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RESUMEN

Sicte pacicntes portadores de tuiocardiopatia dilatada con insnficiencia cardinca refractaria al tratamicnto
médico en clase funcional H/IV se someticron a una infusion con dobutamina con ¢l fin de valorar ¢l riesgo
beneficio de su utilizacion: mejoria del gasto cardiaco versus ¢l riesgo de arrituias, Durante ¢l periodo basal
se efectud cateterismo cardiaco derecho con determinicion de pardmetros hemodinidmicos basales y se
somcticron @ Monitoreo clectrocardiografico  comtinuo para determinar ta presencia de  arritmias.
Posteriormente se somelicron a una fase de titulacion con dobutamina iniciando con una dosis de 2.5
ug/kg/imin con incrementos iguales cada 20" hasta oblener un incremento del 25% en ¢l gasto cardiaco.
frecuencia cardiaca o en fa tension ancrial sisiolica o un aumento de mis de 12 extrasistoles ventriculares
por minuto, Posteriormente se pasaba a una fase de infusion por 72 hrs. EI grupo de cstudio tuvo una clase
funcional de 3.4, con fraccidn de eyeccion media de 0.30 ¢ indice cardiaco medio de 2,05 L/miwm? SC. En
Ia fase de titulacion ¢! gasto cardinco mmentd significativamente (p < 0.05 a 2.5 5y 7.5 ug/kg/min), lo
mismo que la presion venosa central, las resistencias vasculares sistémicas y puimonares (p < de 0.05 para
lits tres). La frecuencia cardinca, In presion arterial media, fa presion arterial niedia pulmonar y 1a presion
capilar pulmonar no tuvieron cambios significatlyos. En cuanto a arritmias, 2 pacientes tenfan cxtrasistoles
ventriculares basales. Durante fa fase de ftitulicion, wnt paciente tuvo aumento de las extasistoles
ventriculares; otro, bigeminismo y, otro, taquicardia ventricular monomarfica sostenida sin compromiso
hemodindmico por o que solo S pacientes se incluyeron en la fase de infusion, (eniendo uno de cllos
fibrilacién ventricular a las tres horis de iniciada v, otro, fibrilacion y Nutter auriculyres a las 24 hrs, cont
apnea. bradicardia y asistolia a las 48 hrs. La dosis media de infusidn fue 5.3 ug/kg/min y ki clase fancional
mejord a 2.8, Se conchiye que Ia infusion con dobutamina ejora Ia clasc funcional en los pacicnics con

miocardiopatla dilatada y falla cardinea refractaria al tratamiento médico en clase funcional HIAV,



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La dobutaming es una catecolamina sintética desarroliada a partir de uix molécula bisica de citecolamtina
considerindose un derivado de la moldeula de isoproterenol y que fue aprobada para su uso en los Estudos
Unidos desde 1978 (1), la cual fue desarroffada por Tuttle y Mills con ¢l fin de obtener una amina sin los
cfeclos deletéreos de la noradrenaling ¢ isopremalina. La dobutamina es un poteite inotropico positivo con
pocos cfectos colaterales vy que actha sobre cl corazon insuficiente disminuyendo la precarga y la postcargi
con micjoria de fa contractitidad ventricular sin modificacion de la frecuencia cardiaca o incremento de la
presion arterial media y sint cambiar o aumentar fa irritabilidad ventricular (2). Su accion es mediada por los
receptores beta que se encuentran localizados en la superficie ariocdrdica; la estimulacion de cstos receptores
efeclores incrementa la frecuencia cardiaca, facilita la conduccion del nodo anriculoventricular, aumenta la
fuerza y extension de extension de la contraccidn miocdrdica. Los receptores beta dos estimulan la
broncodilatacion y la vasodilatacion periférica. A dosis habituales la dobutamina también tiene un cfecto
agonista beta dos y alfnuno lo que explica la poca influencia que tiene sobre la presidn arterial al interactuar
sobre ambos receptores, pero con predominio de fa accion beta dos vasodilatadora (2). En situacioncs
clinicas, la dobutamina ticnde a mejorar ¢l flujo sanguinco renal nuis que activar los receplores
dopaminérgicos. El gaslo wrinario, ¢ clerance de sodio y urca generalmentie awmenta, Ningino de los efeclos
de la dobitamina estd mediado através de la liberacion endégena de norepinefrina. Ruffolo y colaboradores
han esludiado fos estereoisdmeros de dobutamina encontrando que el isdmero (-) es mis potente que ¢l (+) z
nivel de los receplores alfa y lo contrario para los receptores beta, pareciendo que el estereoisarmero (+) tiene
algunas propicdades bloqueantes competitivas. La preseniacion comercial es racémica (3). Se considera que
existen buenas correlaciones lincales enire la dosis de dobutamina, kit concentracion plasmitica y los efectos
hemodindmicos (4). El principio de accidn de la infusion continua con dobutamina es dentro de los 2
mimitos con efecto mdximo a los 10 minutos o mis. Su vida media en pacientes con insuficiencia cardiaca
con gasto bajo es de 2.37+/- .70 minutos mostrando que la droga es climinada o melabolizada a 10 0 12
mimitos de que la infusion s interrampida. Su vida wedia corta es secundaria a su redistribucion rapidit y al

metabolismo por la catecol-orto-metil-transferasa, Sus metubolitos son el glncorénido de dobutamina y ¢l



glucordnido 3-O-metildobutamina, ambos farmacoldgicamente inactivos. EI rifion es el sitio primario de
climinacion. Infusiones por mis de 72 horas son acompailadas por ol desarrolo de  tolerancia
farmacodindmica, presumiblemente por subregulacion de Tos receptores bett ¥ que desaparcce al inciementar
ta dosis para obtencr ¢b gasto cardinco deseado, La completa sensibilidad a las drogas beta-aganistas se
restanra a los 7 a MO dias desonds de suspendida la infusion (3,5). Los cfectos colaterales de su uso se
consideran arritmias, taquicardia, ccfilen, ansiedad, 1emblor, cambios excesivos en fa presion arterial con
mayor'incrcmcmo cn fos hipertensos, En pacientes com fibrilacion auricular pucde tncrementar fa respuesta
ventricular al facilitar fa conduccion por el nodo AV por lo que es aconsejible ¢l uso previo de digitilico. Los
cfeclos hemodiadmicos s¢ consideran tres principales: 1) disminueion de fa presion de lienado ventriculir
izquierdo por efeclo venodilatador y por mejoria de la fincion ventricular, 2) disminucion de las resistencias
rasculares sistémicas por incremento del gasto cardiaco ¥ la vasodilatacion leve y 3) normalizacion de
hipotension leve. Ya se ha mencionado gue tiene efecto sobre ¢l flujo renal con aumento del clerance de urea
y sodio sin afectar ¢! fhjo hepatoespiénico ¢ incrementa el flujo de i extremidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva de bajo gasto (3). En pacicntes sin obstruccion coronaria, incrementa ¢l
finjo sanguinco coronario y ¢l aporte de oxigeno, igual o en cxceso al consumo de oxigeno miocdrdico. En ¢l
paciente con insuficiencia coronaria cronica y descompensacion aguda o subaguda de ta funcién vemtricular,
Ta dobutamina cs capaz de mcjorar Ia funcion ventricular, mienras que establece wn equilibrio favorable
aporic consumo sin inducir cambios electrocardiograficos o angina duramie la infusién y, en algunos, con
produccion de lactato que disminuye con dosis bajas cfectivas micntras que en fos pacientes con enfermedad
trivascular severa s¢ produce un flujo helerogéneo a pesar de un ineremento en el flujo coronario total. Es
importante hacer notar aqui que ta dobutaming tiende a inhibir la funcion plaquetaria (3). Por otra pante, en
cl infarto agudo del miocardio se ha visto que mejora ¢} performance vewtricular y normaliza la presion.
Aunque a dobutaming aumenta ¢l consumo de oxigeno, la cafda de T presion capilar pulmonar y las
resistencias, favorece los efectos sobre ¢l consumo de oxigeno, mcjorando también la perfusién miocirdica
con mejoria de la perfusidn diastdlica que incrementa el aporte de oxigeno (6,7,8,9). Se ha visto que revierte
los cfectos de los betabloqueadores y o incrementa ¢l tamatio de los infartos i incrementa la severidad de

las arritmias en ¢l infarto agudo del miocardio. En pacicntes con bajo gasto complicando el infatto agudo del



miocardio, la dobutamina wejora ¢l performance ventricular y, en pacientes con hipotension de leve a
moderada, nonnaliza la presion sanguinen. En ¢l choque cardiogénico se utiliza en conjunto con dopaminig o
nitroprusiato y durante Ly wilizacion de balon imraadrtico de comrapulsacion previo a, durante v posterior a
la cirugla de revascularizacion. En ¢l choque séptico, la dobutamina tiene cfectos deletéreos en el paciente
con taquicardia y enlermedad isquémica concomitante, pucs incrementa principalmente ¢l cansimo de
oxigeno por lo que se reserva para aquellos pacicntes con disfuncion ventricular significativa con presiones

de llenado elevirdas o como alternativa al uso de dopamina (Tabla ).

