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Resumen 

En las fases inicrales del znfarto del miocardro se 
prolonga el tiempo de la relajación ventncular Para 
caracterrzar el efecto del metoprolol, un agente 
bloqueador sobre la constante T, índice derwado de la 
curva ventricular en la fase de relajacrón rsovolumétrica, 
se estudraron 12 perros a los que se les lrgó la arterra 
descendente anterror La constante T, la presión drastó- 
lica ventricular, la frecuencia cardraca y la presión 
arterial medra, se mrdieron en forma basa1 y a los 15,30, 
60,120 y 180 mrnutos después de la oclusrón Srrvzeron 
seis perros de control y a otros sers se les adminutró 
metoprolola la dosisde 35mg/kg/mrn, durante 5minutos 
Los perros control tuvreron constantes T más 
prolongadas, mayores nrveles de presión diastólica 
ventricular y mayor hipotensrón sewra al pnal del 
estudio, en comparacrón con los tratados que 
mantuvieron la función diastólrca y no tuvieron cambios 
importantes de la presrón arteria1 El Pbloqueador 
disminuye la alteracion de la relajación ventr~cular, 
preserva la presión de llenado ventricular e impide el 
desarrollo de hipotensión en este modelo de infarto 
experimental 

Palabras clave: Infarto del miocardio experrmental 
metroprolol, P-bloqueo, relajación venmcular 

Surnrnary 

Durrng the initralphasesof myocardral infarction the 
relaxatron venmcular time increases To assew the 
effect ofmetoprolol, a pblockeragent, on constant T, un 
index derivedfrom left ventricular pressure durrng the 
rsovolumrc relaxatronphase, 12 rnongrel dogs undenvent 
surgrcal lrgation of the anterror descendrng coronary 
artery Constant T, diastolic ventricularpressure, heart 
rate andmeanarterralpressure were measuredat control 
and after 15,30, 60,120 and 180 minutes after arterial 
occlusron Six dogs were used as controls while the other 
srx received35 mg/kg/min of methoprolol, infuseddurrng 
5 minutes Untreated dogs had longer T times, higher 
ventricularfilling pressures and hypotensron at the end 
of the study rn comparrson with the treated does, who 
maintaineddiastolrcfunctionanddidnotshow rmportant 
changes of arterial pressure The Pblocker decreased 
the abnormalrty of relaxation time and preserved 
ventncularjlling and systemrc pressures rn thrs model 
of experimental infarctron 
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Introducción 

Una de las consecuencias más tem~ranas de la 
isquemia miocárdica aguda es la a l t e r k n  diastó- 
lica del ventriculo izquierdo (VI), cuya manifesta- 
ción inicial es la prolo~gación'd~l tiempo de relaja- 
ción ventricularq4 y que cuando es suficientemente 
importante puede ocasionar insuficiencia cardiaca 
~línica.~-"a menor rapidez de la relajación ventri- 
cular durante la isquemia aguda es la consecuen- 
cia de la dificultad para remover el calcio del citosol 
y bombearlo, en contra de su gradiente osmótico, 
a sus depósitos retículo-sarcoplásmicos y al exte- 
rior de la célula, mediante un proceso activo, Ileva- 
do a cabo por las bombas de calcio retículo- 
sarcoplásmi~as y membranales dependientes de 
ATP.' Numerosos trabai~s@-'~ han establecido la 
utilidad de los agentes antagonistas de tos recep- 
tores P-adrenérgicos en las etapas tempranas del 
infarto agudo del miocardio (IAM), incluso en pa- 
cientes con datos clinicos de falla cardiaca.I3 Parte 
del beneficio derivado del bloqueo P-adrenérgico 
es consecuencia de sus efectos sobre la función 
diastólica delVI durante la fasede isquemia aguda. 
Con el fin de caracterizar el efecto del bloqueo P- 
adrenérgico sobre la relajación ventricular, una 
variable quese midedirectamente con dificultad en 
el paciente crítico, se diseñó este estudio experi- 
mental bajo la hipótesis de que el metoprolol, un 
antagonista selectivo de los receptores P-adre- 
nérgicos mejora la relajación ventricular en el IAM. 

