las coronariografias, etc, han sido relecionadas conm
este sfndrome. (5) En los dltimos afios se han descrito anoma-
lias de la respueste miocdrdica al "pacing” ("sfndrome X"}, -
del consumo de lactato y de la reserva vasodilatadora del le~
cho coronario en estus casos,

Algunos investigadores han ohservado que puede ocurrir -
produccidn de lactato miocérdico durante el esfuerzo en mu--—
chos de estos pucientes con dolor anginoso y arterias corong-
rias normalea, lo que sugiere que la isguemiz miocdrdica pue-
de ser inducida a pesar de que la circulacidén coronsrim epi--
cardica sea snatomicamente normal. {6)(7)(8)(9)

Recientemente se ha documentedo en forma inequivoca que
-la imquemia miocardica y la angina pueden oourrir en pacien--
tes con arteries coromsrias epicardicas normales como resulta
do de unn reserva vasodilatadora insdecusda o de constriceidn
verdadera de las pequeiles arteries coronarias intramurales,
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El sitio preciso de esta resistencia anormalmente eleva-
da se ha inferido en las arteriolas coronarias, desempefiando
su papel de autoregulacidn, al estrechaerse o dilatarae activae
mente,

Aunque la resistencia anormal al flujo eata presente en
pacientes con angina y arteries coronarias eplcardicas norma-
les y puede residir en las arteriolas, otros estudios han con
centrado su atencién en la posibilidad de que el impedimento
al flujo puede estar localizado en los vasos prearterioleres
intramurales pequefioa. (10)

Los defectos en la disociacidén de la oxihemoglobina pro-
ducen una liberncidén insdecuada de ox{geno, lo que ha sido au
gerido como cauaanté_de eate sindrome. Sin embargo, tal ves -
un defecto podris ser esperado para causar un flujo sanguineo
coronaric en repose alte, una extraccidn de oxfgono bejs y un
contenido de oxigeno venoso coronario alto.

Algunos estudios han probado la evidencia histoldgica de
enfermedad arterial de pequeilos vasos en pacientes con angina
pectoria y arteriss coronarias epicardicas normales, lLas arte
rias coronarias entre 0,1 y 1.0 = de diamétre eatan dentro -
de cuttro grupes: ventriculares, atriales, ramos easpeciales y
anastomosis, Las ramas ventriculares son numeroscs, asi que -
probablemente requieran de una enfermedad extensa para origi-
nar sintomas clinicos. Tal compromiso patoldgico ha sido re——
portado en pacientsa con diabstes mellitus, aterossclerosis,
hipertensién arterisl, smiloidosis, enfermedades autoinmunes
y cardiomiopatias. .

Los hallazgos histolégicos han consistido en hipertrofia
de miofibras e hiperplasia fibromuscular de arterias pequeiias,
La microscopia electrénica ha mostrado que la mayoria de las
miofibrillea tienen focos degenerativos y depdsitos de limpofus
cine, Los hallazgos mds constantes son tumefaccién y degenera-
cién de 1as células endotelinles y estrechemiento de los lume-
nes,
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Estas anormalidsdes, sunque inespecificas, pueden no obs
" tante indicar lesién isquémica de lms célulms endoteliales cau
sadas por el engrosamiento y estrechamiento de arierias peque-
flas musculares y arteriolas,

El endotelio capilar es sensible a la hipoxia y su dafio
pruede ser directamente responsable de la enfermedad mioodrdica
¥y de sus panifestaciones olinicas. (11)

Estos hallazgos hiatoldgicos_difieren de los encontrados
en otros estudios como el de Opherk y cols., quien no observé
anormalidades en la biopsia de pacientes con angox pectoris y
angiogramas coronarios normales, El hallazgo encontrado en las
biopsias por este investigador fué la presencia de mitocondrias
“hinohrdas® combinndas con depositos de figuras de mieling pe-
queilas, Estas alteraciones mitocondriales pueden aer intersre-
tadas como signos de hipoxia,.

Teoricamente, la enfermedad coronsria de pequeilos vasos -
puede causar arritmias, angina, necrosis miocardica focal, hi-
pertrofia compensadora, y algunas veces insuficiencie cardiaca,

Los pacientes con enfermedad coronaris de pequefios vasos,
demostrada por autopsia, generalmente mostrd algunos o todos -
estos sintomas clfnicos durante su vida.

Ia angiografia coronaria no permite visualizar los vasos
de menos de 0.5 mm de diemetro y es de poco valor en el diag-
néstico de enfermedad localizada en e6llos. (12)

No obstante, la velocidad lenta del flujo del medio de -
contraste durante la angiograf{a coronaria ha sido sugerida «
como indicador del deterioro del flujo coronario. Esta sltera
cidén fué descrita en 1972 por Tambe y cols., gquienes descri--
bieron un retraso en la velocidad de progresién del medio de
contrz+te en las coronariograffas, sobre todo en la coronaria
dereche y en aguells época a ningunc se le efectud una prueba
de esfuerzo con talio como evidencia objetiva de isquemia mio
cerdica, (13)
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Algunos de los pacientes con enfermedad coronaria de pe-
queiios vasos muestran supradesnivel del SP durante las crisis
de dolor o respuesta positiva al test de provocacidén con ergo
novina y se considera al eapasmo coronsrio como responsable -
de la clfnica de estos pacientes. En otros casos, un estudio
cuidadoso revelz otres patologias que se consideran posiblea
causantes del dolor anginosmo como miocardiopatims incipientea
¥ prolapso mitral, etc. (14)(15)

En los pacientes restantes no se encuentra etiologia que
Justifique sus sintomas, constituyendo estos casos una fuente
de problemas diagnésticos, terapduticos y de menejo clinico -
en general. (16) v

Clinicamente estos pacientes son indiafinguiblea de loa
que presentan lesiones obstructivas coronarias. Generalmente
el dolor se presenta con el eafuerzo y responden rdpidamente
& la nitroglicerina sublingual, (17)

El electrocardiograma basal es poco sensible y especifi-
co pure detectar les pacientes con coronariopatia obstructiva

El electrocardiograma de esfuerzo ea relativamente poco
sensible para la detecoién de cardiopatia isquémica con lesio
nes angiogréficas en pacientes con doler atipico (52.8% con =
loa criterios de positividad usados) por lo que un test nega-
tivo tiene poco valor. Aunque su especificidad es mayor sigue
hebiendo falsos positives, (18) '

M&s precisas son la escintigrafia con talio y la ventri-
culografia con radiondclidos durante el esfuerzo, si bien la
especificided de estas técnicas es probablemente menor de lo
que se pensd en un principio. Ademds, algunos pacientes no -
son capaces de realizar un esfuerzo suficiente para obtener
resultados significativos. (19)

La coronasriografia se hace, por tanto, imprescindible -
en todos los casos pera descartar la obstruccién coronaria,
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lo que conlleva importantes implicaciones prondsticas y ters-
péuticas, :