TABLA L ‘INDICA Cl()NES PARAEL Uso DE DOBUTAMINA:

A INDICA(.IONES‘ (:ENERALES‘ (. II’())O INOTROPICO I’OSIIH 0 l’~lel DESCOMPE. \’\A( TON
CARDIACA SECUNDARIA A CONTRACTILIDAD MIOCARDICA DISMINUIDA).

a. DESCOMPENSACION DE INSUFICIENCLA CARDIAC:) CRONICA DE BAIO GASTO.
b. INSUFICIENCES CARDILACA AGUDA.
B. INDICACIONES ESPECIFICAS  (INSUFICIENCIA CARDIACA DE BAJO GASTO ACOM-
PANADA POR HIPOTENSION LEVE A MODERADA Y PERFUSION TISULAR
TISULAR DISMINUIDA).
a. EN PRESENCIA DE ARTERIAS CORONARIAS NO OBSTRUIDAS.
b. EN PRESENCIA DE ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA ATEROESCLEROSA
OCLUSIVA Y:
1. INSUFICIENCI4 CORONARIA CRONICA.
2. INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
3. CHOQUE CARDIOGENICO (2a. ELECCION).
C CIRUGIA CARDIACA Y CUIDADOS POSTOPERATORIONS.
d. CHOQUE SEPTICO (20, ELECCION).

Por otra parte, ka infusién de dobutamina por 72 horas ha demostrado mejoria en los pardimetros invasivos y
no invasivos de fincién ventricular por arriba de cuatro mescs, demostrindose por biopsia ventricular una
mejorla en la mitocondria y en los niveles de fosfato de alta energia (3). La infusién intermitente semanal
por 72 horas durante seis meses incrementa la duracién del cjercicio méximo comparada con el control, para

la misma frecuencia cardiaca por lo que se sugicre que fa dobutamina tiene un efecto semcjante al resultante



del ejercicio fisico (10, 11). Akthar efectud ta valoracion hemodindmica de 15 pacientes con insuficiencia
cardiacn congestiva severa utilizando dobutamin en infusion continua por 135 minutoes. encontrando mejoria
sigaificativa en el gasto cardiaco, sin cambios cn fa presion anterial media y solo leve incremento de fa
frecuencia cardinca, dn presion capifar putmanar disminuyo significativamente. Se considerd que ei principal
incremento del gasto cardiaco fue o expensas del volumen sistolico. Las resistencias visculares pulmonares
sistémicas cisminuyeron significativamente (12). Posteriormente Leier utilizo una infusion por 72 horas a
dosis‘dc 10 a 15 ug/kg/min en pacientes con insuficiencia cardizea ventrienlar izquierda y bajo gasto,
encontrando mcjorfa en los intervalos ecocardiogrificos v sistolicos con aumento del gasto cardiuco y de 1a
presién capilar pulionar, sin cambios en la frecuencia cardinca, presion anerial o iritabilidad ventricular
(13). Unvenferth realizo un estudio de seguimicnto de 38 pacicntes con miocardiopatia dilmada de etiologia
10 isquémica que se someticron a noa infusion por 72 horas con monitoreo electrocardiogrifico continuo y
seguimiento ecocardiogrifico asi como de su clase funcional, encontrindose que fuc de 3.8 previo a fa
dobutaming con mejoria a las dos semanas a 2.7, para las 4 semanas 2 3.1y, para las 10, a 3.4, Existio
mejoria también en los intervalos sistélicos y ecocardiograficos a los 3 dias, 4 ¥ 10 semanas y hasta los 10
mescs; ademis hubo una ligerit disminncion del didmetro diastolico ventricular y aquetlas que respondicron
mejor tenfan un grosor muyor de la pared del ventriculo izquierdo asi como aquetlos con mejor prondstico.
(14). En otro cstudio, Unvenferth encomré también mejoria de los niveles de sodio, disminucion del
nitrégeno ureico, de Ia refacion ATP/creatina, aumento del flujo coromario ¥ del gasto cardiaco (15). Liang
cfectud un estudio contparativo con un grupo control aplicando dexirosa al $% al grupo testigo y dobutamina
por 72 horas al control. Atibes grupos sc evaluaron con prucbas de esfuerzo 1, 2 y 4 semanas despuds.
encontrindose mejoria en el tiempo de ejercicio y de la fraccién de eyeccion, con disminucion también en ¢l
consumo de oxigeno ante cargas de trabajo similares (16). Krell v colaboradores wiilizaron infusion
intermitente ambulatoria  de dobutasning cn pacientes con insuficiencin cardiaca severa incluyendo 13
pacientes que se trataban con infusion semanal de 48 horas, consiguiendo disminucion de 1as resistencias
vasculares sistémicas en solo 7 pacicnles y solo 3 sobrevivieron i fas 27 semanas del estudio. Hubo 6
pacientes que, sin haber tenido cambios en ia ectopia ventricular durante las fases iniciales de dobutaning,

tuvicron muerte subita, sugiriendo que la dobutaming ambulatoria crénica intermitente solo s parcialimente



exitosa y no mejora la supervivencia de estos pacivntes (17). Por otra parte. Maskin cncontro falla para
mejorar la capacidad de ejercicio a pesar de Ja mejoria hemodindmica en pacientes con falla cronica severa
(18) explicada probablemente por una respuesta ventricular periférica anormal durante ¢l gjercicio con
respuesta vasodilatadara anormal en los misculos (19) y que se ha atribuido a un incremento en ¢l sodio y
agua de la pared anterial (20,21), incremento de las presiones tisuliares (22), a un nivel anormal de
vasoconstriccion en el misculo activo debido a una respuesta simpiticoadrenal exagerada (23) o o una
combin:\ciéu de cstos mecanismos. La dobutaming ademds estimatla los reeeptores beta dos de los esfinleres
precapilares con incremento del flujo sanguineo mesentérico durante ¢l reposo v probablemente durante ¢l
cjercicio (24). Sin embargo, fa dobutamina se siguié wilizando en forma intermitente en a falla cardiaca
refractaria (25), en pacientes ancianos (26,27) o en aquellos en espera de transplante cardiaco (28).
disefidndose bombas de infusion portitiles o implantables (29,30, Por otra parte, las arritrmias durante la
infusién intermitente constituyen un riesgo que requiere cuidado y mounitoreo con esta modalidad de
tratamictto.  Dies concluye que la infusion por 48 horas incrementa la tolerancia al ejercicio
significativamente, pero con efecto adverso sobre la mortalidad y particularemente cn aquellos con
taquicardia ventricular pre-existente habiéndose suspendido ¢l estudio de 60 pacientes sometidos a
dobutamina versus placebo dada la presencia de 15 defunciones en ¢l grupo con dobutamina y cruzado a
dobutamting, sicndo mds probable la muerte en aquellos pacientes con mds de 4 carreras de wquicardia
ventricular por dfa cn cl estado basal y ain aunque la dobutamning ne hubicra incrementado las arritmias
basales (31). Se ha sugerido la wtilizacion de antiarritmicos para ¢l control de las arritmias  (32,33). Las
arritnias ventriculares compljas son mds frecuentes en la miocardiopatia dilatada y estin relacionadas a
funcion ventricular deprimida y aun pobre prondstico (34). El cfecto de los antiarvitmicos ha sido
dependiendo de la severidad de los cambios histopatologicos respondiendo mcjor aquelios con menor fibrosis
intramiocardica intersticial sin importar 1a clase funcional (35). La infusion con wagnesio ha disminuido la

[recuencia de las arritimins ventriculares (36).



