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IN1'RO.DUOOION¡ 
Se entiende a la cardiopatía iequémica deede el punto de 

vieta fieiopatol6gico, como un.desequilibrio entre el aporte 
y el coneumo de oxíeno por el múeculo cardiaco. 

La.e doa expreeionee clínicaa máa frecuentea de la cardi2. 
patia ioqu&mica oon: el angor péctoria y el infarto del mio-­
cardio. Le. etiología de la cardiopatia iequ&mica, puada eer -
por dieminuc16n en la diaponibilidiid de oxígeno y nutriente• 
c incremento en el consumo de loe miamoe. 

La cauea más frecuente por d1aminuci6n del aporte de ox! 
geno, ea la ateroeacleroaia coronaria, que ocupa haata el 90i' 
de todaa laa caueaa, aunque también exiaten alteracionea vaag, 
motoraa, eapaamoa coronarioa, banda.a muecularea 1 otrae alte­
ra.cionea eatructuralea de la.a arteria• coronaria• no ateroea­
oleroaaa. 

ror otra parte, entre .las cauaaa que incrementan el con­
eumo de oxígeno, ~e encuentrán aquella.a que producen aumento 
de la maaa miocárdica como son: laa cardiomiopatias, aobre t_2. 
do la.e variedadca hipertr6ficaa, la eetenoais valvular aórti­
ca y la c~rdiopatía hipertenaiva. 

Doade loa traba~oa oláeicoa de Blumgart y cola., de co-­
rrelaci6n olínico-patol6gica, se estableci6 que la ateroeeol.!!, 
roaia coronnria era la condición patológica eubyacente en loa 
pacientes con angor pectoria, pero que en un pequeño porcent~ 
je éeta no exiat!a ni hab!a evidencia de otra enfermedad val­
vular o del músculo cardíaco. 

Exieten algunos paciente• con cuadro clínico de angor -
pectorie, en quienee la cinecoronariograf'ía mueatra aueencia 
de ateroeecleroeia. 

Deede que Sir Williama Oaler en 1910 deecribi6 un oaao -
de dolor anginoao con coronaria.e normales en la neoropaiB, ee 
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hon publicado variae eeriee do pacientea con eete eíndrome,(l) 
Eetoe pucientee fueron denominadoe inicialmente como ~ 

po X por Arbogaet y Bou.raeea en 1973, porque tenían duda de -
que la oauea del e.ngor pectorie fuera una genuina iequemia -­
miocárdica, (2) 

Pue Kemp, (3) quien en l.lna. editorial de la miema revieta 
coment6 el trabajo publioado por Arbogaet y Bouraeea y emple' 
por primera vez el termino de "Síndrome X", para referiree a 
eeoe pacientee. Baeado en eue eltJlerienciae previae, (4) eser! 
be convencido de que la iequemia miocárdica ee la cal.l8a del -
efndrome anginoeo en eetoe pacientes. 

Lae interpretacionee fieiopatol6gicae hon eido lllUltiplesi 
el eepaemo coronario, lae anonnalidadee en la afinidad de la -
hemoglobina por el oxígeno, loe puentee mioc!irdicoe, la afec­
taci6n de loe pequeñoe vaeoe, la inexactitud en la interpret! 
ci6n de lae corona.riograt!ae, etc, han eido relacionadas con 
eete e!ndrome, (5) En loe ól.timoe añoe ee han deecrito anoma­
lias de la respueeta miocárdica al "paoing" ("síndrome X"), -
del consumo de lactato y de la reserva vneodilatadora del le­
cho coronario en estos caeos, 

Algunos investigadores han observado que puede ocurrir -
produccidn de lactato miocárdico durante el eefuerzo en lllU-­
cho s de estos pacientes con dolor anginoeo y arteriae corona­
riae normalee, lo que eugiere que la iequemia miocárdica pue­
de eer inducida a pesar de que la oircul.acidn coronaria epi-­
cardica eea anatomicamente nol'!!lal, (6)(7)(8)(9) 

Recientemente ee ha documentado en forma inequivoca que 
·la isquemia miocardica y la angina pueden ocurrir en pacien-­
tes con arterias coronariae epicardicae normales como reeul.t~ 
do de una reeerva vasodilatadora inadecuada o de conetricci6n 
verdadera de lae pequeaae arteriae coronarias intramuralea, 
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El eitio precieo de eeta reeietencia anormalmente eleva­
da ee ba inferido en lae arteriolae coronarias, deeempeñando 
eu papel de autoregulaoi6n, al eetrecharee o dilataree activ~ 
mente. 

Aunque la reeietencia anormal al flujo eeta preeente en 
pacientee con angina y arteriae coronariae epioardioae norma­
les y puede residir en lae arteriolaa, otros eetudios han co~ 

centrado eu atenci6n en la poeibilidad de que el impedimento 
al flujo puede eetar localizado en loe vaeoe prearteriolares 
intramuralee pequeñoe. (10) 

Loe defeotoe en la dieociaoi6n de la oxibemoglobina pro­
ducen una liberaci6n inadecuada de oxígeno, lo que ha eido eu 
gerido como oaueant~ de e8t~ e!ndrome. Sin embargo, tal vea -
un defecto podría ser eeperado para cauear un f'lujo eanguineo 
coronario en repose alto, una extracci6n de oxigeno baja y un 
contenido de oxigeno venoso coronario alto. 

Algunoe estudios han problldo la evidencia hietol6gica de 
enfermedad arterial de pequeños vasos en pacient.es con angina 
pectorie y arterias coronarias epioardioae normales. Las art• 
riae coronariae entre O.l y 1.0 m de diam6tre eetan dentro -
de cuatro grup~e1 ventrioularee, atriales, ramos eepeciales y 
anaatomoeie. Lae remas ventriculares son numerosas, asi \U& -

probablemente requieran de una entermede.d extenaa para origi­
nar aintomae ol!niooe. Tal compromieo patol6gioo ha sido re-­
portado en pacientee con diabetae mellitus, ateroeeolerosis, 
hipertenei'n arterial, amiloidosie, entermedadee autoinmunea 
y cardiomiopatiae. 

Loe ballazgoe hiatol6gioos han conaietido en hipertrofia 
de miofibrae e biperplaeia fibromuscular de arteriae pequeñae. 
La microscopia electr6nioa ha mostrado que la mayoría de lae 
miofibrillea tienen tocos degenerativos y dep6eitoa de lipofus 
cina. Loe hallazgoe más conatantee eon tumetacoi6n y degenera­
ci6n de lae c~lulae endotelialea y estrechamiento de loe lume-
nea. 
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Eetae anormalidadee, aunque ineepeo:!fica11, pueden no obe. 
tante indicar leai6n iequ&Jllica de lae oélulae 11ntlotelialee OIUl 

ea.dae por el engro~woiento y estrechamiento de arteriae peque­
ñae muecularee y arteriolae, 

El endotelio capilar ee aeneible a la hipoxia y eu daflo 
puede eer directamente reeponaable de. la enfermedad miooilrdica 
y de eue ID!lnifeetacionea ol:!nicae, (ll) 

Eetoe ballazgoe hietol6gicoa difieren de loe encontradoe 
en otroe eetudioe como el de Opherk y cola,, quien no obeerv6 
anormalidadee en la biopeia de paoientee oon angor 1eotorie y 
angiogramae ooronarioe normalee, El hallazgo encontrado en lae 
biopaiae por eate inveetigador fu' la preeencia de mitcoondriaa 
"hino~daa" oombinndáe oon depoeitoa de figuras de mielina 1e­
queñae, Eetae alteracionee mitooondrialee pueden eer inter,re­
tadae como eignoe de hipoxia, 

Teorioamente, la enfermedad coronaria de pequeñoe vaeoe -
puede cauear arritmiae, angina, neoroeie miooardica focal, hi­

pertrofia compeneadora, y alguna.e veoee ineuficiencie. cardiaca, 
Loe pacientee con enfermedad coronaria de pequeñoe vaeoe, 

demcetrada· por autopsia, generalmente moetró algunoe o todoe -
eetoe eíntomas ol!niooe durante eu vida, 

La angiografía coronaria no permite vieualizar loa vaeoa 
de menos de 0.5 mm de diametro y ea de poco valor en el diag­
nóetioo de enfermedad localizada en elloe, (12) 