Se coree aconsejable practicar un test de provooacién de
espasmo coronario con ergonovina en todos los casos, tras ——
comprobar la normalidad del arbol coronario, 5in embargo, el
resuliado suele aer negativo cusndo la clinica no augleres ~—
dngor espdatico, Otros estudios més complejos, como la medi-
oién del consumo de lactato miocdrdico o del flujo coronarﬁo
quiza se deban practicar en estos pacientes en un intento de”
aclarar 18 génesis ds sus molestias tordoicas, pero la repsr
cusién en el manejo terapdutico de)l enfermo es, hoy per hoy
ascasa, (20)

Varias series han aefiglado que el pronfstice en cuante
a infartos posteriormente y mortalidad en estos pacientes es
bueno, {21) Sin embargo, en cumnto a oalidad de vida es bas~
tante peor, en contra ds lo que se podr{a pensar, tomando en
conasideracidén la eusencia de lesicnes obsiructivas en vaasos
epicardicos. (22)

En el 99.5% de los pacientes el dolor tordcico persiate
durante largo tiempo, provocando en el 77.3% una limitacidn
importante de la actividad fisica y laborsl, en algungs oa=
sos casi absoluta,

Ningén tratapiento farmacoldgico o psicoterdpico ha de-
mostrado su efectividad en estos pacientes, & pesar de que ~
aproximadamente la mitad de ellos consumen farmacos antiangl
nosos y un tanto por ciento similar inglere analgésicos y an
sioliticos, con resultados bastabte pobres,

Bn general, el paciente no recibe una justificacién con
vincente de los sintomas y el médico se ve obligado & utili-
zar terapéuticas empiricas, que generalmente se muestran ine
ficaces.

De los diversos férmacos antianginosos existentes en la
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actualidad ninguno ha demostrado utilidad alguna en la enfer~
medad coronaria de pequeilos vasos,

Existen estudios in vitro e in vivo en animnles de expe~
rimentacidn de un fdrmaco antagonista de la serotonina que ha
demestrado efectividad terapedtica en la enfermedad coronaria
de vaacs epicardicos, sin embargo no exiaten hasta el momente
estudios en loa enfermos con afsccién de la microcirculacién
coronaria.

Eate fdrmaco es 1la ketanserina con efecto antagonista de
la serotonina, La serotonina tiene multiples acciones en el -
sistema cardiovascular. Bn la vasculatura causa constricecién
o dilatecién. Los efectos constrictores son debidos principal
mente a una accién directa de la monoamina en las células del
mfisculo liso vascular o por amplificacién de los efectes de -~
otros vasoconstrictores endogenos, Ellos son mediados prinoi-
pélmente por receptores serotoninicos 32-(5352), loa cuales =
tambidn median la agregecidén plaquetaria inducida por la mone
amina, El componente vasodilatador de la accién de la seroto-
wina puede ser atribuido principalmente a la liberacién de ~
une sustancia vasodilatadora del endotelio por inhibicidn de ‘
la nsurotransmisién sdrenérgica; estos efectos son medirdos =~
por receptores serotoninicos, los cuales comparten caracteris
ticas farmacoldglcas con los asitios de unidn Sl-(SHml) en el
cerebro,

La serotonina provoca contraccidn de las preparaciones -
vasculares mds aisladas, Sin embargo, existen diferencias im-
portantes en la sensibilidad a 'la serotonina entre loa diver-
sos vasos sanguineos. Bn el nivel microcirculatorio, el efecto
constrioctor directo de 1la monoamina predomine en las vénulas.
(23)La contraccidn de las células del miscule lise vascular -
en presencia de la serotonina puede deberse a: (a) la activa-
¢ién directa de los receptores serotoninérgicos sobre la mem-
brana celular de las célules del misculo liso vascular,
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la evidencia disponible sugiere que los resceptores invo-
lucrados pertenecen a8l subtipo 5—HT2 serotoninérgico, y que ~
su activacidn impulsa un procesc contrdetil srincisalmesnts aa
montando la entrada de caa+ extracelular en las células del ~
mfsculs liso vascular; (b) la amplificacién de la respucata a
otros antagonistaas vasoconstrictorea. Ia evidencia disponible
sugicre que este efecto también estd mediado por lo recepto-—
Tres §—HT23 {c) la aoctivacién de slfa-adrenorreceptores en las
células del miaculo liso vasculax, Este efecto s particular-
mente obvio en los vasos cutdneos y es probable qus comprenda
principalmente el aubtipo alfa p de la poblacidn de alfa-adre
norreceptorss, (24)(25) y (d4) el desplazamiento de la norepi-
nefrina endégena desde las terminaciones nervicsas adrenérgi-
cas y la consecucnte activacidn de alfa-sdrenorreceptorea so~
bre las células del misculo liso vasculear,

Se ha observado el efecto vasodilatador de la serotonina
srincipalmente en el organiamo intacto, en particular en el
nivel de las peguefins arterims, auneue en determinadas prepa-
reciones vasculares aisladas, los tejidos pueden relejarse --
cugndo se exponsn a la serotonina. (26} Ia dilatacién provesca
ds por la serctonina puede deberase a: (a) la inhibicién de la
liberacidn de la norepinefrina, a travéa de la activacién ae
los receptores presindpticos para la serotonina, los que no -
son blogueados por los antagonistas serotonindrgicos disponi-
bles (27); {(b) 12 activacién de los nervios inhihidorea no ce
linergicos, no rdrenérgicos presente en determinados vasos —
asanguineos; (c¢) la activacidén de 18 rsceptores hsta-adrendr~
gicos; y (d) la activaocién de 1los recpetores inhibidores, con
caracteri{sticas farmacoldgicas ain desconocidas, sobre las cé
lulas del misculo lisc vascular. BEs probable que en determina
dos lechos vasculares, los efectos inhibidores de la monoami-
na son superados por la potente vasoconstriccidén que provocad
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de eata manera, los antagonistas serctoninérgicos SHTZ, que -
inhiben la vasoconstricecidn, pueden demostrar las propiedades
vasodilatadoras de la S-hidroxitriptamina o serotonina.

La ketanaerina, 3-(2-(4-(m-fluorobenzoil)piperidino)etil)
-2,4(1H, 3H)~quinazolinediona, es el primer agents blogqueador ~
serotoninefgico S, eapecifico desprovistc de propiedades ago-
nistas parciales, ILa ketanserina baja la presidn manguinea en
pacientes hipertensos. Su mecunismo de accidn como un agente ~
hipertensivo es complejo.

Mediante diversos estudios se han deteotado diferentes ti
pos de receptores serotoninérgicos. Una clasificacién distingue
sitios SHT; (sl-sarotoninérgica) y 5HT, (sz-serotoninérgico).'

La S~hidroxitriptamina o serotonina esjerce efectos crono-
tropicos poaitivos y efectos inotropicos positivos, directamen
o 8 través de una liberacidén de noradrenalina,

Se han postulade 2 tipos o o0lases de receptores SHI (1) -
en ol ocerebro: 5-311 receptor que exhibe una alta afinidad na-~
nomolar, mientras que los recsptorea 5-8!2 muestran baja afivi
dad micromolar, Se ha demostrado que la ketenserina tiene alta
afinidad por los receptores de las arterias coronarias mayores,
los cusles causan contracciones 5-HP inducidas. (28)

Los efectoa perifericos de la serotonina medimdos por re-
cepiorea Sa—aerotoninérgicos son vaso y broncoconstricoién y -
agregacidn plagueataria..