JUSTIFICACION.

La miocardiopatia dilatada s una enfermedad cronica, progresiva que afectit muchas veces al hombre en
ctapa reproductiva que condiciona incapacidad funcional progresiva e sus etapis avanzadas con una
morbimortalidad clevada a cinco aitos cuyo retraso en ¢l diagnésotico y fakla al tratamicnto crea dificultades
en el tratamiento de fa descompensacion aguda de una enfermedad con ctiologia no del todo establecida por
fo que es de interés conocer los ricsgos y beneficios def uso de aminas disponibles como una alternativa
actual en nuestro medio en ef tratamicnto de estos pacienles en donde la posibitidad de transplante cardiaco

€5 aln remota,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha demostrado que I dobutamina cn infusion cronica o intenmitente por 48-72 horas mejora la
hemodinamia y fa clase funcional posterior a su aplicacién y por algunos meses en ¢l paciente con
miocardiopatla dilatada. Sin embargo, queda por establecer ¢f ricsgo de su utilizacion dada las evidencias de

que su aplicacion incrementa fa montalidad principalmente en pacicntes con substrato arritiogénico.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
OBJETIVO GENERAL.

Determinar cl riesgo beneficio de la utilizacion de dobutamina en pacientes con miocardiopatla dilatada en

clase funcional [IAV refractaria al tratamiento médico.

OBJETIVO ESPECIFICO,

Evatuar Ia mejoria de los parimetros hemodindmicos y arritmias durante la infusién de dobutaming en ¢
paciente con miocardiopatfa dilatada y falla cardiaca refractaria al tratrantiento miédico en clase funcional

HI/IV que acudiera al servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologfa “Ignacio Clidvez ',



HIPOTESIS DEL ESTUDIO
HIPOTESIS DE NULIDAD.

La infusion con dobutamina tiene un cfecto arritmogénico en los pacicntes con smiocardiopatia dilatada con

insuficiencia cardiaca refractaria al tralamiento médico en clase funcional 1H/V.

HIPOTESIS ALTERNA.
La infusién con dobutamina no ticne un efecto arritmogénico en los pacientes con miocardiopatia dilatada

con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento médico en clase funcional 111V,

SUJETOS Y METODOS.
CRITERIOS DE INCLUSION.

Todo paciente que acuda al servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chivez”
portador de miocardiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca refractaria al ratamiento médico en clase

funcional 11/1V.

CRITERIOS DE NO INCLUSION,

Todo aquel paciente con mjocardiopatia dilatada en falla cardiaca aguda refractaria al tratamicnto médico
que tuviera un proceso de miocarditis, valvulopatia orgdnica o enfermedad coronaria mteroesclerosa

isquémnica.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacicntes con miocardiopatia dilatada en clase funcional 11, indice cardiaco basal de 2.5 L/m* $C o cuyv
motivo de ingreso fucra la presencia de episodios tromboembodlicos venosos o sistémicos, infecciones
intercurrentes, sepsis, arritmias supraventriculares o ventricwlares, bloqueo AV, trombos intracavitarios del

ventriculo derechio o que durante su hospitalizacion existicra mejoria rapida con el tratamicito concomitaute



intravenosos establecido durante las primeras horas de su ingreso o ante la imposibilidad de colocacion de

cateter de Iotacidn.

PROTOCOLO DE ESTUDIO.

El estudio se dividid en tres fases o ctapas:
1. ETAPA BASAL

11 FASE DE TITULACION.

11l FASE DE INFUSION.

1 ETAPA BASAL.

Durante esta etapa todos los pacicnles fueron inlernados en el servicio de observacion del Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chivez" y colocados bajo monilorco clectrocardiogrifico continuo. Fueron
evaluados con historia clinica, labororio (biometria hemitica completa, quimica sanguinea, clectrolitos
séricos, prucbas de funcién hepilica), radiografia de térax, electrocardiograma de 12 derivaciones,
ccocardiograma modo M, B, y Doppler. Se efectud calclerismo cardiaco derecho por via antecubital bajo
fluroscopia y con registro de pardmetros hemodindmicos basales, incluyendo determinacion del gasto
cardinco por termodilucion através de un cateter de flolacion . Swan-Ganz 6F. Los pardmetros
lemodindmicos que se midieron fueron frecuencia cardiaca, lension arterial sistémica, presion ardetrial
pulmonar, presién venosa central, presién capilar pulmonar y gasto cardiaco. Los pardmetros que sc
calcularon fucron indice cardiaco, volumen sistdlico, indice sistdlico, resistencias vasculares sistémicas y
pulnionares ¢ indice de trabajo Iatido ventricular izquicrdo. Por otra parte, se cfectud fa valoracion de Jas
arritmias presentes antes de iniciar la siguiente fase, cuantificando las extrasistoles supraventriculares y
vetriculares aisladas, en parcjas o tripletas asi como los episodios de taquicardia ventricular sostenida y no

soslenida.



11 FASE DE TITULACION,

En csta fase se iniciaba infusian con dobwamina con una dilucion de 500 mg de dobutawmina en 250 ¢¢ de
sol clexirosit al §%, iniciando con una dosis de 2.5 ugfkg/min con incrementos iguales cada 20° hasta obtener
ult incrementa del 25% de la frecuencia crdiaca, tensidn arterial sistolica o gasto cardiaco. Aules de

incrementar la dosis, sc efectuaba la determinacion de artitinias presentes.

UL, FASE DE INFUSION.

En csta fase sc inictaba una infusion por 72 horas de dobutaminit de acucrdo i la dosis que wiejorard cf gasto
cardiaco sin incrententar las arritmias y que se ijustaba librentente por el miédico tratame y con ¢l
tratamicnte complementario diurético, digitalico, vasodilatadar, amticoagulanie o con infusiones de potisio o

magnesio que se quisicra,
RESULTADOS.

RESULTADOS DE LA ETAPA BASAL.

El estudio sc inicio en noviembre de 1993 y se concluyd en cnero de 1995, Se revisaron por lo menos 20
pacicnles con diagndstico de miocardiopatia dilatada y se incluyeron sels pncicnlc.g. ung de los cuales se
incluyd cn dos ocasiones en el pratocola, El grupo de estudio se considerd de siete pacientes con edad media
de 41 afios (33 a 62 afios, GM, IF), peso media de de 62.8 Kg y supetficie corporal de 1.62 m® (Tabla
I).Todos provenian de medio socioccondmico bajo con ocupaciones del campo 2 pacientes, 1 vendedora
atbulante, | fumigador, | pintor y 1 desempleado. Un paciente tenin antecedentes de infarto de ganglios
basales sin secucias motoras y frastornos sicoldgicos del habia. 3 pacientes habian estado expucsios a
alcoholismo intenso, y 2, a tabaquisimo. Un paciente tenfa hdbitos de promiscuidad sexual, homosexualisiio,
drogadiccidn y tatuajes. Un paciente era hipertenso arterial sisiéinico, 2 tenfan anticuerpos positivos para
Chagas y I habfa tenido contacto con plretroides. La ctiologia se considerd idiopdtica en 3 pacientes,

alcohdlica en dos y chagdsica en uno.



TABLA 1L EDAD'Y SEXO DEL GRUPO DE ESTUDIO.