No obetante, la velooidad lenta del flujo del medio de -
contraete durante la angiograf:!a coronaria ha aido eugerida -. 
como indicador del deterioro del flujo coronario, Eata altera 
oión fué deecrita en 1972 por Tambe y cole,, quienee deecri-­
bieron un retraeo en la velocidad de progreei6n del medio de 
oontrc~te en las coronariograf:!ae, sobre todo en la coronaria 
derecha y en aquella j§pooa a ninguno ee le efectuó una prueba 
de esfuerzo con talio como evidencia objetiva de isquemia mi~ 
cardioa, (13) 
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Algunos de loe pacientee con enfermedad coronaria de pe­
queñoe vaeoe mueetran eupradeenivel del S! durante lee crieie 
de dolor o reepueeta poeitiva al teet de provocacidn con ergQ_ 
novina y se coneidera al eepoemo coronario como responeoble -
de la clínica de eetoe pacientes. En otros caeos, un eetudio 
cuidadoeo revele otras patologías que ee consideran posibles 
oaueantee del dolor BJ18inoeo como miocardiopatiae incipientes 
1 prolapeo mitral, etc, (14)(15) 

En loe pacientes reetantee no ee encuentra etiología que 
juetifj.que eue síntomas, constituyendo eetoe caeos una fuente 
de problemae diagndetiooe, terapáuticoe y de manejo clínico -
en general, (16) 

Clinicaroente estos pacientes eon indietinguiblee de loe 
que presentan leeionee obetructivae coronarias, Generalmente 
el dolor ee presenta con el eefuerzo t responden rápidamente 
a la nitroglicerina sublingual, (17) 

El electrocardiograma basal ee poco eeneible y eepeoífi­
oo para detectar lee pacientes con coronariopatia obetruotiva 

El electrocardiograma de esfuerzo ee relativamente poco 
sensible para la deteooi6n de oardiopatia iequémica con leei~ 
nee angiográficae en pacientes con dolor atípico (52.8~ con -
loe criterios de poeitividad ueadoe) por lo que un teet nega­
tivo tiene poco valor. Aunque eu especificidad es mayor sigue 
habiendo faleoe poeitivos. (18) 

M~e precieae eon la eecintigrafia con talio y la ventri­
culografía con radionúclidoe durante el esfuerzo, ei bien la 
eepecificidad de eetae técnicas ee probablemente menor de lo 
que ee penad en un principio. Además, algunos pacientee no -
eon capacee de realizar un esfuerzo suficiente para obtener 
reeultado~ significativos. (19) 

La coronariografia ee hace, por tanto, impreecindible -
en todos loe caeos para deecartar la obetrucci6n coronaria, 
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lo que conlleva importa.ntee implioaoionee pron6etioae y tera­
péuticas, 

Se oree aooneejable practicar un teet de provooaoi6n de 
eepaemo coronario con ergonovina en todoe loe oasoe, trae -­
comprobar la normalidad del arbol coronario, Sin embargo, el 
reeultado euele ser negativo cuando la clínica no sugiere -­
ángor eepáetioo. Otroe eetudioe máe complejos, como la medi­
oi6n del ooneumo de lactato miocárdioo o del f'lujo coronario 
quiza ee deban praoticar en eetoe pacientes en un intento Je: 
aclarar la g'neeie de eue moleetiae torácioas, pero la reper 
cuei6n en el manejo terap,utioo del enfermo ea, hoy per hoy 

escasa. (20) 
Varias series han eeñeJ.ado que el pron6etice en cuente 

a infartos posteriormente y mortalidad en esto• paoientea ea 
bueno. (21) Sin embargo, en cuanto a calidad de vida ea bas­
tante peor, en contra de lo que se podría penear, tomando en 
coneideraci6n la ausencia de leeionee obetructivas en vasos 
epioardicoe. (22) 

En el 99~5~ de loe pacientes el dolor torácico persiste 
durante largo tiempo, provocando en el 77,3~ una limitaci6n 
importante de la actividad fíeioa y laboral, en algunoe oa-­
eoe oaeí absoluta, 

NingÚn trat9Jjti.ento farmaool6gioo o peiootsrápioo ha de­
mo etrado eu efectividad en eetoe pacientes, a peear de ,ue -
aproximadamente la mitad de ellos ooneumen farmaooe antiangi._ 
nosoe y un tanto por ciento similar ingiere analg&eioos 1 ~ 

aiolitioos, aon resultados baatabte ~obres, 
En general, el paciente no recibe una ju~tifioaa16n con 

vincente de loe aíntomae y el m'dico ee ve obligado a u~ili­
zar terap~utioae empíriaae, ~ue generalmente ee mueetran :tn. 
f'ioaoes. 

De loe divereoe fármacos antianginoeoe exietentea en la 
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actualidad ninguno b.a demostrado utilidad alguna en la enf er­
medad corona.ria de pequeños vasoe. 

Existen estudios in vitro e in vivo en animales de ex1e­
rimentaci6n de un fármaco antagonista de la serotonina que ha 

demestrado efectividad terape~tica en la enfermedad corona.ria 
de vasos epicardicos, ein embargo no existen haeta el momento 
estudioa en loe enfermo• con afección de la .microoirculación 
coronaria. 

Eete fármaco es la ketaneerina con efecto antagonista de 
la aerotonina. La aerotonina tiene multiplea accionee en el -
eietema cardiovascular. En la vaaculatura causa conatricoi6n 
o dilatación. Loa efectos constrictores son debidos princi1al. 
mente a una acci6n directa de la monoam:ina en lae cálulaa del 
au1eculc liso vascular o por amplificación de loa ef ectea de -
otros vaecconetrictores endogenoa. Blloa eon mediados princi­
palmente por receptorea aerotoninicoe s2-(5B!r2), los cuales -
tambi&n median la agregaci6n plaquetaria inducida por la mon~ 
amina. El componente vaeodilatador de la acci&n de la aeroto­
Jliila. puede aer atribuid.o principal.tllente a la liberación de -­
una eustancia vasodilatadora del endotelio por inhibición de 
la neurotranamiai6n adrendrgica; eetos efecto• acn mediados -
por receptores aerotoninicoe, lee cual.ea comparten caracteri~ 
ticae far.macol6gicae con loe eitioe de uni&n S¡-(5RT1) en el 
cerebro. 

La eerotonina provoca oontraoci6n de lae preparacicnee -
vaecularee de aisladas. Sin embargo, existen diferencias im­
portantee en la eeneibilidad a·1a aerotonina entre loa diver­
eoe vaeoe eanguineoa. En el nivel microcirculatorio, el efecto 
con.strictor directo de la moncamina predomina en laa vdnulaa. 
(23)La contracción de las c&lulas del m~cule liso vascular -
en preeencia de la eerotoni~ puede deber•• a: (a) la activa­
ción directa de loa receptores aerotonin,rgicoa sobre la mem­
brana celular de 1118 c&lu1ae del au1eculo liso vascular~ 
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La evidencia dieponible sugiere \Ue loe reoeptoree invo­
luoradoe pertenecen al eubtipo 5-HT2 eerotonin6rgioo, y \U• -
eu aotivaci6n impulea un prooeeo contráctil principalmente a~ 
mentando la entrada de ca2+ extraoelular en lae º'lulas del -: 
mdeoulo lieo vaecular; (b) la 11111plificaoión de la reepueeta a 
otroe antagonietae vaeoconetrictorea. LB. evidencia disponible 
eugiare \Ue eete efecto tambi4n eetá mediado por l.o reoepto­
ree 5-HT2¡ (o} la activación de nlfa-adrenorreoeptoree en laa 
c4lulae del mdeoulo lieo vaecular. Eete efecto ee partioultU"­
mente obvio en loe vaeoe cutáneos y ea probable que oomprenda 
princi~almente el eubtipo alfa 1 de la población de alfa-adr~ 
norreceptoree, (24)(25) y (d) el deeplaza.miento de la norepi­
nefrina endógena desde loa terminaciones nervioeaa adren&rgi­
oae y la consecuente activación de alfa-adrenorreoeptorea so­
bre lae célula• del mdeculo liso vascular. 

se ha observado el efecto vasodilatador de la eerotonina 
principalmente en el organismo intacto, en particular en el 
nivel de lae pe,ueñne arterias, aun\ue en determinadas prepa­
re.oionee vasculares aisladas, loe tejídoe pueden relajarse -­
cuando ee exponen a la eerotonina. (26) La dilatación provoca 
da por la eerotonina puede deberse a: (a) la inhibioi6n de la 
liberación de la norepinefrina, a trav~e de la activación de 
loe rec~ptores preeinápticos para la serotonina, loe \Ue no -
son bloqueadoe por loe antagonistas eerotonin4rgiooa dis1oni­
blea (27)¡ (b) la activación de loa nervios inhibidoree no e~ 
linergicoa, no adren,rgicoa presente en determinados vasos ~ 
saf18Uineoe; (o) la aotivaci6n de l1e receptores beta~adren'r­
gicoa; y (d) la activaoi6n de loe recpetoree inhibidorea, con 
caracteríetíoae farmacol6gicae aún deeconocidas, eobre laa e~ 
lulas del rodeculo liso vascular. Be prob~ble que en detennirll! 
doe lechos vaecularee, loe efectos inhibidoree de la ~onoami­
na eon superados por la potente vaeoconetrioción que provocas 
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de eeta manera, loa antagoniataa eerotonin&rgicoe 5HT2, ~ue -
inhiben la vaeoconetricci6n, pueden demoetrar lae propiedades 
vaaodilatadorae de la 5-hidroxitriptamina o eerotonina. 