La ketanserina tiene una afinidad de unién para los aitios
52~narotoninérgicoa en el rangoe nanomolar, es selectiva porgue
distingue entre los sitioa de unién 5, ¥ S, asrotoninérgicos,
en contraste, ;los derivados de la ergotamina diferencian pobre
mente loa diferentes sitios de unidn aerotoninérgicos,

Evidencias indirectas sugieren que en condiciones patolé- )

* gicas la serotonina puede lecalmete incrementar la viscocidad
sanguinea, disminuye la deformebilidad de las células rojas e
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incrementa la adhesividad de loa globulos blancos. De esta for
me De Cree y cols., demostraron que la ketanserina mejora la -
filtrabilidad de la sangre siguiendo al infarto miocédrdico.

glgunoa estudios han mostrido una mejoria significativa -
de los parametros hemorreoldgicos después de la administracidm
endovenosa u oral de ketanserina. (29)

La serotonina interactua con las plaquetas sanguineas pa-
ras producir activacién de las mismas induciendo cambios de for
ma, agregacidn y posiblemente la liberacidén de productos célu~-
lares, dstos efectos son inhibidos por la ketanserina a una do
ais dependiente. La agregacién do plaquetas casusa la liberacién
de sesrotonina y la sintesis de prostanocides como el tromboxano
A2,

Durente el proceso de agregacién inducido por diversos —
agonistas, las plaguetes liberan un nufiero de mediadores inolu
yendo la serotonina. Los efectos de activacidn y emplificaciém
de le accién plaguetaria inducida por la serotonina liberada -
endogenamente puede estimular luas reacciones de liberacidn y =
contribuir el reatablecimiento plaquetario secundario para far
mar una agres2cién irreversidvle, Estos efectos secundarios de
liberucién de serotonina son prevenidos por la ketanserina. A
través de tales mecanisamos, la ketanserina puede reducir la =
reaccidn de liberacién plagquetaria in vive, evidenciasdos por -
la reduccién de los niveles plédsmaticos de B-tromboglobulina -
en pecientes con enfermedad cardiovasculer tretados con esta -
droga.

En condiciones particulares la serotonina puede comportar
se como un potente agonista plagquetario amplificando el efeoto
de otros agonistas, contribuyendo a la propagacién de una agre
gacién irreversible in vitro, Por tal mecanismo puede contri--
buir a la obstruccién mecanica de un vaso senguineo por un -
trombo plaguetario, (30)
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BEsta conclusién se eatablecié por la observucidén de la reduc
cién experimental del trombo por la ketanserina, Bsta droga tam—
bién previene la formacién del trombo en las arterias coronaricas
(perros) daiizdas por estimulacién eléctrica o por una constric-
cién mecdniea.

Las plaquetas pueden absorber serotonina y almacensrla en -
grenulos intracelulares.

En la mayoria de las grandes arterias y venas, la serotoni-
na causa contraccién por activacién de los receptores serotoni--
nérgicos en las céiulas del mfisculo liso vascular; estas contrac
' ciones vasculares son inhibidas por la ketmnserina (dosis-depen-
diente, Este antagonismo es de tipo competitivo en otros vasos -
sanguineos, 9in embargo, ol antagonismo es de tipo mo competiti-
vo o de tipo dual (competitivo y no éompetitivo) en un nimersc re
lativamente pequeflo de otros vasos sanguineos. -

Lu ketanaerina es un antagonista de la serotonina al bloque
ar los receptores S, serotoninérgicos, No tiene activided agonis
ta.

Aunque las concentraciones plasmzéticas de serotonina libre
son bajms, ellas sumentan anormemente durante la agregacién pls-
quetaria., La monoamina puede ser absorbida por lo nervios adre--
nérgicos en la pared de 1os vasos sanguineos y liveradas a con~-
centraciones altas para causar contraccidn,

Esta respuesta vasoconstrictora puede ser invertida por la
ketanserina,

BEntre las condiciones agudas que aumsntan la respuesta va-
soconstrictora a la eerotonins estan, el frio local de los vasos
citaneos y la hipoxia en arterias cerebrales y coronarias,

La isquemia local y la hipoxia inicialmente causan vasodila
tacién , pero puede ser seguide de vasocontriccién, lo que agra-
va las condiciones isquémicas, En arterias cerebrales y coronarias
la hipoxia potencia la contraccién inducida por la serotonina,
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Bl incremento hipoxico de la respuesta & la sesrctonina
¢s inhibido por la ketanserina, lo que sugiere que un recep
tor S,-serotoninérgioco esta implicado. (31)

La edad puede asr un factor predisponents que pérmite
el incremento de la respueata vasoconstrictora a la seroto
nina, #lgunas enfermedades de los vasos sanguineos son nés
sensibles a las acclionea vasocontrictoras de la serotoninas,

En resumen 1g ketanserina antagoniza la vasocontriccidn,
broncoconstricoidn y agregacién plagquetaria, serotonina im-
ducida. Tambidn antagoniza la amplificacién de los efectos
serotoninicos de vasoconstriccién y agregacidén plaguetaria
de otros agentes tales como catecolaminas y angiotensinall,

Hay toobién receptorss 3y-serotoninérgices en las arte
rias coronarias. lLa serotonins amplifica el efecto vasocons
trictor de las catecolaminas, La serotonina es un potents -
vasoconatrictor de las arterias coronarias epicardicas (oog
ductancia), mero no produce reduccidn significativa ds la =
raesiatencia de las arterias coronarias,

51 dafio endotelial de la pared vascular coronaria pre-
dispons a la agregacién mlaquetsaria, liberandose serotonins
¥ tromboxano Ay, La ketanserina puede invertir: {(a) la va-
soconstriccidn arterial coronaria serotonina inducida; (b)
agregacién plaguetarie y (¢) las contracciones ergonovina-
inducidas de arterias coronarias aisladas de perros.(32)

Otros efectos farmacoldgicos de la ketanserina, radi-
can en el misculo liso no vascular, A bajas concentraciones
la ketanserins inhibs las contracciones del musculo lisoc ae
reo aisledo y la broncoconatriccidn in vivo inducida wor la
serotonina, Similarmente, las contracciones serotonina~-indu
cidas de prepraraciones de utero asslado son inhibides par
ketanserina. Los efegtos oontractiles de tejidos gmstroin-—
testinales en respuesta a la serotonina no son mediadog por
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receptores Sz-aerotoninérgicoe ¥y quiza no son inhibidos
por la ketanserina,

La ketanserina esta desprovista de actividad analge -
sica, narcoticae, anti-inflamatoria, anticonvulaivente, -
inductora o inhibidora enzimatica microsomal, bloqueante
alfa-2 adrenérgioca, bloqueante dopaminergice centrel y -
periferico o depresor clésico y no cléaico.