Todos los pacientes refirieron disnea: ¢inco pacicittes teiian clase funcional [y dos clase funcioual 1V.La
clase funcional media fue de 3.4. Ademds, § vefirieron historia de edema, 3 tas, 2 hemopioicos, | plenitud

abdominal con dolor y uno pérdida de peso con astenia v sdinamia (Tabla 111,

TABLA UL SINTOMAS MANIFESTADQS AL INGRESO.,

AHEMOPTOICOS
EOTROS

La tension arteriad nedia ab ingreso fiie de 106/73, In frecuencia cardiaca de Y7 latidos por ininuto,
freenencia respiratoria de 25 por minuto. Toedos presentaban plétora yugular gdo NAN, S estertores

crepitantes bibasales v 2 subescapulares. En 6 se auscultd insuficiencia mitral: en 5, insuficiencia

tricuspidea, 4 tenfan 3er. niido v 1. 4o, ruido; 4 tenfan hepatomegalia, 4. ictericia y 3 cdewa (Table 1V).



TABLA IV, SIGNOS PRESENTES AL INGRESO.

E3R

IESTERTORES
EJHEPATOMEGALIA
CIEDEMA
EBICTERICIA

0 1 2 3 4 656 6 7 8
La hemoglobina media fue de 15.6 ghll, hematocrito de 46 %, leucocitos de S600/ml, plaquetas de

de 4.25 mEq/L, cloro de 103 mEq/l, creatincinasa de 15§ Us, transaminasa glutdmico oxalacética de 87 Us,
transaminasa glutdmico pinivica de 151 Us, bilirubing directa de 3,87 mg/di, bilirrubina indirecta de 144
mg/dl, bilirrubina total de 441 mg/dh, albamina de 3.1 dl, globulina de 3.1 p/dl, proteinas totafcs de 6,2
/dl, colesterol de 144 mp/dl, deshiodrogenasa lactca de 180 Us, fosfatasa alealina de 131 Us, ticmpo de
protrombina de 23.47 seps y tiempo de tromboplastina parcial de 41.2 segundos. El electrocardiograma de
ingreso demostrd ritmo sinusal en todos, con frecuencia cardiaca media de 98, dilatacidn biauricular en 2,
bloqueo del tascicula anterior en uno, 1 tenia extrasisteles y | ritmo nodal intermitente. La radiografia de
tdrax demostrd un {ndice curdiotoricico medio de 0.66 ¢ hipertension venocapilar cn todos: 3, 34 3, 24y 1,
1+ con presencin de datos de HAP en una. El ccocardioprama demostrd un dismetro diastotico medio del
ventriculo izquierdo de 69.8 mm, con didmetro sistolico de 62.5 mum, insuficiencia mitral (3/6), insuficiencia
tricuspidea (4/6), fraccion de eyeccion media de 0.30 y fraccion de acortamicnto de 0.30. En 3 pacientes sc
efcco Holter de 24 horas, teniendo el paciente 2 extrasistolia ventricular polimérfica, taquicardia
ventricufar no sostenida v ritmo idioventricular intermitente. El paciente 3 tenfa extrasistoles ventriculares

aisladas, en parcjas, tripleias v cpisodios de taguicardia vestricular no sostenida y el paciente 7 tenia



bradicardia sinusal con paros sinusales, ritmo de cscape de la unidn, extrasistolia ventricular monamorfica
aistada, en parcjas y 2 satvas de taquicardia ventricular monomorfoica sostenida. EN tratamiento recibido
antes de su ingreso consistio en digital (§/7), diurético ¢ inhibidores de Ja ECA (6/7), amiodarona (1/7).

anticoagulante oral (2/7) y 2 sales de potasio (Tabla V).

TABLA V. MEDICAMENTOS UTILIZADOS PREVIO AL ESTUDIO.

Los pardmetros hemodindmicos basales s¢ incliyen en la tabla V1.

TABLA VI, PARAMETROS HEMODINAMICOS BASALES
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RESULTADOS DE LA FASE DE TITULA CION.

Ni la FRECUENCIA CARDIACA, ni la PRESION ARTERIAL MEDIA ni la PRESION ARTERIAL

PULMONAR tuvicron camibios significativos. El VOLUMEN LATIDO tuvo ni incremento significativo
conp<de0.05a 2.5y § ug/kg/min con descensa a Sy 7.8 ug/kg/min y up nuevo aumento a 10 wg/kg/mii.
La PRESION CAPILAR PULMONAR no cambio significativamente con leve clevacion a 2.5 ag/kp/min
para disminuira 8y 7.5 ug/kg/min y volver al valor basal de 20 mmllg a 10 ug/kg/min. La PRESION
VENOSA CENTRAL tuvo un descenso gradual a 2.5y 5 ug/kg/min con significancia a 7.5 ug/kg/min y

finalmente subir a 1845 mmtg en 10 ug/kg/min. (Tabla V.

TABLA VL FASE DE TITULACION: MODIF ICACIONES EN EL VOLUMEN LATIDO, PRESION
CAPILAR PULMONAR Y VENOSA CENTRAL.

50

40

30

[] : i 2
b BASAL 2,8 ughgimin ___Suglkgimin __ 1,8 ugfkghmin 10 uglkgimin___
L 37 48.2 4 422 4837

“pCP 20.7 24.33 19 114 18.76 ‘\
AL T L T N s L N— 1848 }

*ml /lat, **mmHg

£l GASTO CARDIACO auntentd significativamente a 2.5 v 5 ug/kg/min, de 3.4 Limin a 4.9y 444
Limin respectivamente (p < 0.05), y no significativamentc a 15y 10 ug/kg/min (4.6 ¥ 4.99 L/min). El
INDICE CARDIACO aumentd significativamente ¢ todas las dosis con aumento de 1 unidad de 2,05 1 3

Vmin/né con p <0.08 (TABLA VIID).
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TABLA VIIL FASE DE TITULACION:MODIFICACIONES DEL GASTO E INDICE CARDIACOS.

e &
PR

K

N et e
iy
. 5

BASAL

2,8 ugikghnin

& ugikglmin

7,6 ug/kghnin

10 uy/kglimin

*GC
“IC

344
2,06

492
2,96

444
2,717

4,61
2,79

4,99
3

* L/ min,

L/ min/m’

Las RESISTENCIAS VASCULARES SISTEMICAS descendieran a 2.5 ug/kg/min de 1668 a 1295
dinas.s.cn® sin cambios significativos en tanto que a 10 ug/kg/muin sf tuvo significancia estadistica con p <
RESISTENCIAS VASCULARES
PULMONARES descendicron significativamente a 2,5 ug/kg/min de 541 a 194 dinas.s.cn® con posteriar
ascenso no significativo a 5, 7.5 y 10 ug/kg/min (TABLA 1X).

TABLA IX. FASE DE TITULACION: MODIFICACIONES EN LAS RESISTENCIAS VASCULARES

0,05 y resistencias  vasculares  de 1057 dims.sem™  Las

SISTEMICAS ¥ PULMONARES.

2000
1500
1000
500
0 s
BASAL 2,8 ug/kgimin 5 ugfgimin 7,5 uglkg/min 10 ugfkg/min
*RVS 1668 1298 1231 1266 1087
* RVP 641 194 320 37 330

* dings. s. e
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Los resultados porcentuales, comparados con el basal, fueron:

A L*ug/kgmln

:P:\'BAMETR

FRECUENCIA CARDIACA AUMENTO 6%

,l’RESlON AR’! ER!AL MEDIA “ut | SIN CAMBIOS

PRES‘ON ARTERIAL l‘U_ N llONAR MFDIA DISMINUYO 3%

ol AUMENTO 17%

2 DISMINUYO 14%

| AUMENTARON EL 43%

+ DISMINUYERON 33%

£ DISMINUYERON 65%

+{ DISMINUYERON 30%

Ningiin paciente tuvo incremento de mds de 12 extrasistoles por minuto y solo ¢l paciente 6 twvo

incremento de mis de una extrasistole por minwto y una salva de taquicardia ventriculir no sostenidi.