La ketaneerina, 3-(2-(4-(p-fluorobenzoil)piperidino)etil) 
-2 1 4(1H,3H)-quinazolinediona, ea el primer agente bloqueador -
aerotonine~gioo s2 eepecifico deeprovieto de propiedad.ea ago~ 
llistaa p8l'oialea. La ketaneerina baja la preeión aanguinea en 
pacientes hipertenaoe. Su mecanismo de acción oomo un agente -
hiperteneivo ea complejo. 

Mediante diversos eetudioe ee han detectado diferentes t~ 
poe de receptores aerotoninérgicoa. Una claeificaoión dietiJl8ue 
eitioa 5HT1 (s1-aerotonin,rgioo) y 5HT2 (s2-aerotonin&rgico). 

La 5-hidroxitriptamina o aerotonina ejerce efeotoa crono­
tropicoe poai tivoa y efectoe ino.tropicoa poaitivoa, direotBllllln, 
o a trav'e de una liberación de noradrenalina. 

Se han postulado 2 tipoa o olaaea de receptores 5HT (l) -
en ei cerebros 5-HT1 receptor ~ue exhibe una alta afinidad na­
nomolar, mientrae que loa receptores 5-HT2 muestran baja afi~ 
dad micromolar, Se ha demostrado ~ue la ketenaerina tiene alta 
afinidad por loa receptores de laa a:rteriaa coronarias mayores, 
loa oualee oauean contraccionee 5-HT inducidae. (28) 

Loe efectos perífericoe de la eerotonina mediados por re­
ceptores s2-eerotonin,rgicoa eon vaao y broncoconetricoión y -
agregación plaqueataria,. 

La ketaneerina tiene una afinidad de unión para loe eitioa 
s2-eerotoninérgicoe en el rango nanomolar, ea selectiva porque 
distingue entre loe eitioe de uni6n s2 y s1 serotoninérgicoa, 
en contraste, ,loa derivadoe de la ergotamina diferencian pobre. 
mente loe diferentes eitios de 12IU6n aerotcnin6rgicoe, 

Evidencias indirectas sugieren ,ue en oondioionee patold­
gicae la aerotonina puede lecalmate incrementar la viecocidad 
eanguinea, dieminuye la defcrmabi.lidad de lae c~lulaa rojaa e 
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incrementa la adheeividad de loe globuloe blancoe. De eeta !O! 
ma De Cree y cole., demoetraron que la ketaneerina mejora la -
filtrabilidad de la eangre siguiendo al infarto miocárdico. 

¡1g1U1oe eetudioe han mostr"~do una mejoría eignificativa -
de loe parametroe hemorreol6gicos después de la adminietracichi. 
endovenoea u oral de ketanserina. (29) 

La serotonina interactua con las plaquetas sanguineas pa­
r• produoir aotivaci6n de las miemae induciendo cambios de fo~ 
ma, agregaoi6n y poeiblemente la liberaoi6n de productos c&lu­
laree, ~etoe efectoe son inhibidos por la ketaneerina a una d~ 
sie dependiente. La agregaci6n·do pla,uetas cauea la liberaoi•n 
de serotonina y la eintesis de proetanoidee como el tromboxano 
A2. 

Durante el proceeo de agregaci6n inducido por diversos -­
agonistas, lae plaquetae liberan un numero de mediadoree inol~ 
yendo la eerotonina. Loe efectos de activaci6n y nmpl1ficaci6n 
de la acci6n pla~etaria inducida por la serotonina liberada -
endogenamente puede estimular lae reacciones de liberaoi6n y -

contribuir al restablecimiento plaquetario eecundario para fll!: 
mar una agre.,aci6n irreversible, E11to11 efectos eecundarios de 
liber~ci6n de 11erotonina eon prevenidos por la ketanaerina. A 
través de tale11 meoe.niamoe, la ket1UU1erina puede reducir la "· 
reacci6n de liberaoi6n pla,uetaria in vivo, evidenoiadoe por -
la reducci6n de loe niveles plá11maticoe de B-tromboglobulina -
en paciente11 con enfermedad cardiovascular tratados con esta -
droga, 

En condicionee particulnree la eerotonina puede oomporta;t: 
ee como un potente agonieta pla,uetario WDplitioando el eteoto 
de otros agonietae, contribuyendo a la propagaoi6n de una agr~ 
gaci6n irrevereible in vitro. Por tal mecanismo puede contri-­
buir a la obetrucci6n mecanica de un vaeo ennguineo por un ~ 
trombo plaquetnrio, (JO) 
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Reta conclueión ee eetableci6 por la obeervaci6n de la redu~ 
ci6n e~erimente.l. del trombo por la kete.neerina. Beta droga tam­
bi&n previene la f ormaci6n del trombo en lae arteriae ooronariae 
(perroe) dañad.se por eetimulao16n el&otrica o por una conatric­
oi6n mecánica. 

Lne plaquetas pueden abeorber aerotonina 1 almacenarla en -
granuloe intracelularea. 

En la mayoria de laa gre.ndee arteriae y vellBll, la eerotoni­
na cauea contracci6n por activao16n de_loe receptores eerotoni-­
n,rgicoe en laa c'lulae del lllieoulo lieo vaeoular; eetaa contrae 
cionee vnsoularee eon inhibidaa por la ketaneerina (doeie-depen­
diente. Eete antagoniemo ee de tipo colllpetitivo en otros vaaoa -
aanguin•o•. Sin embargo, el antagoniemo es de tipo no competiti­
vo o de tipo duai (competitivo y no competitivo) en un nt1mero re 
lativamente pe,ueBo de otros vaaoe eanguineos. 

Ll\ ketam1erina ea un antagoniata de la eerotonina lll. blo,ue 
ar loe receptores s2 aerotonin,rgiooa. No tiene actividad agonie 
ta. 

Aun,ue laa concentracionee plaemátioae de eerotonina libre 
eon bajaa, ellae aumentan enormemente durante la agregaoi6n pl1t­
,uetaria. La monoamina puede eer absorbida por lo nervioa adre-­
n&r gicoa en la pared de loe vaeoe eanguineoe y liberadas a con-­
centrncionee e.l.taa para cauear contracoi6n. 

Beta reapueeta vaaooonatrictora puede ser invertida por la 
ketaneerina, 

Entre laa condicionee agudas que aumentan la reepueeta va­
eoconatrictora a la eerotonina eetan, el frio local de loe vaeoe 
cdtaneoe y la bipoxia en arteriaa cerebralee y coronariae. 

La b,uemia local y la bipoxia iniciaaente cauaan vaaodila 
taci6n , pero puede eer aeguida de vaaocontricci6n, lo ,ue agra­
va lae condicionee ie,u6mioae. Bn arterias cerebral•• y coronariaa 
la hipoxia potencia la contracci6n inducida por la eerotonina. 
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El incremento hipoxioo de la reepueata a la aerotonina 
u inhibido por la ketan&erina, lo 11ue eugiere t¡ue un re~P. 
tor s2-eerotonin4rgioo eeta illlplicado. (31} 

La edad puede eer un factor predieponente que per.mi'IM 
el incremento de la reepueeta va.eoconetriotora a la eero~ 
nina. ~lgunae enfermedadee de loa vaeoe eanguineoe eon máa 
eeneiblee a lae aooionee vaeocontriotorae de la eerotonilla. 

En reewnen la ketaneeriná antagoniza la vaaooontriooi6n, 
broncooonetriooi6n y agrege.ci6n pla11uetaria, eerotonina :in­

ducida. ~ambiln antagoniza la aaiplificaoi6n de loe efectoe 
eerotoninicoe de vaeoconatrioci6n y agregaci6n pla11uetaria 
de otroe agentes tales como oatecolaminaa y angioteneina lI. 