Material y métodos 

El estudio se llevó a cabo en 12 perros mestizos, 
sanos, de 3 a 4 años de edad y peso entre 18 y 20 kg, 
en base a los lineamientos humanitarios.l4 Los 
animales fueron anestesiados con pentobarbital 
sódico, a la dosis inicial de 30 mglkg de peso 
seguida de las dosis de mantenimiento necesarias. 
La ventilación fue mantenida mediante entubación 
endotraqueial, por medio de un respirador Harvard, 
a una frecuencia respiratoria de 20 cicloslmin y un 
volumen de 18 mllk de peso. Se disecaron ambas 
arterias femorales y una se canuló para medir la 
presión arterial sistémica, mientras que la otra se 
utilizó para pasar un catéter calibre 8F y con la guía 
del registro de presiones se posicionó en el VI. 

Ambos catéteres llenos de líquido se conectaron a 
convertidoresde presión modelo Narco Bio Systems 
RP 1500-1. Acto seguido, se práctico toracotomía 
izquierda, con abordaje en el 40. ó 50. espacio 
intercostal. El pericardio fue abierto para disecar la 
porción alta y extramural de la arteria coronaria 
descendente anterior. La arteria se ligó después 
del nacimiento de la primera arteria diagonal, sitio 
en el cual sólo una minoría de losanimales presen- 
tó fibrilación ventricular después de la oclusión, 
mismos que fueron excluidos del estudio. En un 
poligrato de inscripción directa se registraron si- 
multáneamente un trazo electrocardiográfico en la 
segunda derivación, la presión arterial sistémica, la 
presión del VI y la primera derivada de la presión 
ventricular con respecto al tiempo (dPldt). En la 
figura 1 se muestra el registro poligráfico, que se 
obtuvo a una velocidad de corrido del papel de 100 
mmlseg. Estos registros se obtuvieron en estado 
basal y a los 15,30,60,120 y 180 minutosdespués 
de la ligadura coronaria. 

Figura 1. Ejemplo de registro poligráfico. ECG = electrocar- 
diograma; PVI =presión ventncular izquierda; dP/dt= primera 
derivada de la presión con respecto al tiempo; PA= presión 
arterial 

La relajación ventricular se estimó mediante la 
medición de la constante T. Tanto en el músculo 
papilar aislado como en la preparación isovolu- 
métrica de ventrículo intacto y en el corazón in situ 
del perro y del hombre, la caída de la tensión en la 
fase de la relajación isovolumétrica es de tipo 
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exponencial, por lo que el curso del descenso de la 
presión en dicha fase del ciclo cardiaco puede ex- 
presarse como una función monoexponencial del 
tiempo (Figura 2): 

donde P es la presión ventricular, t es el tiempo en 
milisegundos, A es la pendiente de la linea de 
regresión de los valores de la presión con respecto 
al tiempo y b el valor de la ordenada al origen. La 
constante del tiempo T se define como el valor 
inverso y negativo de la pendiente de la recta que 
representa la caida exponencial de la presión ven- 
tricular: 

Para obtener esta variable se midió cada 5 mseg 
la presión en la rama descendente de la curva 
ventricular, desde el pico negativo del dPldt hasta 
el nivel de la presión telediastólica del latido previo. 
Estos valores fueron regraficados en papel 
semilogarítmico contra el tiempo, a fin de convertir 
la curva exponencial en una recta y ya obtenida 
ésta, el valor de la constante Tfue calculada como 
se ha descrito. La linearidad y la monoexponen- 
cialidad del descenso de la presión se demostraron 
Dor los altos coeficientes de reqresión (r >0.95) en 
iodos los casos (Figura 2). Se obtuvieron tres 
valores de T en latidos consecutivos en cada fase 
del experimento. A partir de las curvas del registro 
poligráfico se obtuvieron además la presión 
telediastólica del ventriculo izquerdo (PTDVI), la 
frecuencia cardiaca (FC) y la presión arteria1 media 
(PAM) a partir de la integración electrónica de la 
curva. 