AUMENTO UN27%

DISMINUYO UN 6%

DISMINUYO UN 13%

DISMINUYO UN 9%

DISMINUYO UN-29%

AUMENTO UN 29%

AUMENTO UN 24%

“AS | DISMINUYERON UN 27%
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RESISTENCIAS VASCULARES ‘ L DISMINUYERON UN 46%

PULMONARES =
VOLUMENLATIDO . |DISMINUYG UN 16%
iﬁpit_:xsméuca_gj | DISMINUYO UN 22%

Solo un paciente incrementd 7 extrasistoles ventriculares por minuto v 3 dupletas por minunto.

TDISMINUYO UN 6%

DISMINUYO UN 10%

| DISMINUYOUN 16%

I DISMINUYO UN 44%

AUMENTARON UN 35%

| DISMINUYERON UN 25%

1 DISMINUYERON UN 38%

AUMENTO UN 15%

“{AUMENTO UN 19%

A csta dosis, un pacienie hivo incremento de 1as extrasistoles ventriculares aistadas y dupletas a mids de 12

por minuto, cn tanio que otro tuvo incremento de hasta 10 cxtrasistoles por minuto y 3 dupletas (pacientes 2

¥ 7) que habian tenido un incremento del 54y 10% del gasto cardiaco basal respectivamenie.
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PRESION ARTERIAL MEDIA .| DISMINUYO UN 1%

PRES!ON ARTER!AL PULMONAR MLDIA DISMINUYQ UN 2%

PRESION (‘APILAR PULMOI\AR ‘ DISMINUYO UN §%

PRESION VENOSA CENTRAL | AUMENTO UN 4%

GAS'ro AUMENTO UN 45%

DlCE CARNACO

RESISTENCIAS V GCULAREi SISTEMICAS DISMINUYERON UN 35%

ST DISMINUYERON UN 0%

PULMONAR S

[VOLUMENE inmcs sméuco DISMINUYQ UN 30%

En esta fase se incluyeron sofo 4 pacicntes dado que Jos tres restantes habian incrementado el gasto cardiaco
unt 25% o habfan tenido aumento importanie de mds de 12 extrasistoles por niinuto.

A esta dosis, un paciente presentd 5 extrasistoles por minuto; uno tuvo bigentinisimo, cuyo gasto cardiaco
se habia incrementado un 35% del basal y, otro, ve taguicardia ventricular sostenida sin compromiso
hemadindmico que desaparecio al suspender la infusién y con la cual no habia aumentado ¢} gasto cardiaco
basal, y al cual posieriornienie se le indico dobutamina Tucra del protocolo, induciéndose nuevamenie la
taquicardia,

ARRITMIAS.

Las arritmins encontradas durante k1 fase de ttulacién de 1a dosis fucron:

PRIMERQ: En la ctapa basal cinco pacicnles no tuvicron artitmias y dos si.

SEGUNDQ: A 7.5 ug/kg/min, dos tuyvicron incremento de las arritmias con aparcion de bigemivismo
ventrieular eo wno y, a 10 ug/kg/min, laguicardia ventricular monomérfica sostenida sin compromiso
heutodindmico en otro, los cuales no tenfan atrituvias basales, cu tauto que de Jos que si teafan, wua no tuvo
aumento de las arritinias y otro si. en este dltimo a 7.5 ug/kg/min y sin haber aumento del gasto =ardiaco o
{ndice cardiaco en forma signiticativa por 10 que vo se incluyd cn Ia fase de infusién, que fue fa tercera fase

det estudio (Tabla X).



TABLA X, ARRITMIAS PRESENTES DURANTE LA FASE DE TITULACION.

e T o | 5 | 76 | 10
PACIENTE e | ug/kg/min | ug/kg/min § ugkg/min | ug/kg/min

GEMINI
sMO-
CVENT

Bl

| esvevse

Si comparamos a mejorfa del gasto cardiaco con dobutamina versus fas arritmias, nos damos cuenta que
el incremento significativo del gasto ¢ indice cardiaco fue a 2.5 y § ug/kg/min sin desencadenar arritimias
graves, en tanto que a 7.5 y 10 ug/kg/min cf aumento del gasto cardiaco no fue significativo, pero si del
indice cardiaco, pero a expensas de arritinias v sin ser diferente al incremento obienido respecto del basaf a
dosis mds bajas. (Tabla XI).

TABLA XL FASE DE TITULACION: COMPARACION ENTRE DOSIS DE DOBUTAMINA,
INCREMENTO DEL GASTO CARDIACO, SIGNIFICANCIA DE LA p Y ARRITMIAS
DESENCADENADAS.

BIGV.: BIGEMINISAIO VENTRICULAR
TIMSTAQUICARIDMA VENTRICULAR MONOMORFICA SOSTENIDA
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RESULTADOS DE LA FASE DE INFUSION.

+ En la fase de infusion se incluycron § pacicntes.
El paciente 1 recibio [ infusidn sin complicaciones por 72 hrs, a wna dosis media de 4 ug/kg/min y su clase
funcional mejord de 111 a 11,
La pacicnte 2 tuvo fibrilacion ventricular a Ins tres horas de iniciada Yo fase de infusién que, sin cmbarga,
complementd a Jas 24 hrs a una dosis media de 2.5 ug/kg/min y egreso en clase funcional 11 Sin embargo,
para :;lu'ilisis del estudio se considerd ¢n clase funcionad 1V por fa presencin de 1o fibrilacién ventricular.
El paciente 3 presentd fibrilacion y futter auricular a 24 hrs. de iniciada ta infusion y., « las 48 lus,, tuvo
crisis convulsivas, bradicardia, apnea y asistolia. La dosis media de infision fue de § ug/kg/min. Durante el
estudio recibid ademis infusion continua con xilocaina y sulfato de magnesio. Se considerd sw clase
funcional final como 1V,
El paciente 4 presentd hipotension, diaforesis y obnibulacion a las 24 hrs, de iniciada la fase de infusion a
una dosis media de 7.5 ug/kp/min por lo que fue suspendida y egresa en ¢lase funcional 1),

El pacicnte 5 complemiento 1a infusion por 72 hrs. a una dosis media de 8 ug/kg/min. Egreso del servicio en
clase funcional I1.

El paciente 6 no recibié 1a infusion dada Ia mejoria ripida en su clase funcional. Egresa del servicio en CF
1. Fallece subitamente en ¢l hospital con presencia de hipotension, dinforesis, bradicardia, ritmo nodal,
taquicardia y fibrilacion ventricular sin respuesta a la cardioversion en sicte ocasiones.

El paciente 7 no recibié Ia infusién dada la presencia de arritmias en 1a fase de titulacion sin wiejoria del
gasto. Se le colocd marcapaso definitivo por trastornos de la conduccién intermitentes (bloqueo AV
completo) y ritmo nodal ante Ia necesidad de tratamicnto digitilico, Egreso del hospital en clase funcional i1,
Es asl que solo dos pacicntes recibicron la infusion por 72 horas; uno, por I8 horas y- dos, por 24 horas.

La dosis recibida en los pacientes que completaron la infusion por 72 horas sin complicaciones fucron de 4 v
7.5 ug/kg/min, los cuales tenian los indices cardiacos mds bajos del grupo cn estudio (1.6 y 1.7 L/min/ni’) en
tanto que cl que tuvo fibrilacion ventricular recibid una dosis prontedio de 2.5 ug/kg/min por 2:4 horas con

{ndice cardiaco basal de 235 L/minm® el que desarrolld flutter y fibrilacion aurienfar con ritmo



idioventricular. bradicardia v apnea recibid 7.5 ughkg/minn por 48 horas con indice cardiaco basal de 2
L/miw/uc, v, ¢l que twvo hipotensitn, recibia 2.5 ug/kg/min con indice cardiaco basat de 2.23 /i’
Das pactentes no s¢ sotneticron a infusidn por mejoria ripida de sw estada clinico (Fabla XH).