Hay tambUn reoeptorea s2-eerotoninlrgicoa en lae arte. 
riae coronarias. La eerotonina amplifica el efecto vaaooo~ 
triotor de lne cateoolaminae, La eerotonina ee un potente -
vaeooonetrictor de lae arteriae ooronariae epioardioaa (oo~ 
duotanoia), pero no produce reduooi6n eip;nificativa·de la -
reeietenoia de laa arteriae coronaria.e. 

~l daño endotelial de la pared vascular coronaria pre­
dispone a la agregaoi6n pla11uetaria, libarandoee eerotonina 
y tromboxano A2• La ketE!llllerinn puede invertirc (a) la va­
aooonetrioci6n arterial coronaria aerotonina inducida; (b) 
agregao16n plaquetaria y (e) lae contraooionee ergonovina­
induoidSl!I de arterias ooronariaa aieladaa de perroe.(32) 

Otroe efeotoa !armaco16giooe de la ketaneerina, radi­
onn en el mdsoulo liso no vascular. A bajas oonoentraoionee 
la ketal18erina inhibe lae oontraooionee del musculo lieo ae 
reo nielado y la bronooconetrico16n in· vivo inducida 1or la 
eerotonina. S1m1lar~ente, lae oontraocionee eerotonina-ind~ 
oidaa de prepraraoionee de utero amelado eon inhibidae par 
ketaneerina. Loe efeotoa oontraotilee de tejidoe gaetroin-­
tegtinalee en reapueeta a la eerotonina no eon mediados 1or 
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receptores 82-serotoninárgicoa y quiza no son inhibidos 
por la ketanserina. 

La ketaneerina esta deepro~ieta de actividad analge 
aica, narcotica, anti-inflamatoria, o.nticonvuleivante, -
inductora o inhibidora enzilllatica microaomal, bloqueante 
alta-2 adrenlrgica, blo~ueante dopaminergico central y -
periterico o depresor clásico y no cláaico. 

El t~atamiento agudo y cronico de humanos con ket~ 
eerina inhibe la agregaci6n pla,uetaria aerotonina indu­
cida, pero no afecta la acci6n agregatoria directa de -­
otros agentes. 

Aun,ue la eerotonina por si misma es un activador -
relativamente debíl de las pla,uetaa hwnanae normales, ....,. 
las plaquetas de paoientee con enfermedades cardiovaacu:ta 
rea pueden eer hiperreectivas e la serotonine y responder 
a la amina con liberaci6n y agregaci6n irreversible; Eate 
efecto puede aer mediado por receptores 82-eerotoninárgil­
coa y puede ser bloqueado por la ketaneerina. 

11ivelee pleemi1ticos inorementedoe de B-trom'boglobulii. 
na (una proteina liberada de pla,uetea actividea) eatan -
eaociadoa con enfermedadea cardiovaacularea talee come -­
cleudiceci6n intermitente e hipertenei6n. En pacientes -
tratados agudamente o en forma cronice con ketanaerina, 
loe niveles circulantes de B-tromboglobuline eetan redu<i.i:_ 
doe significativamente~ indicando ,ue las ple,uetaa son -
menos ectivea. 

La ketanserina puede inhibir la respuesta vrusomotora 
de la eerotonine en humanos. ~l tiempo de sangrado puede 

incrementarse ligeramente durante el tratamiento con ke­
taneerina, pero eeta dentro d• limite~ normalee. 

En voluntarios normoteneos, la ketanserina inhibe -
aguda y cronicamente lea reepuestaa presorea a lo.s agonia 
tes altal-adrenlrgicoa, indicando debíl blo,uso alfa-l --· 
adrenlrgico, 
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En eujetos hiperteneoe, la adminietraci6n aguda de ket~ 
eerina no ufeotn la respuesta preeora a loe agonistas alfa-1 
adrenérgiooe; el tratamiento crónico con la droga en talee pa 
cientes deprime lae reepueetae a altae concentraciones del -
agonieta alfa-1 metoxamina. En sujetos normotellllos e hiperte~ 
eoe tratados cronicamente, loe efectos inhibitorio& de la ke­
taneerina en las reepueetas alfa-1 adrenérgicae son modeetae 
comparados con lo de la prazooina. 

Lae anormalidades hemorreol6gicae han sido descritas en 
una variedad de enfermedades oardiovascularee (particularmen­
te enfermedades ie~uémioaa) y pueden ser indicadoras de un -­
pronostico pobre. (33) 

En la miorocirculaoi6n loe globulos rojos se deforman -­
mientras se abren paso a través de loe capilares. Sin embargo 
en enfermedades tales como hipertenei6n, claudicaci6n intermi 
tente e infarto miocardico agudo, los globuloe rojoe pierden 
esta habilidad y eon rig!dos. En talee pacientes, la deforma.­
bilidad de loe globulos rojos mejora en un 10-25~ con la ke-­
taneerina pero no con placebo. (34) También la viecocidad de 
la snngre mejora con lr. kete.neerina, La ketaneerina puede co~ 
trarreetar un incremento en el c~lcio intracelular serotoni­

na-inducido en loe eritrocitos, asi oomo en 1118 plaquetas, 
El tratamiento intravenoso con ketaneerina ce.usa eetimu­

laci6n traneitori~ en la liberaoión de cateoolaminaa, activi­
dad de la renina plasmática y producción de angioteneina II, 

No hay eetimulaci6n concomitante en la produooión'de al­

dostarona, No hay evidencia que la ketanserina influya en el 
si~temn eimp,tico o en el renina-angioteneina-aldoeterona du­
rante el tratamiento oronioo oral. No tiene efecto en la lib~ 
raci6n de hormonas de la pituita.ria (prolactina, hormona del 
crecimiento, luteinizante, adrenocorticotropica y antidiuret~ 

ca), en la funci6n tiroidea o en loe niveles de oortiaol plB!, 
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mático. (35) 
La ketanserina baja la presi6n eonguinea por dieminuci6n 

de lae resistencias vasculares sistemica, pulmonar y renal, lo 
cual reeulta en una reducción de la pre y post-carga del cora­
zón. No tiene efectos advereoe en la circulaci6n periferica, -
a pesar de reducir la preeión eanguinea. En enfermedadee vaac~ 
laree periféricae (enfermedad de Raynaud, claudicación intermi 
tente), mejora el flujo eanguineo muscular y de la piel ein -
causar efecto de robo. Mejora el flujo eanguineo colateral en 
enfermos con claudicaoión intermitente. Mejora el flujo ean­
guineo capilar en la piel y en el pulmón en pacientes con pre­
ge.ngrena e ineuficiencia respiratoria aguda, reepectivamente. 
Limita la elevaci6n de la preei6n eanguinea durante el ejerci­
cio din.~mico e it!iometrico, atenua la elevaci6n de la frecuen-­
cia cardiaca durante el ejercicio isometrico pero no durante -
el dinamico. No mejora la capacidad de ejercicio. (36)(37) 

La prolongación ligera del intervalo QTc' atribuido por -
algunos autores a un efecto antiarritmico tipo 111, ea demaeia 
do debil par~ eer de eignificancia clínica. (38)(39) 

~l tratamiento agudo y orcinico de la hipertensión eeenoi­
al con ketaneerina disminuye la reeietencia vascular renal, -­
mientras se mantiene el flujo ~anguineo renal y la filtraci6n 
gl.omerular, independientemente del influjo de sodio. La depura 
ci6n de creatinina y el uroanalieie eon inoambiablee. En hiper 
teneos con participaci6n renal, la proteinuria disminuye signi 
ficativamente. Actua en la rea'beorci6n proximal de eodic, eeti 
mulando la producci6n de aclaramiento de agua libre. No daña -
la funci6n renal a pesar de reducir la resistencia vascular re 
nal. (40) 

La ketaneerina esta desprovista de efectos advereoe en la 
formaci6n de e8.ll81"e y en loe eritrocitos, en la funci6n renal 
Y hepática, balance electrólftico. ~in embargo algunos cambios 
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peitueffoe pero eignificativoa eon ob11&rvadoe co010 dieminuci6n 
de le hemoglobina, he111atocrito y globuloe blo.ncoa, eete patrón 
puede indicar hemodilación 01oderada. La creatinina eerica ee -
eleva ligeramente ein una. elevación concomitante en la urea y 
en el ~cido 11rico, eeta elevación puede indicar actividad lllUS­

olllar incrementada. Bl ooleetercl eerico.diaminuye ligeramente. 
Se obeerva una dieminucidn pe1111ef1a pero eignificativa de la con 
oentración de oalcio eérico, No at'ecta adverelll!lente el metabo-­
liemo de carbohidratoa. 