El tratamiento agudo y cronico de humanos con ketan
serins inhibe la agregacidén plagquetaria serotonina indu-
cida, pero no afecta la mocidn agregatoria directa de ==
otros agentes,

Aungue la serotonina por ai miama es un activador -
relativamente debil de las plaquetas humanas normales, -
las plaquetas de pasientes con enfermedades cardiovascula
res pueden ser hiperrsactivas a la serotonina y responder
a la amina con liberacién y agregacién irreversible, Este
efecto puede ser mediado por receptores S2-serotoninérgi-
cos y puede mer bloqueado por la ketanserina.

“iveles plasmdticos incrementados de B-tromboglobulii
na (una proteina liberada de plaguetas actividas) estan -
asociados con enfermedades cardiovasculares tales come —-
olaudicacién intermitente e hipertensién. En pacientes -
tratados agudemente o en forma cronica con ketanserina,
los niveles circulantes de B-iromboglobulina estan reduci
dos significativaments, indicando que las plaguetas son -
menos activas,

La ketanserina puede inhibir la respuesta vasomotora
de la serotonina en humanos, 51 tiempo de sangradc puede
incrementarse ligeramente durante el tratamiento con ke-
tanserina, pero esta dentro de limites normales.

En voluntarios normotensos, la ketanserina inhibe -
aguda y cronicamente las respuestas presoras a los agonis
tas alfal-adrenérgicos, indicando debfl bloqueo alfa-l —
adrenérgico.
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En sujetos hipertensocs, la adsinistracién sguda de ketan
sarina no ufectn la reapuesta presora & los agonistas alfa-l
adrendrgicos; el tratamiento crénico con la drogs en tales pa
cientes deprime laa respuestas a sltas concentraciones del -~
agonista elfa-l metoxamina, En sujetos normotensos e hiperten
so0s tratados cronicamente, los efectos inhibitorics de la ke-
$anserina en las respusatas alfa-l adrenérgicas son modestas
comparados con lo de la prazocina.

Las anormalidades hemorrsoldégicas han sido descritas en
una variedad de enfermedades cardiovasculares (perticularmen-
te enfermedndes isquémices) y pueden ser indicadoras de un --
pronostico pobre. {33)

En la miorocirculacién los globulos rojos ae deforman ~-
mientras se abren paso a través de los capilerea. Jin embargo
en enfermedades tamles como hipertensién, claudicacidn intermi
tente e infarto miocecardico agudo, los globulos rojos pierden
eate habilidad y son rigfdos. En talea pacientes, la deforma-
bilidad de loa globulos rojoa mejors en un 10-25% con la ke~
tanserina pero ne con placebo. (34) Tambiédn 1a viscocidad de
la sangre mejora con l& ketanserina, La ketanserina puede con

trarrestar un incremento en el czleio intracelular serotoni-
na-inducido en loas eritrocitos, asi como en las plaguetss.

El tratamiento intravenoso con ketanserina causa estimu-
lacidn transitoriz en la liberacidn de catecolamines, activi-
dad de la renina pleamdtica y produccién de anglotensina 1I,

No hay estimulacidn concomitante en 1la produccidn ‘de ale
doaterona, No hay evidencia que la ketanserinas influya en el
asinteno aimpdtico o en el renina-angiotensina-aldosterona du-
rante el tratamiento oronico oral. No tiene efecto en 1la libe
racién de hormonas de la pituitaria (prolactina, hormone del
erecimiento, luteinizante, adrenccorticotropica y antidiureti
ca), en la funcién tirocides o en los niveles de cortisol plas
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pdtico. (35)

la ketenserina bdaja la presidn songuines por disminucidn
de lae resistencias vasculares sistemica, pulmoner y renal, le
ocual resulta en una reduccién de la pre y post-carga del cora-
zén, No tiene efectos adversos en la circulacién periferica, -
a pesaxr de reducir la presién sanguinea. En enfermedades vascu
lares periféricas (enfermedad de Raynaud, claudicacidn intermi
tente), mejora el flujo sanguineo muscular y de la piel ain —
causar efecto de robo., Mejora el flujo sanguineo colateral en
enfermos con claudicaeidén intermitente, Mejora el flujo san—
guineo capilar en la piel y en el pulmén en pacientes con pre-
gangrena e insuficiencie respiratoria aguda, respectivamente,
Linmita la elevacién de la presién sanguinea durante el ejerci-
cio dindmico e isometrico, atenua la elevacién de la frecuen--
cia cardiaca durante el ejercicio isometrico pero no durante -
el dinamico., No mejora la capecidad de ejercicio. (36)(37)

La prolongacién ligera del intervalo QT,, atribuide por -
algunos autores & un efecto antiarritmico tipo III, es demasie
do deb{l pare ser de significencia olfnica. (38)(39)

81 tratamiento agudo y cranico de la hipertensién esenci-
al con ketanserina disminuye la resistencia vascular renal, --
mientras se mantiene el flujo sanguineo rensl y la filtracién
glomerular, independientemente del influjo de sodio. La depura
cién de creatinina y el uroanalisia son incambisbles, Bn hiper
tensos con participacidn remal, 1a proteinuria disminuye simi
ficativamente. Actua en la reabsorcién proximel de sodio, esti
malando 1la produceidn de aclaramiento de sgua libre. Ne dafia -
la funcién renal a pesar de reducir la resistencia vascular re
nel. (40)

La ketanserina eata desprovista de efectos adversos en la
formacidn de sangre y en los eritrocitos, en la funcién renal
¥ hepdtica, balance electrdlftico. Jin embargo algunos cambios
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pequefios ypero significativoa son observados como disminucién

de la hemoglobina, hematocrito y globulos bluoncos, este patrdn
puede indicar hemodilacién moderada. La oreatinina serica se -
eleva ligeramente sin una elevacidén concomitante en la urea y
en el dcido urico, esta elevacién puede indicar actividad mus-
cular incrementada., El colesterol serico disminuye ligeramente,
Se observa una disminucidén pequeila pero significativa de la con
centracidn de calcio aérico. No afeota adversamente el metabo—-
lismo de carbohidreatos.

Lo ketanserina ha sido estudiadg deade 1979, y ha sido ex-
plorada en un gran nimero de condiciones patoldgicas.

En eituaciones de resistencia vascular alte y gasto cardia
c¢o bajo (insuficiencia cardiaca congestiva o choque de bajo gas
to), la ketanserina disminuye las resistencias vasculares sis-
temicas y pulmonares y reatablece la funcién cardiaca deprimida
por un incremento en el indice cardiaco o en el volumen latide
como indicadores. Reduce el oconsumo de ox{geno cardiaco. (41)

La ketanserine disminuye la presién y las reaistencias pul
monares elevadas y mejora el shunt fisioldgico (indicador de -
restablecimiento capilar) en pacientes con insuficiencia respi-
ratoris aguda (embolismo pulmonar) £l ser administrado inmedig-
tamente después del evente. (42)(43)

La ketanserina no deteriora la funcién pulmonar evaluada
objetivamente en enfermos con obstruccidn crénica de la via ae-
rea (EPOC, asma).