TABLA Xil, FASE INFUSION: COMPARACION ENTRE DURACION DE 1.4 INFUSION,
EVOLUCION, DOSIS MEDIA DE DOBUTAMINA E INDICE Y GASTO CARDIACOS BASALES

CLASE FUNCIONAL,

La clase funcional inicial fue en promedio de 3.2; cinco en clase funcional 11t y dos en clase funcional
cuatro, De los 5 con clase funcional M, 3 pasaran a clase {uncional 1 y dos a clase funcional 1V,
considerandase coma empearamicento de 1a clase funcional Ia presencia de fibriulacion ventricular o mwerte,

Los dos pacientes que se escontraron en clase funcional 1V pasaron a ta clase funcional {11 (Tabla XH1).
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TABLA XIH, CAMBIOS EN LA CLASE FUNCIONAL AL FINALLIZAR LA FASE DE INFUSION.

FABEDEINFUSION




DOSIS DE INFUSION Y CLASE FUNCIONAL.

La dosis media de infusion fue de 5.3 wp/kg/min y fa clase funcional mejord a 2.8

TRATAMIENTO RECIBIDO),

Durante ¢l protocolo fos pacientes recibicron el tratamiento convencional para falla cardiaca ¥ arritmias
dinréticos, 1ECA, digital, anticoagulante, cloruro de potasio, digoxina, Nilocaina y salfato de magnesio
(Tabla XIV).

"TABLA XUV, TRATAMIENTO COMPLEMENTARIQ DURANTE 1A FASE DE INFUSION,

DISCUSION.

Los resultados de nuestro estudio demuestran mejor{a hemedindmica indudable con las diferentes dosis de
dobutaming observindose un incremento desde las dosis de 2.5 y S ug/kg/min hasta las de 7.5 y 10
ugkg/min durante la fase de titmlacion, siendo significativo a dosis bajas con las cuales se ubluva un
incremento del 43 y 29% respecto al basal (p < 0.05) a 2.5 ¥ 5 ug/kg/min respectivamente. Esic illimo
incremento se obtuve sin auniesta de las arritmias, las cuales si awmentaron a dosis mayors cott un
increntento del gasto cardiaco del 35 y 45% respecta al basal a 7.5 y 10 ug/kg/nin de dobutamina. E indice

cardiaco aumentd significativamente en todas las dosis. Los cambios de la presién capilar pu'monar no
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fucron significativos u ninguna dosis en tanlo que las resistencias vasculares pulmonares v sistémicas si
disminuyeron progresivamente siendo significativo su descenso (p < de 0.08) 2.5 v 10 ug/kg/min de
dobutamina respectivamente, Estos cambios se obtuvicron sin incremento significativo de s presion arterial
media, frecuencia cardiaca o presion capilar pulmonar cn tanto que Ja presion venosa central disminuyd
progresivamente desde 2.5 ug/kg/min de dobutaming hasta Jos 7.5 ug/kp/min en que el descenso se hiza
significativo.

L:;s arritmias se produjeron a dosis de 7.5 y 10 wg/kg/min de dobwtaming en la fase de titulacion en dos
pitcicutes con wrritmias biasafes y a 7.5 ug/kg/min en wio que no tuvo arritmias basales. Durante I fase de
infusidn se recibié un dosis media de 5.3 ug/ky/min en § pacientes. Durante ésta. un paciente desarrolld
fibrilacién vemtricular quicn sc encontraba recibiendo umar dosis media de 2.5 ug/kg/min a las 24 hrs, de
iniciada fa infusion, Ta cual se continud por 24 horas mas, dada I1a weeesidad del farmaco en ella, Ia cual
Tinalmente egresd en cluse funcional 11, En otro paciente hubo flutter y fibrilacion auricular a 7.5 ugkg/min
cl cual finalmente desarrollo apueca, y, en otro més, se presentd lipotension probablemente por agolamicnio
del milseulo cardiaco, Debe mencionarse que este iltimo paciente fue incluido dos veces en el estudio en dos
ingresos diferentes con un intervalo de 18 imeses habiendo respondido cn s primera infusion favorablemente
cuando se encontraba cn clase funcional IV y posterior a su cgreso twejord hasta la CF 1, legando a wratar
lasta por dos kilémetras sin disnca. Fue en su segunda ingreso cuanda tuvo hipotension arterial durante la
infusion de la dobutaming. Deberd considerarse si e este paciente existio efecto de condicionamiento fisico
va deserito e estudios previos.

El scguimicnto de los pacientes no fuc posible dado gue tres de ¢llos abandonaron la consulta. Dus
fallecicron antes de su cgreso hospitalario; wno de cllos en fulla cardiaca nuevamenie con manejo con

betablogueadores y ofro murid sabitamenic. Se encontraban ya fuera de Ia fase de infusién de dobwlamina,
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CONCLUSIONES

1. La infusién con dobntamina en pacientes con miocardiopatia
dilatada en clase funcional /1Y conlleva un riesgo elevado de arritmias con
mejoria de la clase funcional que obliga a su administracion bajo vigilancia
continua a dosis hajas.

2. La ausencia o presencia de arritmias asi como del Indice y gasto
cardiaco basales bajos no predijeron aquellos con mayor riesgo para

presencia de arritinias.
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KWIRSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviationg

1: mean= 97 s.d.= 18,52 n= 7

2% mean= 103 s.d.= 13 n= 71
Test for equality of variance: F= 2,03 p=0.073 DF= 6 , 70

" Equal variance:Calculated t= -1,12 with 76 D.F. p=0.266
Unequal variance:Calculated t= -0.84 with 7.0 D,F, p=0.430
RWIKSTAT 09-09-1995%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 97 5,d.= 18,52 n=

2: mean= 103 s.d,= 13.71 n= 6
Test for equality of variance: F= 1.82 p=0.263 DF= 6 , 5

Equal variance:Calculated t= =-0.65 with 11 D.F. p=0.527
Unequal variance:Calculated t= ~0,67 with 11.0 D.F. p=0.517
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations '

1: mean= 97 s.d.= 18,52 n= 7

23 meah= 124 s.d.= 14,9 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.54 p=0,305 DF= 6 , 6

Egual variance:Calculated t= -3.01 with 12 D.F. p=0,011

Unequal variance:Calculated t= =3,01 with 11.0 D.F. p=0,012



KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 97 s.d.= 18.52 n= 7

27 mean= 112 s.d.,= 20,8 nw= 7
Test for equality of variance: F= 1.20 p=0.393 DF= 6 , 6

"Equal variance:Calculated t=  -1.42 with 12 D.F. p=0.180
Unequal variance:Calculated t= ~1.42 with 12,0 D.F, p=0.180
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 97 s.de= 18.52 n= 7

27 mean= 111 s.d.= 20.2 n= 4
Test for equality of variance: F= 1,19 p=0.390 DF=3 , 6

Egual variance:Calculated t= -1,17 with 9 D.F. p=0.272
Unequal variance:Calculated ts= ~1,14 with 6.0 D.F, p=0,298
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 88.5 g.d.= 10.7 n= 7

2% mean= 89,5 s.d,= 7,23 n= 6
Test for equality of variance: F= 2,19 p=0.204 DF=6 , §

Equal variance:Calculated t=  -0D.19 with 11 - D.F. p=0.850

Unequal variance:Calculated t= ~0.20 with 11.0 D.F. p=0.845



KWIKSTAY 09-09~199%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 88,5 s.d= 10.69 n= 7
2% mean= 84 5.d,= 9,23 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.34 p=0.365 DI'= 6 , 6
Equal variance:Calculated t= 0.84 with 12 D.T. p=0.416
Unequal variance:Calculated t= 0.84 with 12,0 D.F, p=0.416
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary ‘
Group Means and Standard Deviations
¢ mean= €8.5 s.d.= 10,7 n= 7
2% mean= 84.6 s.d.= 8.7 n= 7
Test for eguality of variance: F= 1.51 p=0.314 DF=6 , 6
Equal variance:Calculated te 0.75 with 12 - D.F. p=0.469
Unequal variance:Calculated t= 0.75 with 12.0 D.F. p=0.469
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations )
1l: mean= 88.95 s,d.= 10,7 n= 7
2: mean= 79 s.d.= 4,32 n= 4
Test for equality of variance: F= 6.13 p=0.083 = DF= 6 , 3
Equal variance:Calculated t= 1.67 with 9 D.F. p=0.130