La ketaneerina ha eido eetudiad~ deede 1979 1 y ha eido ex­
plorada en un gran niiznero de condicionee patológicae, 

Bn eituacionee de reeietencia vaeoular alta y gaeto car<lia 
co bajo (insuficiencia cardiaca congestiva o choitue de bajo ga~ 
to), la ketaneerine dieminuye laa reeietenciae vaecularea eis­
temicee y pulmonares y restablece la función cardiaca deprimida 
por un incremento en el indice cardiaco o en el volumen látide 
como indicadoree. Reduce el consumo de oxígeno cardiaco. (41) 

La ketaneerina disminuye le presión y lae reeietenciae pul 
monaree elevadas y mejora el shunt fisiológico (indicador de ·­
restablecimiento capilar) en pacientee con insuficiencia reepi­
ratoria aguda (embolismo pulmonar) al eer administrado iwnedi.11-
tamente deepu~e del avente. (42)(43) 

La ketaneerina no deteriora la función pulDlonar evaluada 
objetivemente en enfermos oon obstrucción crónica de la via ae­
rea (EP00 1 aama}. 

En la enfermedad de Re.ynaud, el tratamiento crónico con ke­
taneerina oral ceuea mejor1e eubjetiva en el 60~ de loe pacie~ 
tee, La frecuencia, duración e intensidad de loe etaituee de -­
Raynaud disminuyen eignificativemente con ketaneerina. La cic~ 
trización de laa Úlcerae ieitu~micaa digitalee en el 80jb de ilos 
enfermoe con Raynaud ee indicativa de itue la ketaneerina rest~ 
blece el flujo capilar nutricional. (44) 
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Loe pacientee diabéticos con hipertenei6n arterial, en-­
fermedadee vaecularee perifericae, o wnbae tratadas oronica­
mente con ketaneerina responden de igual forma. ,ue loe no di! 
b6ticoe. ~arece no interferir con el metaboliemo de loe car~ 
hidratoe o no interactua con el tratamiento entidiab,tico.(45) 
(46) 

La ketanserina alivia la rubicundez y la diarrea en la -
mayoria de loe enfermo~ con eindrome carcinoide. J:w. eido uea­
da con exito en unos pocoe pacientes para estabilizar el eie­
tema cardiovasoular y pllra prevenir lne crieie cercinoidee d,!! 
rnnte ln cirugfo de tumores ce.roinoidee. (47) 

El alivio del dolor por la ketaneerina ee un hallazgo 
constante, por ejemplo., en tromboeie hemorroidal aguda, tro! 
boflebitis superficial aguda, '1lcera p~ptica, migraña, atro-­
fia de Sudeck,· y algUnae otrae enfermedadee. Un eetudio paico 
fieiol6gico en pacientes con una historia de dolor cr6nico de. 
moetr6 ~ue ln ketaneerina reduce la nooioepci6n, 

Loe ef~ctoe colaterales producidos por ketanserina han -
sido investigado~ a fondo en eetudioe placebo-controlados y -
comparativos •. La droga ee bien tolerada y no ee ha vieto 'ue 
cauee efectos colaterales serios.se hton reportado efactoe co­
laterales subjetivos (eomnolencia, falta de concentraci6n) du 
rante loe primeroe dias de tratamiento 1-2 horae deepu'e de -
tomar el fármaco (cuando ee alcanza la concentración pico plae. 
mática). Estos efectoe colateralee ocurren principalmente en -
gente joven, eon doeie-relaoionadae y calman a loe pocoe diaa 
de tratamiento. Loe efectoe colaterales más comunee con kotan­
eerina y placebo eon cefalea, mareos, fatiga, eomnolenoia, bo­
ca seca y diepepeia. lll edema ha sido reportado ocneional~•nte. 
Generalmente loe efectoe eon moderadoe y traneitorioa. Las do­
eie terapeutioae de 20-40mga doe veoee al dia proporcionan ma­
ximo beneficio clínico con efectos colaterales minimos. Be -­
bien tolerada por pacientee ancianos. 



-18-

La keteneerina es un antagonista del receptor s2-eeroto­
nin&rgico en humanos. En adioi6n, inhibe la actividad del re­
ceptor alf8J.-adren,rgico. En animales de experimentaci6n baja 
la presión sanguinea arterial principalmente a causa de un -­
blo\ueo alf81.-adren&rgico periferico,· aun,ue la inhibioidn ~ 
eerotonin&rgica puede contribuir¡ ee ejerce trunbi'n una acci6n 
eimpatico-inhibitoria central \Ue puede explicar la ausencia -
del incremento reflejo de la frecuencia cardiaca. 

Su meoanismc de dieminuci6n de la preei6n eanguinea arte­
rial en hwnance hipertenece ee deeconccido. Bl efecto probable 
mente no ee debido a blo,ueo alf8J.-adren,rgico o s2-eerotoni-­
n,rgico unicnmente, o a un meceniemo central. Ee posible ee de 
ba a un blo,ueo combinado s2-eerotonin,rgico y alf8J.-adrenlrgi 
co o a un mecanismo no relacionado. 

En contraste, el posible efecto protector vascular de ke­
taneerina en paoientee con ateroeecleroeie puede eer probable­
mente explicado eolo por un mecanismo receptor s2-eerotonin'r­
gico, La eerotonina ee un potente vasoconatrictor en la mayo-­
ría de loe lechoe vaecularea cuando el endotelio eeta dañado, 
Eete efecto puede eer blo\ueado por dosis bajas de ketaneerina~ 

La hipertensi6n, edad, y particularmente loe vaeoe eangu~ 
neos ateroescler6tiooa eon hipereeneiblee a loe efectos vaso-­
conetriotores de la eerotonina. En awnn, lae pla,uetae de pa-­
cientee con claudicaci6n intermitente (por ejemplo,con ateroee 
cleroeis) son activadas, como ae evidencia por el incremento -
de loe niveles circulantes de·beta-tromboglobulina. Loe nivel•• 
de eeta proteina pla~uetaria disminuyen durante el tratamient~ 
cronico con ketaneerina, lo cual puede indicar ,ue menos seroto 
nina ea liberada por laa pla,ueta8. Be de eata forma, concebi-­
ble \Ue en pacientes con ateroeacleroeis la aerotonina de lae -
pla~uetaa puede contribuir a la reducción de la perfuei6n de 
loe t'jidoe, como ee demoetr6 en ani.males, (48) 
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La absorción, metaboliemo y excreción de ketaneerina !u4 
eetudinda deepu'e de la administraci6n oral en oujetoe aanoa. 

La abeorción de ketaneerina ee viertualmente completa, -
a6lo el 0.2~ de la doeie oral ee exoretada como droga ein oam 
bio11 en lae hecoo. 

La droga ee extensamente metabolizada con reduco16n oettf.. 
nioa (a ketanoerina-ol) y dealkilaci6n N-oxidativa como la priJI. 
oipal via metabólica en la fa.oe I. La exoreci6n (de metabolitoe 
caei exclueivamonte) ee máe abwidante en la orina (68~ de la do 
eie) que en hoces (24~ dentro de 5 diae), 

La kotaneerina-ol, el mayor motabolito en plaama, orina 1 
heoeo, eo parcialmente reoxidada a ketaneerina y eete mecanis­

mo puede explicar la vida media oimilar (cerca do 16 hcraa) de 
amboe componontee durante la taae de eliminaoi6n, 

Siguiendo .la adminietración intravonoea de ketaneerina en 
oujotoe eanoa loo nivelee plasmáticoe decaen triexponenoialman­
te con vidae mediae aecuencialea de 0,13, 2,0 y 14,3 horao. 

La kotaneerina. ea distribuida oxteneamento a loa t'jidoo, 
la redietribuoión ee wia limitanto en la eliminaoi6n de la dro 
ga del cuerpo, Su aclaramiento ~a.Ílguineo correeponde a corca de 
la mitad del fiujo eanguineo hepa.tico normal, indicando que la 
eliminación hepática. de la ketaneerina ee paroia.lmente tlu;jo de. 
pendiente y predictiva. de una biodieponibilid!ld do carca del --
50~ despu&s de la adminietraci6n '72'al, en un rango de 20 a 60 -
mgo. LB administraci6n intramuscular de kota.neerina reeulta en 
niveles pico dentro de 10 minutos, y el eubeecuente curso de -­
tiempo de loe niveles plasmáticos es paralela a la dosis intra­
venoea, 

Despu&e de la adminietra.ci6n oral, la ketanserina u .. absol'. 
bida rapidamente, con niveles pico a.las o.5 a 2,0 horas ein to 
mar en coneideraoi6n la doeie adminiotrada o la forma dosifica­
da., 



,. 