Sirvieron como lote testigo seis perros y otros 
seis formaron el grupo experimental y recibieron 
metoprolol IV, a la dosis de 35 pglkglmin, adminis- 
trado con una bomba de infusión, durante 5 minu- 
tos, después de la oclusión coronaria. 

Los datos se analizaron con las técnicas están- 
dares de la estadística descriptiva. Se utilizaron 
valores promedio y el error estándar. Las compara- 
ciones entre ambos grupos se hicieron con la 
prueba t de Student para pequeñas muestras y 
datos no pareados, tomando el valor de p<0.05 

como el límite del significado estadístico. Se utilizó 
la regresión de los valores descendentes de la 
presión ventricular en la fase de relajación 
isovolumétrica contra el tiempo, para juzgar la 
linearidad de los datos. Sólo se aceptaron valores 
con una r >0.90. 

r = 0.993 
I n P = A t + b  
A = -24.24 seg -' 
b = 4.46 
T= -VA= 41.2 mbeg 

Figura 2. Gráfica semilogaritmica de la presión en el periodo 
isovolumétrico contra el tiempo. r = coeficiente de correlación; 
In P= logariimo naturald e las cifrasde presión; A pendientede 
la linea de regresión; b= ordenada al origen; T = constante de 
tiempo 

Resultados 

Puede observarse en el cuadro I que la FC no se 
modificó significativamente en el grupo control, 
cuando se compararon sus valores en las diferen- 
tes fases del experimento con las cifras basales. 
En cambio, el grupo tralado con metoprolol tuvo 
disminuciones importantes de esta variable, signi- 
ficativas a todo lo largo de la prueba. La PAM cayó 
en ambos grupos inmediatamente después de la 
ligadura (11 a 15% con respecto a los valores 
basales en ambos grupos). A partir de los 120 
minutos postoclusión, los perros del grupo control 
tuvieron hipotensión creciente, con diferencias sig- 
nificativas con respecto a su control. En cambio, el 
grupo con P-bloqueo, aunque también tuvo dismi- 
nución progresiva de la PAM, con diferencias sig- 
nificativas con respecto a su basal, la magnitud del 
descensofue menorque en el grupo control (-18vs 
- 34%). 
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Cuadro l. Cambios porcentuales de la frecuencia cardiaca y la presión arteria1 media en perros 
controles y tratados con metoprolol 

Grupo control Grupo rnetroproloi 
15' 30' 60' 120' 180' 15' 30' 60' 120' 180' 

PAM -12 -12 -15 -28** -34"" -13 -11 -11 -19" -17 
(mmHg) 

Los datos se expresan como porcentaje del cambio con respecto al valor basal. 
FC = frecuencia cardiaca: PAM = presión arteria1 media 

En el cuadro II se muestra el comportamiento 
de la PTDVl y la constante T. En el grupo control, 
inmediatamente después de la oclusión se eleva la 
presión diastólica (+87.5% con respecto al basal a 
los 15 min) y se mantiene así hasta los 30, para 
regresar a cifras normales y caerfinalmente al final 
del experimento cuanco los perros estaban en 
choque cardiogénico terminal. Por su parte, en el 
grupo tratado con metoprolol, la presión diastólica, 
aunque ascendente, nunca llegó a niveles elevados, 
inclusive al término del experimento. La constante 
T tuvo un comportamienio similar. En los perros 
control comenzó a alargarse inmediatamente des- 
pués de la oclusión y alcanzó su pico a los 15 min 
cuando tuvo un incremento porcentual con respec- 
to a las cifras basales del 71%, con significado 
estadístico. Después, disminuyó a cifras que no 
eran significativamente diferentes de la cifra con- 
trol. Al final del experimento, cuando los perros 
estaban en estado agónico, el valor de la constante 
T cayó al nivel de los valores basales. Por su parte, 
el grupo tratado con metoprolol tuvo un aumento 
constante del valor de la variable durante todo el 
experimento, pero aun cuando a los 18C minutos 
tuvo una elevacion equivalente a +64% con res- 
pecto al basal, la diferencia no fue estadísticamen- 
te significativa. Cabe hacer notar que el grupo de 
perros tratados con metoprolol, contrariarnentea lo 
observado en el grupo control, al final del experi- 
mento todavía mantenían la presión arterial y una 
PTDVl en límites normales. La constante T se 
mantuvo en límites normales casi hasta el final. 