En la enfermedad de Raynaud, el tratamiento crénico con ke-
tanserina oral causa mejorfs subjetiva en el 60% de los pacien
tesa, La frecuencia, duracién e intensidad de los ataques de —
Reynaud disminuyen significativamente con ketanserina, Lae cica
trizacidn de las lceras isquémicas digitales en el 80% de dos
enfermos con Raynaud es indicativa de que la ketanserina resta
blecs o1 flujo capilar nutricional. (44)
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Los pacientes diabéticos con hipertensién arterial, en-—
fermedades vasculares perifericas, o ambes tratadas cronica=-
mente con ketanserina responden de igusl forma que los no dia
béticoa. Farece no interferir con el metabolismo de los carbo
hidratos o no interactuas con el tratamiento entidiabdtico.(45)
(46) '

La ketanserina alivia la rubicundez y la diarrea en la =
meyoria de los enfermos con asindrome carcinoide, Hu sido usa-
da con exito en unoa pocos pacientes para estabilizar el sis-
tema cardiovascular y pura prevenir las crieis cercinoides du
rante la cirugic de tumores cercinoides.(47)

El alivio del dolor por le ketanserina es un hallazgo -—-
constante, por ejemple., en trombosis hemorroidal aguda, trom
boflebitis superficial aguda, Ulcera péptice, migrada, atro--
fia de Sudeck, y algunus otras enfermedades. Un estudio psico
fisioldgico en pacientes con una historia de dolor crénico de
mostrd que la ketanserina reduce la nocicepeidn.

Los efectos colateralesa producidos por ketansering han =
sldo investigadoa a fondo en estudioas placebo-controlados y =
comparativos. La droge es bien toleranda ¥ no se ha visto (ue
cause efectoé colaterales serios,Se hién reportado efectos co-
laterales subjetivos (somnolencia, falta de concentracién) du
rante los primeros dias de tratamiento 1-2 horas después de -
tomar el fdrmaco (cuando se alcanzae la concentraocidén pico plas
mética). Estos efectos colaterales ocurren principclmente en ~
gente joven, son dosis-relacionadas y calman a los pocos dias
de tratamiento. Los efectos colaterales méds comunes con ketan-
serina y placebo son cefalea, mareos, fatiga, somnolencia, bo-
ca seca y dispepsia. Bl edema ha sido reportado ocasionalmente.
Generalmente los efectos son moderados y transitorios. Las do-
sis terapeuticas de 20-40mgs doe veces al dim proporcionan ma=
x{mo beneficio clfnico con efectos colaterales minimos, Es ==
bien tolerada por pacientes ancianoas,
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La ketanaerina es un antagonista del receptor 8,-seroto-
ninérgico en humanos. En adicién, inhihe 1la actividad del rew
ceptor alfal-adrenérgico. En animales de experimentacién bvaja
la preaidén sanguinee arterial principalmente a causa de un --
bloqueo alfal-adrenérgico periferico, aunque la inhibicién Sy
serotoninérgica puede contribuir; ee ejerce también una accién
simpatico~inhibitoria central que puede explicar la ausencia -
del incremento reflejo de la frecuencia cardiaoca.

Su mecanismo de disminucién de la presidn sanguinea arte-
rial en humanos hipertensos es deaconocido. El efecto probable
@ente no es debido a bloqueo alfal-adrenérglco 0 Sz-serotoni--
nérgico unicamente, o a un mecanismo central. BEs posible se de
ba e un bloqueo combinado S,-serotoninérgico y alfe,-adrenérgi
€0 0 2 un mecaniamo no relacionado,

En contraste, el posible efecto protector vascular de ke-
tanserina en pacientes con asteroesclerosis puede ser probable-
mente explicado solo por un mecanismo receptbr Sz-serotonindr—
gico. la serotonina es un potente vasoconstrictor en la mayo--
ri{a de los lachos vasculares cuondo el endotelio esta daiiado,
Eate efecto puede ser bloqueado por dosis bajas de ketanserina,

Ia hipertensién, edad, y particularmente los vasos sangui
neés ateroeacleriticos son hipersensibles a los efectos vaso~—
conatrictores de la merctonina., En suman, las plaquetas de pa-—
cientes con claudicacidn intermitents (por ejemplo,con ateroces
clerosis) aon activadas, como se evidencia por el incremento -
de los niveles circulantes de beta~tromboglobulina. Los niveles
de esta proteina plaquetaria disminuyen durante el tratamients
cronico con ketanserina, le cual puede indicar que menos aeroto
ning es liberada por les plagquetas, Bs de esta forma, concebi-—-
ble que en pacientea con atercescleroais la serotonina de las -
Plaquetas puede contribuir a la reduccién de la perfusién de —-
los téjidos, como se demostrs en animales. (48)
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Le absorcidén, metabolismo y excrecifn de ketanserina fud
estudindem después de la administracién oral en sujetos sanos.

La absorcidén de ketanserina es viertuslmente completa, =
8élo el 0.2% de la dosis oral ea excretada como drogas ain ocam
bios en las heces,

La droga es extensamente metabolizada con reduccién cetde
nica (a ketanserina-ol) y deslkilacién N-oxidativa come la prin
oipal via metabdlica en la fase I. La excrecidén (de metabolitos
cas{ exclusivamente) es mds abundante en la orina {68% de la de
8is) que en heces (244 dentro de 5 dias).

La ketanserina-ol, el mayor metabolito en plasma, orina y

hecea, es parcialmente reoxidada & ketanserine y este mecanis-
mo puede explicar la vida media similar (cerca de 16 horas) de
amhos componsntes durante la fase de eliminacidn,

Siguiendo .18 administracién intravenosa de ketanserina en
sujetos sanos los niveles plosmiticos decmen triexponencialmen~
te con vidas medias secuencimles de 0.13, 2.0 y 14.3 horas.

La ketanserina es distribuida extensamente a los téjidos,
la redistribucién es una limitante en la eliminacidn de la dro
ga del cuerpo, Su aclaramiento gahguineo corresponde a cerca de
le mitad del flujo senguineo hepatico normal, indicando que la
eliminacidn hepdtica de la ketanserina es parcialmente flujo de
pendiente y predictiva de una biodisponibilidad de carca del --
50% despuds de la administracién oral, en un rango de 20 a 60 =
mgs. La administracién intramuscular de ketanserina resulta en
niveles pico dentro de 10 minutos, y el subsecuente curso de -
tiempo de loa niveles plasmiticos es pé:alola a 1la dosis intra-
venossa.

Después de la administracién orsl, la ketanserina es.absor
bida rapidamente, con niveles pico a.las 0.5 a 2.0 horas sin to
m8r en consideracién la dosis administrada o la forma dosifioca-
da.
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La vida media terminal es similar a la observada despuéa
de 1o administracidn parenteral. La ketnaserina es iguslmente
bisn absorbida cuendo es dades con la comida,

Su absorcidn esta afectada adversamente cusando hay dcidez
géstrica insuficiente para completar la disolucién de la droga
en el liquido géstrico.