-20-

La vida media terminal es eimilar a la observada deapu~a 
de la adJDinistracidn parenteral. La ketnaeerina ea igualmente 
bien abaorbida ou!llldo ea dada con la comida. 

Su abaorci6n esta afectada adversamente cuando hay ácidez 
gdetrica inaufioienta para completar la disoluoi6n de la droga 
en el lÍ\Uido gdetrioo. 

Durante la administraoi6n oral. cronioa, loe niveles plae­
~tiooa de unu doeie de 40 mge doe veoea al din fluctuan entre 
40 nanogramo/ml (nivslea adnimoa o predollie) y de 100 a 140 n~ 
nogramoa/ml (niveles pico alrededor de 2 horaa deepu4e de la -
doeificaci&n. (49)(50) 

La ketanserina (base o tartrato) bu eido ~lizada en (a) 
estudios de toxioidad¡ (b) eetudioa de reproduccidn incluyendo 
fertilidad, embriotoxicidad, teratogenicidad, y toxicidad peri 
y postnatal¡ (o) estudios de mutagenicidad¡ (d) eetudioe de -­
ci..rcinogenicidad; y (e) eetudioe de interaccidn. 

Loe estudios de toxicidad aguda, llevado& oralmente en ~ 
malee de experimentaci6n, asi como por via eubcutanea e intrav~ 
nosa mostraron ~ue la ketaneerina ea bien tolerada con baja tio­

xioidad. A dosis eubletalee y letales loe efectos toxicoe prin­
cipalee fueron de origen nervioso oentr:•l. 

De esti.. forma le. ketaneerina p1.tede ser considerada 1.tna dro. 
ga segura1 a doeie altas ejerce 1.tna toxicidad funcional a nivel 
del eietema nerviosos central, pero esta deeprovieta de alguna 
clara toxicidad organo-blanco. 

La ketanserina no tiene potencialidad terat6genica, m~ta­
genica o verdaderamente caroinógenica, 
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B. OBJE'UVOS 

l, Conocer loe aepectoe máe reelevantee de la enfermedad 
coronaria de pe~ueñoe vaooo. 

2, Valorar la reepueeta terapeutica con antagonietae de 
la oerotonina (ketanoerina) en la enfermedad corona­
ria de pe~ueñoe vaeoe, mediante ovaluaci6n clínica, 
ecocardiograma, prueba de esfuerzo y eetudioo de ga­

magraf!a miocárdica. 

C. HIPOTESIS 

l, Loe antagoniatae de la oerotonina (ketAneerina) son 
efectivoe en el tratamiento de la enfermedad corona­
ria de pe,ueñoe vasos, 

D, CLA~IFICACION DEL ES'rllDIO 

l, se trata de un eetudio proepectivo, tranversal, de -
tipo obeervacional y deocriptivo, 

E, MATERIAL Y METODOS 

Se eetudiaron 20 pacientee cuyo eetudio coronariográfi­
co demoetr6 aueencia de leeionee en lae arterias corou.ariae 
epicardicaa y por lo tanto dicho eetudio fu& catalogado como 
normal, 

En estoe pacientes la exietencia de enfermedad corona-­
ria oon afecci6n de la microcirculaci4n fu& confinnada me-­
diente eetudioe gamagraficos miocardicoe con dipiridamol y/o 
prueb& de esfuerzo con talio. 

Loe criterioe de inclusi6n para el eetudio fueron: pa-­
cientee con f~ctoree de riesgo para enfermedad coronaria, -­
pre eencia de dolor con cll.1'8cterieticao anginosae en cual~uier 
claoe eetablecida por la Ascciaci6n Canadiense de Cardiologtao 
prueba da eefuerzo poeitiva en loe pacientee en loe ,ue no he,, 
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. b:!a contraindicncidn parn su realizacidn como fué en loe. pa­
'cientee con angina clase I y II; .Y el último criterio fué la 
existencia de estudio coronuriográfico normal, ee uecir que 
no se demoetrar..n leeionee en loe vasoe coronarios epicardi­
coe, por lo ttue parn de.acartar o oon.firmar la exütencia de 
enfermedad coronaria de pequeiioe vaeoe ee realizd estudio ~ 
magráfico mediante prueba de esfuerzo con talio o bien con -
talio dipiridamol. 

CRITERIOS DB INCLUSION 
l. ANGINA PECTORIS 
2. ALTEAACIONES ELECTROCARDIOGRAJ?ICAS DURANTE 

LA CRISIS DE DOLOR. 
J. PRUEBA DE ESPUERZO POSITIVA 
4. GAIMGRAFIA LlIOCARDICA CON TRASTORNOS DE LA 

PillU•USION. 
5. CINECORONA!UOGRAJ?IA NORMAL 

Loe pacientes que ingreearon con el diagnóstico de ang! 
ru;. ineetable por la variedad de ~ciente inicio o de patrón 
cambiante permanecieron en la unidad coronaria en reposo ab­
eoluto, durante cuando menoe 48 a 72 horas o hllstu el control 
de l&. angina de pecho con doble o triple e~quema antinnginoso 
convencional mediante nitritos, ca.l.cioantagonietas o beta-bl~ 
queadoree. 

En ese tiempo estuvieron bajo monitoreo electrocardiogr! 
fico continuo y ee tom6 electrocardiograma de 12 derivaciones 
en cada ocuaidn que refirieron dolor dolor precordial. 

Lúe determinaciones enzi~ticas de CPK, fraoci6n MB, TGO 
y DHL ee llevaron a cabo al ingreso y c~da 6 horas durante ~ 
cuando menos 4 determinaciones y posteriormente cada 24 horae, 
dependiendo ai el resultado era normal o haeta su normaliza-­
Ci6n cuando estuvieron elevadas. 
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Un. V•.z e~t:.bi.iz1·1los s~ lP.e rea.li:t.6 el eetudio corona­
riogr(.fico y poeteriormonte eetudioe gamagráficoe perfueorioe 
con dipiridnmol o mediante prueba de eefuerzo con talio. 

Loe pucientee que cureuron con Rngina de pecho en claae 
I y II dé la Aeociaci6n Oanudienee de Oardiologia fueron ae­
tudindoe por la coll8ulta externa medinnte prueba de esfuerzo, 
cuyoe reeultndoe fueron poeitivoe, por lo que ulteriormente -
fueron internadoe en hoepite.lizaci6n parn efectuar coronario­
grefia y ventriculograma. 

La prueba de esfuerzo ee coneid~r6 po~itiva para ieque-­
mia miocardioe. cuando e., encontró de1mivel negativo, recto o 
descendente del eegmento ST igue.l o mayor de O.l mV medido a 
loe o.oe eeg. del punto J. 

Poetcriormante ul eetudio de cateterismo cardiaco, ee -
lee reuliz6 eetudio perfueorio miocárdico con talio y/o dip! 
ridamol. 

A todoe loe pncicntee ee lee realiz6 ecocardiogrruna modo 
M, bidj.:neneional y doppler para eve.luar la movilidad 11egment! 
ria y global del ventriculo izqllierdo. 

Todos loe P"'cientee fueron oatetcrizado11, mediante la -
t6cnica de Judkine, lne teneiometriae ee regietraron en un -­

eietemu computarizado modelo Meddare, El ventriculograma ee -
efectu6 en do11 proyeccionee oblicua derecha anterior (ODA) a 
30° y oblicua izquierda anterior (OlA) a 45º. La cinecorona-­
riografía izquierda ee llev6 a oabo cuando menea en cuatro -­
proyeccionee OIA a 45°, OIA a 45ºcon angulación cefálica, ODA 
a 30° y ODA a 30° con angulación podalica. La cinecoronario-­
grafía derecha ee obtuvó en do11 proyecciones como mínimo, OIA 
a 45º y ODA a 30° en e.lgUnae ooaeionee con angulaci6n podali-
ca, 

A ninguno de loe pacientes ee lee administró maleato de 
ergonovina, yi. que lioe caracterieticae del dolor en todoa loa 
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pacientes no orientarán al diagnóstico de espasmo coronario, 
Por no contar con la técnologia neceeuria, no ee reali­

zaron mediciones de flujo ooronario ni calculos de re11ieten­
cias coronariae, ni determinación de lactato miocardioo, 

Tampoco en los pacientes se lee efectuó biopsia miooar­
dica con el fín de establecer loe hallazgos hietoµatológioos 
de la enfermedad, 

Finalmente el principal objetivo del presente estudio -
fué evaluar la reepuesta clínica de la enfermedad coronaria 
de poquenos vaeoe a la administración de ketaneerina a dosis 
de 40 roge vía oral cada 12 horas, 

Todos loe pacientoe recibieron este fármaco a la dosin 
referida y ee llevó a cabo un seguimiento durante un periodo 
de 6 a 12 meees, cada 2-3 mesee aproximadamente. 