Discusión 

Desde hace varios años se reconoce que la 
estrategia fundamental en el manejo del IAM es la 
limitación del área de necrosis, pues se sabe que, 
dejando a un lado los trastornos eléctricos prima- 
rios como la taquicardia y fibrilación ventricuiares, 
el tamaño del infarto es el principal determinante 
del pronóstico a corto y largo plazo.15 A su vez, los 
tres principales determinantes del área de necrosis 
son la topografía de laoclusión coronaria, el consu- 
mo miocárdico de oxígeno (MV02) y la red colateral 
supletoria.16 Los agentes B-bloqueadores tienen 
señalados efectos benéficos que han sido proba- 
dos, tanto en el infarto e~perimental'~ como en el 
c l ín ic~ . '~  Al reducir el MV02 y redistribuir el flujo 
coronariode las áreas perfundidasa las isquémicas, 
los p-bloqueadores disminuyen la magnitud de la 
isquemia. A la vez, también ejercen una serie de 
acciones antiarrítmicas, metabólicas y reológicas, 
que intervienen en el papel protector que contienen 
estas  droga^.^,'^ Durante la isquemia aguda se 
observa una brusca y grave perturbación de la 
función diastólica del VI. La disminución del flujo 
secundaria a la oclusión coronaria, si no es com- 
pensada por la red supletoria, ocasiona la reduc- 
ción inmediata del metabolismo energético del 
miocito, que no resiste la menor deuda de oxígeno. 
Al no haber amplia disponibilidad de oxigeno, se 
cancela la producción de ATP, cuya energía alma- 
cenada y luego liberada, es esencial para la ejecu- 
ción de muchas de las funciones celulares del 
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Cuadro II. Comportamiento de la presión diastólica del ventrículo izquierdo y la constante T en perros 
controles y tratados con metoprolol 

Grupo Control (n=6) Grupo rnetroprolol (n=6) 
O 15 30 60 120 180 O 15 30 60 120 180 

PTDVl 8 15 14 12 12 6 6 8 10 9 9 1 1  
írnrnHg) +2 +1" fl* '2 f3 &2 f2 i1 fl il f1 f1 

T 49 84 66 76 79 49 42 51 58 59 64 69 
(rnseg) i4 i7** f7 f9 i15 i15 f5 f5 i4 i7 15 +125 

* p<o O 1  
** <' p .O25 

Los valores expresan la media y el error estándar. 
PTDVl = presión telediastólica del ventriculo izquierdo; T =  constante T 

transporte activo de cationes, fosforilación de pro- 
teínas, interacción de miofilamentos, etc. Una par- 
te sustancial de la energía disponible del miocardio 
se utiliza en la remoción del calcio del citosol libre 
mediante las bombas de calcio consumidoras de 
ATP. Luego, una de las primeras manifestaciones 
de la isquemia es la dificultad para acelerar la 
relajación ventricular (lusotropismo), el primer ele- 
mento toral de la función diastólica ventricular, que 
a su vez influencia el llenado ventricular y la rela- 
ción entre la presión y el volumen ventriculares 
(rigidezventricularosu recíproca, la distensibilidad). 
Es un hecho conocido que en las primeras etapas 
de la isquemia severa que conduce al infarto del 
miocardio, la relajación ventricular se enlentece, 
cambian las propiedades viscoelásticas de las 
paredes ventriculares y aumenta la rigidez de las 
paredes y de la cámara ventricular, se eleva la 
presión diastólica final del VI y la media auriculary 
se desarrollacongestión pulmonar, queen algunos 
casos puede llegar al edema pulmonaragudo. Este 
tipo de insuficiencia cardiaca de tipo diastólico que 
se puede observar en las primeras horas o días 
después del comienzo del IAM ha sido reconocido 
desde hace muchos años,Ig aunque todavía se le 
diagnostica y maneja en forma imperfecta.20 