Unegual variance:Calculated t= 2,07 with 9,0 D.F. p=0.068



KWIKSTAT 09-09-199%

Independent Group Analy Sumnary

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 20,7 s.d.= 5,256 n= 7

2: mean= 24.33 s.d.= 2,73 n= 6
Test for equality of variance: F= 3,70 p=0.086 DF=6 , b

Equal variance:Calculated t=  -1.52 with 11  D.F. p=0.157
Unequal variance:Calculated t= ~1.59 with 9.0 D.F. p=0.1456
KWIKSTAT 09-09~-199%

Group Means and Standard beviations

1: mean= 20.7 s.d.= 5.5 n= 7

2: mean= 19 s.d.= 8,3 n= 7
Test for equality of variance: F= 2.28 p=0.170 DF=6 , 6

Equal variance:Calculated t= 0.45 with 12 D.F. p=0.660
Unequal variance:Calculated t= 0.45 with 10.0 D.F, p=0.661
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 20.7 s.d.= 5,5 n= 7

2: mean= 17.4 s.d.= 6.45 n= 7
Test for equality of variance: F= 1,38 p=0.354 DF= 6 , 6

Equal variance:Calculated t= 1.03 with 12 D.F. pP=0.323

Unequal variance:Calculated t= 1.03 with 12.0 D.F. p=0.323



KWIKSTAT 09~aY=199%5

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 20,7 g.de= 5.9 n= 7

2% mean= 19.75 s.d.= 4,46 n= 4
Test for equality of variance: F= 1,52 p=0.393 DF= 6 , 3

Equal variance:Calculated t= 0,29 with 9 D.F. p=0.776
Unequal variance:Calculated t= 0.31 with 8.0 D.F. p=0.763
KWIKSTAT 09~09-1995
Independent Group Analysis Summavy
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 17.65 s.d.= 9,21 n= 7

2: mean= 15.25 s.d.= 12,9 n= 6
Test for equality of variance: F= 1,96 p=0.218 DF=5 , 6

Equal variance:Calculated t= 0.39 with 11 D.F. pP=0.703
Unequal variance:Calculated t= 0.38 with 9.0 D.F. p=0,713
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 17.65 s.d.= 9,21 n= 7

2: mean= 12.68 s.d,= 10,95 ne 7
Test for equality of variance: p= .1.41 p=0.342 DF=6 , 6

Egual variance:Calculated t= 0,92 with 12 D.PF. Pp=0.376

Unegual variance:Calculated t= 0.92 with 12.0 D.F, p=0.376



KWIRSTAT 09=-09-19494

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 17.65 s.d.= 9,21 h= 7

2% mean= 11.7 s.d.= 10.58 n= 7
Test for equality of variance: F= 1,32 p=0.372  DF= 6 , 6

Equal variance:Calculated t= 1.12 with 12 D.F. p=0.284
Unequal variance:Calculated t= 1,12 with 12,0 D.F, p=0,284
KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 17.65 s.d.= 9,21 n= 7
2: mean= 18.45 s.d.= 10.21 n= 4
Test for equality of variance: PF= 1.2 p=0.378 DF=3 , 6
Equal variance:Calculated t= ~0,13 with 9 D.F. p=0.897
Unequal variance:Calculated t= -0.13 with 6.0 D.F. p=0.901
KWIKSTAT 09-09-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations
1: mean= 37 5.d,= 11.96 n= 7
2! mean= 48.2 s.d.= 25,51 n= 7
Test for equality of variance: F= 4.55 pP=0,044. DF=6 , 6
Equal variance:Calculated t= -1.05 with 12 D.F. p=0.314

Unequal variance:Calculated t= ~1,05 with 9.0 b,F. p=0,320



KWIRSTAT 00=09-190%

Group Means and Standard Deviations

1: means= 37 s,d.= 11,96 n= 7

2: mean= 43 s.d.= 15,31 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.64 P=0,282 br=6 , 6

Equal variance:Calculated t= ~0.82 with 12 D.F. pP=0.430
Unequal variance:Calculated t= ~0.82 with 11,0 D.F, p=0.431
KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 37 s.d.= 11.96 n= 7

2: mean= 42,27 s.d.= 12.6 n= 7
Test for equality of variance: F= 1,11 p=0.451 DF= 6 , 6

Equal variance:Calculated t= -0.80 with 12 D.F. p=0.438
Unequal variance:Calculated t= -0.80 with 12.0 D.F. p=0.438
KWIKSTAT . 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 37 s.d.= 11.96 n= 7
2: mean= 48,37 s.d.= 17.41 n= 4
Test for equality of variance: F= 2,12 p=0.199  DF= 3 , 6
Equal variance:Calculated t= ~1.29 with 9 ., p=0.228

Unequal variance:Calculated t= ~1,16 with 5.0 D.F, p=0,299



KWIKSTAT 09-09-199%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 21.63 s.d.= 7,25 n= 7

2: mean= 29 s.do= 17,11 n= 6
Test for equality of variance: PFs= 5,57 p=0,030 DLPF=5 , 6

Equal variance:Calculated t= -1.04 with 11 D.F. pP=0.320
Unequal variance:Calculated t= ~-0,98 with 7.0 D.F. pP=0.359
KWIKSTAT 09~09-199%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 21,63 s.d.= 7,25 n= 7

2! mean= 26.46 s,d.= 10,68 n= 7
Test for equality of variance: F= 2.17 p=0.184 DF=6 , 6

Equal variance:Calculated t=  ~0.99 with 12 D.F. p=0.342
Unequal variance:Calculated t= ~0.99 with 11.0 D.F. p=0.343
KWIKSTAT 09-09~1995

Group Means and Standard Deviations .

1: mean= 21.63 s.d.= 7,25 n= 7
2: mean= 25,83 s,d.= 9,31 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.65 p=0.279 DF=6 , 6
Equal variance:Calculated t=  ~0.94 with 12 D.F. p=0.365

Unequal variance:Calculated t=  ~0,94 with 11.0 D.F. pP=0.367



KWIKSTAT 09-09~-199%

Independent Group Analys umpiry

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 21,63 Sade= 7,25 n= 7

2% mean= 28,36 S.d.= 11,48 n= 4
Test for equality of varviance: F= 2.51 p=0.,156 DF=3 , 6

Equal variance:Calculated t=  =1.21 with 9 D.F. p=0.258
Unequal variance:Calculated t= -1,06 with 4.0 D.F. p=0,350
KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 1668 s.d.= 401 n= 7

2: mean= 1298 s.d,= 368 n= 6
Test for equality of varjance: F= 1,19 p=0.43%5 DF=6 , 5

Equal variance:Calculated t= 1.72 with 11 D.F, p=0.113
Unequal variance:Calculated t= 1.73 with 11.0 D,F. p=0.111
KWIKSTAT 09-09-1995%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 1668 s.d.= 401 n= 7
2% mean= 1231 s.d.= 314 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.62 p=0.,284 DF=6 , G
Equal variance:Calculated t= 2,27 with 12 D.F. p=0.042

Unequal variance:Calculated t= 2.27 with 11.0 D.F. P=0.044



KWIKSTAT X Q0=09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 1668 s.d.= 401 n= 7
2: mean= 1265 s.d,= 219 n= 7
Test for equality of variance: F= 3,35 p=0.0483 DF= 6 , &
Equal variance:Calculated t= 2,33 with 12 D.F. p=0.038
Unequal variance:Calculated t= 2.33 with 9.0 D.F. p=0.044
KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 1668 s.d.= 401 n= 7
2! mean= 1087 s.d.= 124 n= 4
Test for equality of variance: F= 10.46 p=0.040 DF= 6 , 3
Equal variance:Calculated t= 2,77 with 9 D.F. pP=0.022
Unequal variance:Calculated t= 3.55 with 8.0 D.F, p=0,008
KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

il: mean= 541 s.d.= 28,6 n= 7
2: mean= 194.6 s.d,= 65.8 n= 6
Test for equality of variance: F= 5.29 p=0.033 DF=5 , 6
Equal variance:Calculated t= 12.67 with L1 D.F. P=<, 001