La evaluación clínica ee llevó a cabo mediante el inte­
rroga torio en base a la desaparición o no del dolor anginoeo, 
poet~riormente se les realizó prueba de esfuerzo a loa 2 meeee 
de tratamiento con el fín de evaluar positividad o negativi­
dad a isquemia miocardica, Tambi~n ee lee realizó estudio eco 
Chrdiográficp post-tratamiento para determinar ei hub6 o no 
mejoria de la función ventricular, 

Pinalmente se lea realizó estudio gr.mngrafico miocardio~ 
perfuaorio con prueba de eefuerzo de talio, 
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RESULTADOS. 

El número de pacientes estudiados fu& de 20, la edad de 
loa miemos fluctuó entre 42 y 69 a.iios; 9 fueron del sexo llla~ 

culino y 11 del sexo femenino. 
De los 20 enfermoe, 8 tuvieron angina a loa medianoe ee 

fu~rzoe, ee decir se encontraban en la clase II de la ACC y 

12 pacientes ingresaron a la unidad coronaria con diagnóstico 
de angina ineetable por la variedad de reciente inicio o de 
patrón cambiante, 

De lo~ que presentaron angina ineeteble 8 eran mujeres 
y 4 hombree, Sólo en 3 pacientes de loe 12 con angor inesta­
ble ee obeervarón cambios eleotrocardiográficos durante algu 
na crisis de dolor anginoso y eatoe consietieron en infradea. 
nivel del eegmento ST en la regi6n poeteroinferior y lateral 
en uno, poeteroinferior, lateral alto y eeptal en otro y fi­
nalmente anterior extenea e inferior en el otro. 

En 9 pacientes ee observaron alteraciones electrocardio 
graficae en el trazo de repoeo que consistieron en bloqueos 
faecicularee o de rama, iequemin eubepicardioa y/o trastor­
no~ difueoe de la repolariznción. 

A loe 8 pncientee con angina en clase II ae lee realizó 
prueba de esfuerzo, a 7 de ellos con protocolo de Bruce y a 
uno de ellos con protocolo de Sheffield, en todoe elloe la -
prueba fu~ poeitiva p:ra ie~uemia miocardioa. 

De loe 20 eetudioe perfueorioe miocardiooe pretratamie!! 
to, 4 fueron con talio-dipiridamol y 16 fueron realizadoe me. 
di~nte prueba de esfuerzo con talio. 

Eetoe eetudioe gr.rnagráficoe miocardicoe demoatraron trae. 
tornos perfueorios difusoe o de una regi6n eepec!fica al eome 
terse ~1 esfuerzo físico en todos loe pacientes y durante la 
fase de repoeo ee documentó reversibilidad del trB.l!ltorno de -
perfue.i6n, 
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En todoe los pacientes el ventriculograma izquierdo no -
moetró alteracionee de la f11Rción sietólica o diastólica, ex­
cepto en un paciente que tenía patología aórtica (valvular), 
el que preeentaba hipocinesia medio apical. y eeptaJ., con dila 
taoión ventricular izquierda. 

El eetudio oinecoronariográfico en todoe loe pacientee -
moetró vaeoe coronarioe epicardicoe normalee, ein embargo no 
ee obeer'{ó un retraso eignificativo de la velocidad de progre. 
ei6n del" medio de contraete, eólo en un paciente ee obeervó -
una b&nda muecular en la deeceniente anterior. 

La fracción de expulsión en todoe lo.e pncientee fu' ma­
yor del 5°", excepto en el paciente que tenia pátología aórti 
ca cuya fracci6n de e:iqmlaión fu' del 37~, eeta evaJ.uación ee 
realizó mediante eetudio ecocardiográfico, ventriculograma y 
pocoe casoe ventriculografía con tecneeio. 

El estudio ecocardiografico no demostr6 aJ.teracionee de 
la movilidad eegmentaria o global en todoe loe enfermoe, ex-­
cepto en uno (valvulopatia aórtica) que moetró hipocineeia ID! 
dio apical y eeptal. 

Del total de loe 20 enfermoe con enfermedad coronaria d9 
pequet\oe vaeoa 1 eiete eran portadores de hipertensión arterial 
eietemica, pero en elloe ae descartó la presencia de cardiopa 
tia hiperteneiva. 

Pinalmente a todoe loe pacientea ee lee adminietró ketan 
eerina 40 roge via oral doe vecee al dia, cuyó aeguimiento fu' 
de aproximad~mente 6-12 meeee en cada uno de loe enfermoe. 

h'n el 90~ de loe pacientes la evaluación durante eu ee-­
guimiento eetableoió que había deeaparecido el dolor anginoeo, 
de loe 12 pacientes con angina ineetable, ll ourearon aeintoma 
ticoe deepu'e del inicio con ketaneerina (91.6~), eólo el pa­
ciente que tenía patologia valvular aórtica no reepondi6 a di­
cho tratamiento. 
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De loe 8 enfermoe que tenian angina en clase II, 7 ree­
pondieron a la administración de ketanserina, ra que curearon 
aeintom~ticoe (87.5~), el paciente que preeentaba una banda -
muacular en la deecendente anterior no reepondió al tratamie~ 

to y fue necesaria la ndm1niatración de otroe antianginoaoa. 
La prueba de eefuerzo poa-tratamiento realizada a loa 20 

panientea fu& negativa en 18 de elloe (90~) y reet.tl.tó poeiti­
va en loe miemoe paoientee que continuaron con angor (2). 

La función ventricular deepu'e del tratamiento fu' eva-­
luad~ mediante ecocardiografia modo M y bidimeneional., no ae 

demostró modificación eip;nificativa de la fracción de expul-­
eión en el 100~ de loe pacientes. 

El eetudio gamagrafioo perfueorio miooardico realizado -
a todoe loe paoientea deepu'e del tratamiento con ketaneerina 
no demoetró traetornos de la perfusión al esfuerzo en 12 en-­
fermoe (6°") ~ue correlacionó con la desaparición del dolor -
anginoso en todoe eetoe pacientee, en 8 pacientes ee demoatra 
ron nuevamente alteracionee de la perfusión miooardioa, ein -
embargo en b de elloe el dolor anginoeo había deeapareoido -
(30~) •Y en loa atrae 2 la angina no hubía deeaparecido •. 

En el 100~ de loe pacientes no hubó dieminuci6n signifi­
cativa de la presión arterial. 

Ninguno de loe pacientes presentaron reaccionee adveraae 
con el trntaroiento eetablecido, 
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RESPUESTA CLINICA-TRATAMIENTO KETANSERINA 
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PUNOION VElfTRICULAR PRB Y POSTRAT.AllIENTO 



~
 

i5 § a re 2 E
 

U
l 

pq 

~ o ... ~ 1 

~
 

1114 

i:i C!I 

i 
'1l 
pq 
IH

 
Z

I
 

el o 
O

N
 

p¡ . o 
z 

-31-HOIHKlNIO'ITT!~SOd 
.-1 

'lNIOHa~SOd 

V
S

lllI«
 
~
 

V
S

lllia 

"' .... 
o 



-32-

~ 
'l!O

im
!lK

IO
'l!H

iliS
O

cI 
ís1 
H

 

~ i:i "" 
o 

[§ 
'IV

ll:i!iliV
'IO

H
H

iliN
V

 
lll 

p., 
o 

o 
~ 

lll 
o ~ 

12: 
o 

o 
'IW

icIY
O

H
!ü

!N
I 

U
'\ 

H
 

H
 

g 
~
 

es 
111 

1 
~ 

;!¡ 
lll 

"" 
'IW

icIH
S

 
H

 

:¡ 
O

\ 

~ 
ro 

o:!> 
~
 

~ 
!5 H

 
o ~ 

o 
U

'\ 
o 

N
 

.... 
.... 

. o 
12: 



-33-

'IV
.tc!SS 

~ ~ H
 

H
O

IH
:!M

llIO
ll!r.tSO

cf 
rl 

~ al IH
 

Ji o 
'IVDicfVOH~.!TllI 

p., 
(lj 

o ~ 
ll: 
('1

 

~ 11.l 
r.:i 

V
Síl.!!Ia 

o H
 

.,:¡ 

ES 
:z; 

1 
o 

~
 

H
 

11.l 
lkt 

'IV
l'l!!O

M
 

(lj 

~ 
~ 

rl 
11.l 

~ 
í"l 

;¡ 
"' 

z 
<§ 

r.:i 
H

 
o ..; 

o 
ll\ 

o 
ll\ 

o 
p., 

(lj 
rl 

rl 
. ~ 



-34-

G. DI~CUSION 

Se han publicado vuriae eeriee de pacientee con dolor -
anginoso y coronurias normalee, el primero descrito fu' en -
1910 por Sir William Oeler en un caeo de autopeia. 