Numerosos estudios de prevención secundaria 
con los agentes P-bloqueadores han demostrado su 
utilidad al reducir el área de necrosis, las arritmias 
ventriculares, la muerte súbita y el r e i n f a r t ~ . ~ - ' ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  
Aparte de las conocidas acciones ya comentadas, 
los agentes antagonistas de los receptores B- 
adrenérgicosen el infarto agudo mejoran la función 

diastólica del corazón isquémico, un tanto paradó- 
jicamente. En efecto, en condiciones normales, la 
activación adrenérgica, vía el AMP ejerce una 
acción dual, en apariencia contradictoria, pues a la 
vez estimula el inotropismo y el I u s o t r ~ p i s m o . ~ ~ ~ ~ ~  
La contradicción es sólo aparente si se considera 
que para que exista una sístole efectiva, el VI debe 
llenarse adecuadamente, razón por la cual una 
relajación pronta es la condición obligada de un 
buen desem~eño mecánico ventricular. De suerte 
que el bloqueo adrenérgico en los miocitos norma- 
les disminuve la velocidad de relaiación. Pero en la 
célula isquémica el P-bloqueo reduce la despropor- 
ción entre el aporte y la demanda de oxígeno y con 
ello mejora las condiciones energéticas y la dispo- 
nibilidad de oxígeno y por ende, la velocidad de 
relaja~ión.~.~ 

Algunos problemas que agobian el estudio de la 
función diastólica del ventriculo izquierdo son la 
complejidad conceptual y la dificultad para obtener 
datos directos de relajación, llenado y rigidez 
ventriculares. Todavía a la fecha, hay pocos índi- 
ces que midan en forma no invasiva a la vez que 
confiable, estas variables. Los diversos índices 
ecocardiográficos, porejemplo, son meras inferen- 
cias de complejos fenómenos y requieren de con- 
siderable manipulación matemática y simplifica- 
ción conceptual, pero por otro lado, son de extraor- 
dinaria utilidad en la clínica diaria, por su sencillez 
y la posibilidad de repetirlos a relativo bajo costo, 
amén de que sus resultados, si bien aproximados, 
permiten resolver problemas diagnósticos y tera- 
p é u t i c o ~ . ~ ~  Sin embargo, la constante T es a la 
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fecha el índice hemodinámico más exacto para 
estudiar la relajación ventricular en condiciones 
clinicas. A diferencia de otros métodos, por ejem- 
plo, el pico negativo del dPldt, no está influenciada 
por las condic~ones de carga ventricular, ni por la 
frecuencia cardiaca. Por desgracia, su obtención 
requiere del cateterismo del VI y de cálculos com- 
plejos, lo que en forma definitiva le resta utilidad 
práctica. La constante T, calculada en la forma 
descrita en la sección de material y métodos,26 
señala con claridad la calidad de la relajación 
ventricular izquierda durante a fase de relajación 
isovolumétrica. 

Los resultados de este estudio muestran como 
durantelos primeros minutos de evolucion del IAM, 
las propiedades diastólicas del ventriculo izquierdo 
se alteran considerablemente, produciéndote una 
disminución de la constante de caída de la presión 
durante la fase isovolumétrica y un aumento con- 
comitante de la presion telediastólica del VI. Los 
perros que recibjeron metoprolol inmediatemente 
después de la ligadura coronaria, se comportaron 
de manera diferente. En ellos, la constante T se 
prolongó en menor magnitud y más tardiamente. 
En consecuencia, la presión telediastólica no se 
elevó en toda la duración del experimento. Ade- 
más, el efecto cardioprotector de la droga se puso 
de manifiesto pues mientras los perros del grupo 
control, a los 180 min de la ligadura estaban 
hipotensos y con datos indirectos de dilatación 
cardiaca (caida de la presión diastólica y la cons- 
tante T.), los tratados con metoprolol no tuvieron 
choque y mantenian los corazones rigidos pero 
competentes al final del estudio. 

Estos datos, si se extrapolan al infarto clínico, 
apoyarían el uso de los P-bloqueadores en las 
fases agudas del IAM en las clases funcionales I y 
II o con datos, incluso graves, de falla diastólica 
aislada. 
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