Durante la administracién oral cronicam, los nivelss plas-
méticos de unu dosis de 40 mgs dos veces al dia fluctuan entre
40 nenogramo/ml (niveles minimos o predosis) y de 100 a 140 na
nogramos/ml (niveles pico sirededor de 2 horas deapuéa de la ~
dosificacidn. {49)(50)

Ia ketanserina (base o tartrato) ha sido analizada en (a)
estudios de toxicidad; (b) estudios de reproduccién incluyendo
fertilidad, embriotoxicidad, teratogemicidad, y toxicidad pexri
y postnatal; (o) estudios de mutugenicidsd; (4) estudios de ——
curcinogenicidad; y (e) estudios de interaccidn.

Los estudios de toxicidad aguda, llevados oralmente en ani
meles de experimentacién, asi como por via subcuianes e intrave
fiosa mostraron que la ketanserins es bien tolerada con baje to-
xicidad. A dosis subletalea y letales los efectos toxicos prin-
gipalss fueron de origen nervioso centrul,

De estt forme le ketanserina puede ser considerada una dro
g8 seguras & dosis altas ejerce una toxicidad funcional a nivel
del esistema nerviosos central, pero eeta desprovista de algumm
clara toxicidad orgsno-blenco.

La ketanserinz no tiene potenciamlidad teratégenica, muta-
genica o verdaderamente carcindgenica.
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B. OBJETIVOS

1. Conocer loe aspectos mfs reelevantea de la enfermedad
coronerie de pequeiios vasos.

2. Valorar la respuesta terapeutica con entagoniatas de
la serotonina (ketanserina) en la enfermedad corona-
ria de pequeiios vasos, mediante evaluacién olinioa,
ecocardiograma, prueba de esfuerzo y estudios de ga-
nagrafia miocdrdica.

C. HIPOTESIS
1. Los antagonistas de la serotonine (ketsnserina) son
efectivos en el itratamiento de la enfermedad corona-
ria de pequeilos vasoa.

D, CLASIFICACION DBEL ESTUDIO
1, Se trata de un estudio prospectivo, tranversal, de -
tipo observaecionel y descriptivo.

E. MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 20 pescientes cuyo estudio coronariogrdfi-
co demostr$ ausencia de lesiones en las arterias coronarias
epicardicas y por lo tanto dicho eatudio fué catalogado como
normal,

in estos pacientes la eximiencim de enfermedad corona—-
ria con afeccién de la microcirculacién fué confirmadn me—
diaente estudios gamagraficos miocardicos con dipiridamol y/e
prueba de eafuerzo con talie,

Los criterios de inclusién para el estudio fueron: pa—-
cientes con frctores de riesgo pere enfermedad coronaria, --
presencia de dolor con caracteristicas anginosas en cualquier
clase establecida por la Asociacién Cansdiense de Cardioleglar
pruebe de esfuerzo positiva en los pacientes en los que no ha
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vbiq contraindicacién parn su realizacidn como fué en los pa-
'ciengea con angina clase I y II; y el dltimo criterio fué la
oxistencia de estudio coronuriogrdfico normal, es decir que
no ae demostrarun lesiones en los vasos coronarios epicardi-
cos, por lo gue pura descartar o confirmar la existencia de
enfermedad coronaria de pequeiios vasos se realizé estudio ga
moagréfico mediante brueba de eafuerzo con talio o bien con -
talio dipiridamol.
' CRITERIOS D INCLUSION
1. ANGINA PECTORIS
2. ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAPICAS DURANTE
La CRISIS DE DOLOR.
J. PRUEBA DE ESPUERZO POSITIVA
4. GAMAGRAFIA MIOCARDICA CON TRASTORNOS DE Li
PERFUSION.
5. GINECORONARIOGRAFIA NORMAL

Los pacientes que ingresaron con el dimgndstico de angi
na inestable por la variedad de reciente inicio o &e patrén
cambiante permanecieron en la unidad coronaris en reposo ab-
soluto, durante cuando menos 48 a 72 horas o hmstt el control
de la angina de pecho con doble o triple ezquema anticnginoso
convencional mediante nitritos, calcioantagoniatas o beta-blo
queadores.,

En ese tiempo estuvieron bajo monitoreo electrocardiogré
fico continuo y se tomd electrocardiogrems de 12 derivaciones
en cada ocusidn que refirieron dolor dolor precordial.,

Las determinaciones enzimfticas de CPK, fruccién MB, TGO
¥ DHL se lleviron s cabo 21 ingreso y cede 6 hores dursnte —
cuando menos 4 determinaciones y posteriormente cada 24 horas,
dependiendo si el resultade ers normsl o huste su normaliza--
cién ocuando estuvieron elevadas.
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Un. viz ectibiiizrdos se les reatizd el estudio coroma-
riogréfico y posteriormente estudios gamagridficos perfusorios
con dipiridamol o mediante prueba de esfuerzo con talio.

Los pucientes que curasaron con angina de pecho en clase
I y II de la Asociacién Cunadisnse de Cardiologia fueron ea-
tudiados por la consulta externa mediante pruebe de esfuerzo,
cuyos resultados fueron positiveos, por lo que ulteriormente -~
fueron internados en hospitalizacidn parn efectucr coronario-
grefia y ventriculograma,

La prueba de esfuerzo se considerd positive para isque-—
mia miocardice cuando se encontré deanivel negativo, recto o
descendente del segmento ST igual o mayor de 0.1 mV medido a
los 0,08 seg., del punto J,

Posteriormonte ol eatudio de cateterismo cardiaco, se -
les realizé estudio perfusorio miocdrdico con talio y/o dipi
ridamol.

A todos los pacientes se les realizd ecocardiograma modo
M, bidimensional y doppler pura evaluar la movilidad segmentg
ria y global del ventriculo izquierdo.

Todos los pucientes fueron cateterizados, mediante la -
técnica de Judkins, las tensiometrims se registraron en un --
sistemt computarizado modelo Meddars, El ventriculograma se -
efectud en dos proyecciones oblicua derecha anterior (ODA) a
30° ¥y oblicua izquierda enterior (OIA) a 45°, La cinecorona-——
riografia izquierda se llevé a cabo cuando menos en CuAtro =-
proyecciones OIA a 45°, OIA a 45%on angulacién cefdlica, ODA
a 30° y ODA = 30° con angulacién podalica, La cinecoronario~-
grafia derechaz se obtuvd en dos proyecciones como minimo, OIA
a 45° y 0DA a 30° en algunas ocmsiones con angulacién podali-
cd, )

A ninguno de los pacientes se les administrd maleato de
ergonovina, yi que lus caracteristicas del dolor en todos loa
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pacientes no orientardén al diugndstico de espasmo coronario.

Por no contar con la técnologia necesuria, no se reali-
zaron mediciones de flujo coronario ni calculos de resiaten-
cias coronarias, ni determinacidén de lactato miocardico.

Tampoco en los pacientes se les efectud biopsia miocar-
dica con el fin de establecer los hallazgos histopatoldgicos
de la enfesrmedad.

Finalmente el principal objetivo del presente estudio -
fué evaluar 1a respuesta clfnica de la enfermedad coronaria
de pequenos vasos a la administracidn de ketanserina a domis
de 40 mga viu oral cada 12 horas,.