Clasicumente Blumgart y cole., eetublecieron una corre­
lación clínico-putológioa en loe pacientes con ungor pecto~ 
rie, en donde la ateroeecleroaie coronaria ee la condición -
patológica subyacente más.importante, pero ~n un menor por-­
centaje no hay evidencia de otra enfermedad valvular o del -
musculo cardíaco. 

En nuestra aerie de pacientes, el 90% de ellos en forma 
estricta llenaron loa criterios de enfermedad de la microcir 
culación coronaria, ya que el otro 10% (2) tuvó patología -­
valvular y banda muscular en la deaoendente. 

El primer eatudio en donde ee describid un retraeo de -
ln velocidad de progreeión del medio de contraste en las oo­
ronnriografiae de aatoa enfermoe eepecificamente en la coro­
naria derecha, fue el de Tambe y cola. en 1972 y en aquella 
'poca a ninguno ee le efectuó una prueba de esfuerzo oon ta­
lio-201. En los pncientee eatudindoa por noeotroa con eeta -
patologia, no ee documentó eetu alteración en la cinecorona­
riograf!a. 

Los hallazgoe hietolÓgicoe de lae biopsiae endomiocárdi 
cae en eete grupo de enfermos fueron descritos recientemente 
por Moseeri y cole., a nueatroa pacientes no ee lee realizó 
biopeias endomiocardicae una vez -ue ee demoetró que el eatu 
dio coronariográfico fu6 coneiderado normal. 

En la actualidad existen numerosos trabajos que prueban 
que el angor pectoria en loe pacientee con enfermedad de la 
roicrocirculación coronnria ee debe a una disminución de la -
capacidad de vaeodilatación del arbol arterial coronario, -
con lu consiguiente producción de ácido láctico; ee decir, -
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que exiete un incremento de lea reaietenciaa corone.ria& deede 
el eetado bá.eal y que la reapueeta a la adminietraoidn intre.r­
venoea de un potente vaeodilatador como ea el dipiridamol, e! 
tá disminuida en forma muy eignificativa. Deeafortunadamente 
noeotroa no pudimos medir flujoe y reaiatenciae coronariae, -
ni determinar lactato miocardioo por fe.J.th del equipo técnico 
neceeario. 

Se htt demoetrado que loe enferlllOe con eeta patología ti~ 
nen anormalidades de la funci6n diaatdlica y eiatólica del -­
ventriculo izquierdo, eeoundarias a la isquemia miocardica. -
Eetae anormalidades de la oontracoi6n global y segmentaria, -
aai como del llenado ventricular, ee hacen evidentes eólo du­
rante el ejercicio dinámico o iaométrioo, o inmediatamente ~ 
deepuéa del miamo. Noaotroe no lleVllJDOa a cabo loa ventricul~ 
gramaa durante el ejercicio, por lo que no se detectaron anor 
malidadea en la funcidn ventricular, unicamente en el enfermo 
~ue preeentaba patologia valvular a6rtica asociada. (51) 

En la actualidad loe criterios diagn6aticoe de enfermedad 
de la microcirci.IJ.ación coronaria eon loe eiguientee: 

l. Prenentación cl!nioa de angor pectorie en cualquiera 
de eue variedadea. 

2, Demoetración objetiva de iequemia miocárdica. 
a). Deenivel negativo del ST o inveraión de la onda T 

en el electrocardiograma tomado durante el dolor anginoeo, 
b). Prueba electrocardiográfioa de eefuerzo poeitiva 

para iequemia miooárdica. 
c). Prueba de eefuerzo con talio-201 que demueetre -

dieminuci6n de la perfuei6n lliocárdica. 
3. Cineooronariograf!a eelectiva bilateral que demueetra 

aueencia de ateroeecleroeia coronaria, eapaemo coronario in-­
cluao con ma.niobrae provocadoras de eapaamo o bandae muacula­
rea, pero en la que ae obaerv•, una eignificativa dieminución 
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de la velocidad de progreeión del material de contraste, o i~ 
clueive "ba11culamiento" del mismo. 

4. Exclusión del diagnóstico de cardiomiopatia, valvulo­
pat!a o card.iopatia hiperteneiva mediante eoocardiografía do­
ppler, ventriculogramn y/o eetudio hemodinámico. (52) 

Tomando en conaideración los resultados obtenidoe en re­
lación a la terapeutioa establecida con ketaneerina en loe pa­
_ cientee con eeta patologia, podemos concluir que eete antago­
nista de la ketanaerina ea util en eu m~nejo , ya que loe efe2 

toe posibles que expliquen esta buen.u reepueeta ee que incl!!!e­
menta la capacidad vaeodilatadora coronaria, inhibe la agrega­
ción plaquetaria e incrementa la deformabilidad de loe eritro­
citos en au paso por lo capilaref y por otro lado por la red~2 
oi6n del conewno de oxigeno miocardico, efectos que contraria­
mente origina la eerotcnina y que han eido bien decumentadoe -
ante la exietenoia de receptores s2-11erotonin&rgioo11 en loe V! 

11011 coronnrio11. 
No tenemoe explicación alp;una del porque 6 e11tudioe gama-­

graficoe perfu11orios fueron poeitivoe en pacientes que ee en-­
contruban a11intom~ticoe deapu&e de haber iniciudo el tr~tamiea 
to con ketbneerina. 

se ha obeervado que ln reducción de la reserva coronaria -
puede aer una contribución import~nte en la patogeneai11 de la 
angina pectorie en pacientea con bipertrofifl ventricular iz'lui. 
erda .secundaria a hipertensión arterial y con arteriae corona­
riae normalea, a respecto en ninguno de nueatroa pacientea ~e 
documento e11tn alteración aunque 7 de ellos eran hipertenaoa 
arteriales eieteaiicoe. (53) 

Oon reepecto a la agregación pl~quetcria, eeta ea abolida 
eignificativliJDente por la ketanaerina en pacientee hiperreacti 
voe a 5HT, e&te conc·9pto demuestra la utilidad de eate fármaco 
ya que lee plaquetaa deaempeíian un papel importante en la pato_ 
geneeie y propagación de diversas enrarmedadea cardiovaecula-­
ree. 
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J::xüte la hipoteei• de que la 11erotonina liberada de la11 
plaquetae puede iniciar eepaemo coronario en pacientee con an 
ginv varümte, ei eeta hipoteeie ee correcta, loe antagoni11tu 
de la eerotonina 11in actividad conetrictora pueden eer utiles 
en eeta forme de angina, (55) 

~or Último ee ha demoetrado la utilidad de la ketaneerina 
en enfermedad oardiaoa ie,uemica en animale11 de experimentaoi6n 
ya que e11te feraaco reduce la po11tcarga e incrementa la funoi6n 
ventricular izquierda, (56) 

H, CONCLUSIONES, 
l. La ketaneerinn e11 útil en el tratamiento de la enferme­

dad coronüria de pequeno11 va11011. 
E11ta conclusi6n e11 baeada tomando en con11ideraci6n ~ue 

la11 arteria11 coronariae tienen receptore11 s2-eerotonin&rgicae 
y por lo tanto la ketaneerina invierte la vasoconetriooión arte. 
rial coronF-ria eerotonina-inducida, la agregación plaquetaria y 
lee contraccionee ergonovina-inducidae en arteriae coronaria.a, 

2, Es conveniente realiz6r un 11eguimiento a largo plazo -
con el fin de realizar una comparación con otro11 eetudios en -
1011 que el dolor angino110 fue persietente y hubo una marcada -
limitaci6n de la actividad fieica, ya que contrariamente a es­
to, en nuestro11 paciente11 hub6 una de11aparici6n del dolor angi_ 
no110 en el 9~ de 1011 caeoe y tampoco e11tuvó preeente una mer­
cada limitación de la actividad fieica, 

3, Uoneideramoe necesaria la realización de eetudioe ta-­
lee como biopeia endomiocardica, det6rminaoi6n de flujo corona, 
rio, producción de lactato miocardico y de la reeerva vaeodil! 
tadora coronaria con el fin de eetablecer en forma máe preciea 
el dihgnostico de enfermedad coronaria de pequeil.011 vaeoe. 
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