Unequal variance:Calculated t= 11,96 with 7.0 D.F. p=<.001



RWIKSTAT 09=09~199%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 541 Sody= 286 n= 7

2: mean= 320 5. 240 n= 7
Test for eqguality of variance: F= 1.42 p=0.341  DF= 6 , 6

Equal variance:Calculated t= 1.57 with 12 D.F. pP=0,143
Unequal variance:Calculated t= 1.57 with 12.0 D.F. p=0.143
KWIKSTAT 09-09~1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 541 5,d.= 286 n= 7

2: mean= 337 s.d,= 149 n= 7
Test for equality of variance: F= 3.68 p=0.069 DF=6 , 6

Equal variance:Calculated t= 1.67 with 12  D.F. p=0.120
Unequal variance:Calculated t= 1,67 with 9,0 D.F. p=0,129
KWIKSTAT ' 09-09~199%
Independent Group Analysis Summary
Group Heans and Standard Deviations

1: means= 541 s.d.= 286 n= 7

2: mean= 330 s.d.= 186 n= 4
Test for equality of variance: F= '2.36 p=0.256 DF= 6 , 3

Equal variance:Calculated t= 1.31 with 9 D.F. p=0.,223

Unequal variance:Calculated t= 1.48 with 9.0 D.F. p=0.173



KWIKSTAT 09-09-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 28.3 s.des= 2,9 n= 7

21 mean= 35 s.d.= 18 n= 6
Test for equality of variance: F= 138.53 p=<.001L DF=5 , 6

Equal variance:Calculated t= -0,98 with 11 D.F. p=0.349
Unequal variance:Calculated t= -0.90 with 5.0 D.F. p=0.409
KWIKSTAT 09-09-1995%5
Indeﬁendent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: meah= 28.3 s.d.= 2,9 n= 7

2% mean= 30.45 s.d.= 9.3 n= 7
Test for equality of variance: F= 10.28 p=0.006 DF=6 , 6

Equal variance:calculated t= ~0.58 with 12 D.F. p=0.570
Unequal variance:cCalculated t= ~0.58 with 7.0 D.F. p=0.578
KWIKSTAT 09-09~1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 28.3 s.d.= 2.9 n= 7

2: mean= 28.31 s,d,= 10,36 ns 7
Test for equality of variance: F= 12.76 p=0.003 DF= 6 , 6

Equal variance:Calculated t= 0.00 with 12  D.F. p=1.000

Unequal variance:Calculated t=  =0.00 with 7.0 D.F. p=0.998



KWIKSTAT 09-09-1994

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 28.3 s.de= 2.9 n= 7
2; mean= 31.9 s.d.= 11.8 n= 4
Test for equality of variance: F= 16.56 p=0.003 Df=3 , 6
Equal variance:Calculated t= -0,80 with 9 D.F, pP=0.446

Unequal variance:Calculated t= ~-0.60 with 3.0 D.F. Pp=0.591



RWIKSTAT 09=25-1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 40,4 s,.d,= 8,07 n= 7

2: mean= 39,5 s.d.= 6,53 n= 6
Test for equality of variance: F= 1,53 p=0.329 DF= 6 , 5

Equal variance:Calculated t= 0.22 with 11 D.F. p=0.831
Unequal variance:Calculated t= 0.22 with 11.0 D,F. p=0,£28
KWIKSTAT 09-25-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 40,4 s.d.= 8.07 n= 7

2: meanh= 35 s.d.= 10,7 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.76 p=0.255 DF= 6 , 6

Equal variance:Calculated t= 1.07 with 12 D.F. p=0.307
Unequal variance:Calculated t= 1.07 with  11.0 D.F. p=0.309
KWIKSTAT ) 09-25-1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 40.4 s.d,= 8,07 n= 7

2% mean= 36 g.d.= 9,33 n= 7
Test for equality of variance: F= 1.34 p=0.367  DF= 6', 6.

Equal variance:Calculated t= 0.94 with 12 D.F. pP=0.364

Unequal variance:Calculated t= 0.94 with 12.0 D.F. p=0.364



KWIKSTAT 09~25-199%

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 40.4 s.d.= 8,07 n= 7
2: mean= 39.5 s.d.= 12,44 n= 4
Test for equality of variance: F= 2.38 p=0,169 DF= 3 , 6
Equal variance:Calculated t= 0.15 with 9 D.F. p=0.886

Unequal variance:Calculated t= 0.13 with 4,0 D.F, p=0.903



RWIRSTAT

Independent Group Analysis Summary

0Y-25-1949%

L4 mean= 3,44 s.d,=
2: mean= 4,92 Beda=

Test for equality of variance: f= 17.02

Equal variance:Calculated t= ~1.93 with

Unequal variance:Calculated t= -1.79 with

KWIKSTAT

p=0.002

11 D.F

6.0 D.F,

n= 7
n= 6

DF= 5 , 6

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 3.44 s,d,=
2: mean= 4.44 s.d,= 1

Test for equality of variance: F= 6.25

Equal variance:Calculated t=  ~2.05 with

Unequal variance:Calculated t=  =2,05 with

KWIKSTAT

p=0.021

12 bD.F.

8.0 D.F,

Group Means and Standard Deviations

1: means= 3.44 s.d.= .48
2: mean= 4,61 s.d,= ,97

Test for equality of variance: F= 4.08

Equal variance:Calculated t= ~2.86 with

Unegual variance:Calculated t= -2.86 with

p=0,055

12 D.F.

9.0 D.F.

p=0.080
p=0.124
08-25-1995
n= 7
n= 7
DF= 6 , 6
p=0.063
p=0.075%
09-25-1.995
n= 7
n= 7
DF=6 , 6
p:b.olé

p=0.019



RWIRSTAT 09=256-1999

Independent Group Analysis Sumpary
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Group Means and Standard Deviations

1: mean= 3,44 s.d.= .48 n= 7

2: mean= 4,99 s.d= 95 n= q
Test for equality of variance: F= 3.92 p=0.073 DP=13 , 6

Equal variance:Calculated t= =3,67 with g  D.F, p=0.005%
Unequal variance:cCalculated t= ~3,05 with 4.0 D.F. p=0.038
KWIKSTAT 09-25~1995

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 2.05

s.d.= .32 n= 7
2: mean= 2,96 s.d,= 1,2 n= 6
Test for equality of variance: F= 14,06 p=0.003 DF=5 , 6
Equal variance:Calculated t= ~1.94 with 11 D.F. p=0.078
Unequal variance:Calculated t= ~-1,80 with 6.0 D.F. p=0.121
KWIKSTAT 09-25~1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations
1: mean= 2.05 s.d.= ,32 n= 7
2: mean= 2.7 s.d.= 87 n= 7
Test for equality of variance: F= 7.39 p=0.014 DF= 6 , 6
Equal variance:Calculated t= -1.86 with 12 D.F. p=0.088

Unequal variance:Calculated t= -1,86 with 8.0 D,F. p=0.101



KWIKSTAT 09-25-1905

Group Means and Standard Deviations

1: mean= 2.05 s.d.= 32 n= 7

2: mean= 2,79 s.d,= .69 n= 7
Test for equality of variance: F= 4.65 p=0.042 DF=6 , 6

Equal variance:Calculated t= =-2.,57 with 12 D.F. p=0.024
Unequal variance:Calculated t= -2.57 with 8.0 D.F. p=0,033
KWIKSTAT 09-25~1995
Independent Group Analysis Summary
Group Means and Standard Deviations

1: mean= 2.05 s.d.= .32 n= 7

2: mean= 3 s.d.= .75 n= 4
Test for equality of variance: F= 5,49 p=0,037 DF=3 , 6

Equal variance:Calculated t= -3.00 with 9 D.F. p=0.015

Unequal variance:Calculated t=  -2,41 with 4,0 D.F. p=0.073
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