Todos los pacientes recibieron este fédrmaco a la dosis
referida y ae_llev6 a cabo un aeéuimiento durante un periodo
de 6 a 12 meaea, cada 2=3 meses aproximadamente.

La evaluacidn clinica se 1llevd a cabo mediante el inte-
rrogatorio en base a la desaparicidn o no del dolor anginoso,
posteriormente se les realizd prueba de esfuerzo a los 2 meses
de tratamiento con el fin de evaluar positividad o negativi-
dad a isquemia piocardica. También se les realizé eatudio eco
curdiogrdfico post-tratamiento para determinar si hubé o no
me joria de la funcién ventricular,

Finalmente se les realizd estudio gamagrufico mioccardics
perfusorio con prusba de esfuerzo de talio,

METODOLOGIA
ANGINA INESTABLE ANGOR I-II
ESTABILIZACION PRUEBA DE ESFUERZ0
CORONARIOGRAFIA CORONARIOGRAFIA
GAMAGRAFIA MIOCARDICA GAMAGRAFIA WMIOCARDICA
ECOCARDIOGRAPIA BCOCARDIOGRAFIA
TRATAMIENTO: KETANSERINA PRATAMIENTO: KETANSERINA

EVALUACION-POSTRATAMIENTO EVALUACION-POSTRATAMIENTO
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RESULTADOS,

El ndmero de pacientes estudiados fué de 20, la edad de
los mismos fluctud entre 42 y 69 atios; 9 fueron del aexo mas
culino y 11 del aexo femenino,

De los 20 enfermos, 8 tuvieron angina a los medianos es
fuerzos, es decir se encontraban en la clase II de la ACC ¥y
12 pacientes ingresaron a la unidad coronaria con diagnéstico
de angina inestable por le variedad de reciente inicio o de
patrdén cambients,

De los que presentoron angine inestable 8 eran mujeres
Y 4 hombres. 5610 en 3 pacientes de los 12 con angor inesta-
ble se observardén cambios electrocardiogrdficos durants algu
na crisis de dolor anginoso y eatos conaiatieron sn infrades
nivel del segmento ST en la regidn posteroinferior y lateral
en uno, posteroinferior, lateral alto y septal en otre y fi-
nalmente anterior extsnsa e inferior en el otro.

En 9 pacientes se observaron alteraciones elaectrocardio
graficas en el trazo de reposo que consistieron en bloquacs
fasciculares o de rama, isguemin subepicardica y/o trastor—
nos difuses de la repolarizacidn,

A los 8 pncientes con angine en clase II se les raaslizé
pruebha de esfuerzo, a 7 de ellos con protocolo de Bruce y a
uno de ellos con protocolo de Sheffield, en todos ellos la ~
prueba fué positiva prra isgquemia miocardica.

De los 20 eatudios perfusorios miocardicos pretratamien
to, 4 fueron con talio-dipiridamol y 16 fueron realizades ame
diunte prueba de eafuerzo con tallo.

Eetos sstudios gamagrdficos miccardicos demostraron tras
tornos perfusorioas difusos o de una regién especifica al some
terse vl esafuerzo fisico en todos los pacientes y durante 1a
fase de reposo se documentd reversibilidad del trastorno de -
perfusién, ‘
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En todos los pucientes el ventriculograma izquierdo no =
mostrd alteruciones de la funcidn sistélica o diastdlica, ex~
cepto en un paciente que tenia patologia adrtica (valwvular),
el que presentaba hipocinesia medio apical y septal, con dila
tacién ventricular izquierda.

El estudio cinecoronsriogrifico en todos los pacientes -
mostré vausos coronarios epicardicos normales, sin embargo no
1) obser?é un retraso significative de la velocidad de progre
8ién del medio de contraste, sélo en un paciente se observé -
una banda muscular en la desceniente anterior,

La fraccién de expulaidn en todos los pacientes fué na-
yor del 50%, excepto en el pacients que tenia pétologia adrti
ca cuya fraccién de expulsién fué del 3I7%, esta evalumcién se
realizé mediante estudio ecocardiogriafico, ventriculograma y
pocos casos ventriculegrafia con tecnesio.

El estudio ecocardiografico no demostré alteraciones de
la movilidad segmentaria o global en todos loa enfermos, 8x--
cepto en uno (valvulepatia adrtica) que moatrd hipocinesia me
dio apical y septsml,

Del total de los 20 enfermos con enfermedad coronaria cs
pequerios vasos, siete eren portadores de hipertensién arterial
sistemica, pero en ellos se descart§ la presencia de cardiopa
tia hipertensiva,

Finalmente & todos los pacientes se les administrd ketan
serina 40 mgs via oral dos veces al dia, cuyd seguimiento fué
de aproximadsmente 6-12 meses en cada uno de los enfarmos.

En el 90% de los pacientes la evaluacidn durente su se—-—
guimiento establecid que hebfa desaparecido el dolor anginoso,
de los 12 pacientes con angina inestable, 1l curseron asintoma
ticos después del inicio con ketanserina (91.6%), =élo el pa-
ciente que tenfam patologia valvular edrtice no respondid a di-
cho tratumiento.
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De los 8 enfermos que tenian ungina en clase II, 7 rea-
pondieron a la administracidén de ketanserina, ya que cursaren
asintomdticos (87.5%), el puciente que presentaeba una banda ~
muscular en la descendente anterior no respondié al tratamien
to y fue necesaris la sdministracidn de otros antianginosoa.

La prueba de esfuerzo pos~tratamiento realizada a los 20
pacientea fuf negativa en 18 de ellos (90%) y resulté positi-
va en los mismos pacisntes que continuaron con angor (2).

La funcidn veatriculaer después del tratamiento fué eva-~
luade mediante ecocardiografia modo If y bidimensional, no ae
demostréd modificacidn sigmificative de la fraccidn de expul--~
8ién en el 100% de loa pacientes,

El estudio gamagrafico perfusorio miooardico realizado -
a todos los pacientes después del tratamiento con ketanserina
no demoatrd trastornos de la perfusidn al esfuerzo em 12 en-~
fermon (604) que corrslaciond con lam desaparicién del dolor -
anginoso en todos estos pucientss, én 8 pacientes se demoatra
ron nusvemente alteraciones de la perfusién mjocardics, sin -~
embargo en b de sllos &l delor angineso hubfu desaparecido -
(30%4) .v en 168 ctros 2 1a mngina no hubfa desuparecido.

En el 100% de los pacientes no hubé disminucién signifi-
cativa de la presién arterial.

Ninguno de los pacientes presentaron reacciones adveraas
con el tratamiento establecido.
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RESPUESTA CLINICA-TRATAMIENTO KETANSERINA
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G. DISCUSION

Se hen publicado varias seriea de pacientes con dolor =

&nginoso y coronurias normales, el primero desorito fué en -
1910 por Sir William Osler en un caso de sutopsia,

Clasicamente Blumgirt y cols., eatablecieron una corre=
lacidén ¢linico-putoldgica en los pacientes con angor pecto—
ris, en donde la ateroesclerosis coronaria es la condicidén =
patoldgica subyacente més. importante, pero en un menor pore-
centaje no hay evidencia de otra enfermedad velvular o del -
musculo curdfaco.

En nuestra serie de pacientes, el 90% de elloa en forma
estricte llenaron loa criterios de enfermedad de la microcir
culacidn coronaria, ya que el otro 10% (2) tuvé patologfe --
valvular y banda muscular en la descendente,

El primer eatudio en donde se deacribid un retrasoc de -
la velocidad de progresién del medio de contraste en las no-
ronariografias de estos enfermos especificamente en la coro-
naria derecha, fue el de Tambe y cols. en 1972 y en aquella
época a ninguno se le efectud una pruebe de esfuerzo oon ta-—
1io-~201, En loa pacientes estudiados por nosotros con esta -
patologia, no me documentd esta alteracién en la oinecorona-—
riografia.

Los halluzgos histoldégicos de las biopsies endomiocdrdi
cas en este grupo de enfermos fuercn descritos recientemente
por Mosseri y cols,, & nueatros pacientes no se les realizd
biopaias endomiocardicas una vez que se demostrd que el estu
dio coronariogrdfice fué considerado normal.

En la actualided existen numerosos trebajos que prueban
que el angor pectoris en los pacientes con enfermedad de 1a
microcirculacién coronnria se debe a una disminucién de la -
cupuoidad de vaaodilatacidén del arbol arterial coronario, =
con lu consiguiente produccién de dcido ldotico; es decir, -
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que existe un incremento de las resietencims coroneriaa deade
el estado basal y que le respuesta 8 la sdministracién intra~-
venosa de un potente vasodilatador como es el dipiridamol, ea
t4 disminuida en forma muy significativa. Desafortunadamente
nosotros no pudimos medir flujos y reaistenciss coronarina, -
pi determinar lactato miocardico por felte del equipo técnico
necesario.

Se hst demoatrado que los enfermos con este patologle tis
nen anormalidades de 1la funcidn disstélica y sistdlica del -~
ventriculo izquierdo, secundarias a la isquemia miocardica. -
Estus anormalidades de la contraccién globzl y segmentaria, -
asi como del llenado ventricular, se bacen evidentea adle du-
rente el ejercicio dindmico o isométrice, o inmedimtamente -~
después del mismo. Nosotros no llevamos & cabo lom ventricula
gramas durante el ejercicid, por lo aque no se detectaron anor
malidades en lz funcién ventriculsr, unicamente en el enfermo
que presentabs patologia valvular adriica maccieda, (51)

Bn la actualidad los criterios diugnésticos de enfermedad
de 16 microcirculacidn coronaria son los siguientes:

1. Presentuacidn clinica de angor pectoris en cualguieras
de sus variedadea,

2. Demostracidn objetiva de iesquemia miocdrdica.

a). Desnivel negativo del ST o inversidén de la onda T
en el electrocerdiogramsa tomado durante el dolor anginoso,

b). Pruebs elsctrocardiogrifica de esfuerzo positiva
pare isquemie miocérdica.

¢). Prueba de asfuerzo con talio-201 que demuestre =
disminucidn de la perfusidn miccdrdica.

3. Cinecoronariografia aelectiva bileteral que demuestra
ausencia de ateroesclercais coronaria, espasmo coronerio in--
cluso con maniobras provocadoras de espaamo o bandes muscula-
res, pero en la que se obasrve, una significativa disminucidn
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de la velocidad de progresidn del material de contraste, o im
cluaive “basculamiento® del mismo.

4. Exclusidn del diagndéatico de cardiomiopatia, valvulo-
patie o cardiopatia hipertensiva mediante ecocsrdiogratfia do-
ppler, ventriculograma y/o eatudic hemodindmico. (52)

Tomando en consideracién los resultados obtanidos en re-
lecidn & la terapeutica establecida con ketanserina en los pa~
_cientes con estas patologia, podemoa concluir que eate antago-
nista de la ketanserina es util en su munejo , ya gue los efeg

tos posibles que éxpliquen eate buens respueate es que incme-
mente la capacided vesodilatadoras coronaria, inhibe la agrega~
oién plaquetaria e incrementa la deformebilidad de los eritro-~
citos en au paso por lo capilares y por otro lado por la redag
cién del consumo de oxigeno miocardico, efectos que contraria-
mente origins la aerotonina y que hap sido bien decumentados ~
ante la existenciz de receptores Sp~serotoninérgicos en los va
sos coronarios,

No tenemos explicacidn alguna del porque 6 eatudios gama~-—
graficos perfusorios fueron positivos en pacientes que se en~-
contruben asintomiticos despuds de heber iniciedo el trctamien
to con ketunaerina.

Se ha obaervade que 1ln reduccién de la reserva coronaria -
puede ser una contribucidn importente en le patogenesis de la
angina pectorie en pacientes con hipertrofia ventricular izqui
‘erda secundaria a hipertensién arteriel y con arterias corona-
rias normales, a reapecto en ninguno de nuestros pacientes ee
documento eatz alteracidn sungue 7 de ellos eran hipertensos
arterinles aistemicom. (53)

Con respecto & la agregacidn plaguetcria, eata es abolida
significativamente por la ketanserina en pacientss hiperrescti
vos a 5HT, este concepto demusstra la utilidad de estes fé&rmaco
¥a que las plagquetas deaeapeiian un papel importente en la pato

genesis y propagacidn de diversss enfermedades cardiovascula--
res,
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Existe la hipoteais de que la serotonina liberada de lae
plaquetas puede iniciar espasmo coronario en pacienteas con an
gine variente, si esta hipotesis a&s correcta, los antagonistas
de la serotonina sin actividad constrictora pueden ser utiles
en eate forme de angina. (55)

ror dltimo se ha demostrado la utilidad de la ketanserine
en enfermedad cardiaoca iaquemica en animales de experimentacién
¥ya que este fermaco reduce la postcarga e incrementa la funcidn
ventriculer izquierda. (56)

He. CONCLUSIONES.

1. La ketanserina es itil en el tratumiento de lu enferme-—
dad corcneria de pequeiios vasos.

Esta conclusidn es basada tomando en consideracién aque
lus arterias coronarias tienen receptores Sz-aerotoninérgicos
Y por lo tanto la ketanserina invierte la vaaocpnstriooidn arte
rial corontria serotonina~inducida, la agregaci&n plequeteria y
las contracciones ergonovina-inducidas en arteries coronarias,

2, BEs conveniente realizsr un seguimiento a largo plazo =
con el £in de realizar una comparacidén con otros estudios en -
los que el dolor anginoso fue persistente y hubo una marcada -
limitacién de ls amctividad fisica, ya que contrariamente n es-
10, en nuestros pacientes hubé una desaparicidén del dolor angil
noso en el 90#% de loa casos y tampoco estuvé presente una mer-
ceda limitacidén de la actividad fisica,

3. Yonsideramos necesaria la realizacidén de eatudios ta--
les como biopsim endomiocardicm, detsrminacién de flujo corona
rio, produccidn de lactato mioccardico y de la reserva vasodils
tadora coroneriz con el fin de esteblecer en forma mis precisa
el diungnostico de enfermedad coronaria de pequeiios vaeob.
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