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Resumen

En las fases iniciales del infarto del miocardio se
prolonga € tiempo de la relajacion ventncular Para
caracterrzar € efecto del metoprolol, un agente -
bloqueador sobrela constante 7, indice derivado de la
curvaventricular enlafasederelajacion isovolumétrica,
se estudiaron 12 perrosa los que se les ligé la arteria
descendenteanterior La constante7, la presiondiastd-
lica ventricular, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial medra, semidieron enformabasal yalosi5, 30,
60,120 y 180 munutos despuésdela oclusién Sirvieron
seis perros de control y a otros sers se les administré
metoprololaladosisde 35 mg/kg/min, durantes minutos
Los perros control tuvreron constantes T mas
prolongadas, mayores riveles de presion diastélica
ventricular y mayor hipotension severa al final del
estudio, en comparacién con los tratados que
mantuvieronla funcion diastélica ynotuvieron cambios
importantes de la presron arterial El S-blogqueador
disminuye la alteracion de la relajacion ventricular,
preserva la presion de llenado ventricular e impide el
desarrollo de hipotension en este modelo de infarto
experimental

Palabras clave: Infarto del miocardio experimental
metroprolol, B-blogueo, relajacion venmeular

Summary

Durrng theinitial phases of myocardral infarctionthe
relaxation ventricular time increases TO assess the
effect ofmetoprolol, a f-blocker agent, onconstant T, an
index derived from left ventricular pressureduring the
isovolumic relaxation phase, 12 mongrel dogsunderwent
surgical ligation of the anterror descending coronary
artery Constant T, diastolic ventricular pressure, heart
rateand mean arterial pressure weremeasured arcontrol
and after 15, 30, 60,120 and 180 munutes after arterial
occlusion Six dogswereused ascontrolswhile the other
gxreceived 35 mg/kg/min of methoprolol, infuseddurrng
5 minutes Untreated dogs had longer T times, higher
ventricular filling pressuresand hypotension at the end
of the study in comparison with the treated does, who
maintained diastolic function.and didnot show important
changes of arterial pressure The B-blocker decreased
the abrormality of relaxation time and preserved
ventricular filling and systemic pressures wn this model
of experimental infarction

Key words: Experimental myocondrial infection,
metroprolol, B-blockade ventricular relaxation
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Introduccién

Unade las consecuenciasmas tempranas de la
isquemia miocardicaagudaes la alteracion diasto-
lica del ventriculo izquierdo (VI), cuya manifesta-
ciéniniciales la prolongacién del tiempo de relaja-
cion ventricular'*y que cuando es suficientemente
importante puede ocasionar insuficiencia cardiaca
clinica.>® La menor rapidez de la relajacionventri-
cular durante la isquemia aguda es la consecuen-
ciade ladificultadpararemover el calciodel citosol
y bombearlo, en contra de su gradiente osmético,
a sus depositos reticulo-sarcoplasmicosy al exte-
riorde la célula, mediante un proceso activo, lleva-
do a cabo por las bombas de calcio reticulo-
sarcoplasmicas y membranales dependientes de
ATP.” Numerosos trabajos®'? han establecido la
utilidad de los agentes antagonistas de tos recep-
tores B-adrenérgicos en las etapas tempranas del
infarto agudo del miocardio (IAM), incluso en pa-
cientes con datosclinicosde falla cardiaca.'* Parte
del beneficio derivado del bloqueo B-adrenérgico
es consecuencia de sus efectos sobre la funcion
diastélicadet Vldurante la fase de isquemiaaguda.
Con el fin de caracterizar el efecto del bloqueo B-
adrenérgico sobre la relajacion ventricular, una
variablegque se midedirectamentecondificultaden
el paciente critico, se disefi6 este estudio experi-
mental bajo la hip6tesis de que el metoprolol, un
antagonista selectivo de los receptores B-adre-
nérgicosmejorala relajacion ventricular enel IAM.

Material y métodos

Elestudio sellevéacaboen 12 perrosmestizos,
sanos,de 3 a4 afios de edady pesoentre 18y 20kg,
en base a los lineamientos humanitarios.™ Los
animales fueron anestesiados con pentobarbital
sadico, a la dosis inicial de 30 mglkg de peso
seguidade las dosis de mantenimientonecesarias.
La ventilacién fue mantenida mediante entubacion
endotraqueial, pormedio de unrespirador Harvard,
a una frecuencia respiratoria de 20 ciclosiminy un
volumen de 18 ml/k de peso. Se disecaron ambas
arterias femorales y una se canulé para medir la
presion arterial sistémica, mientras que la otra se
utilizépara pasar un catéter calibre 8F y conla guia
del registro de presiones se posicion6 en el VI.

AR

Ambos catéteres llenos de liquido se conectarona
convertidoresdepresionmodeloNarcoBio Systems
RP 1500-1. Acto seguido, se préactico toracotomia
izquierda, con abordaje en el 40. 6 50. espacio
intercostal. El pericardio fue abiertopara disecar la
porcién alta y extramural de la arteria coronaria
descendente anterior. La arteria se ligé después
del nacimiento de la primera arteria diagonal, sitio
en el cual sélounaminoriade losanimales presen-
té fibrilacion ventricular después de la oclusion,
mismos que fueron excluidos del estudio. En un
poligrato de inscripcién directa se registraron si-
multdneamente un trazo electrocardiogréafico en la
segundaderivacion, lapresidnarterial sistémica, la
presiéndel VI'y la primera derivada de la presion
ventricular con respecto al tiempo (dP/dt). En la
figura 1 se muestra el registro poligrafico, que se
obtuvoa unavelocidad de corrido del papelde 100
mmlseg. Estos registros se obtuvieron en estado
basalyalos 15, 30, 60, 120 y 180 minutosdespués
de la ligadura coronaria.
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Figura 1. Ejemplo de registro poligrafico. ECG = electrocar-
diograma; PVI=presién ventncularizquierda; dP/dt= primera
derivada de la presion con respecto al tiempo; PA= presion
arterial

La relajacion ventricular se estimé mediante la
medicién de la constante T. Tanto en el misculo
papilar aislado como en la preparacion isovolu-
métrica de ventriculo intacto y en el corazén in situ
del perroy del hombre, la caida de la tensién en la
fase de la relajacion isovolumétrica es de tipo
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exponencial, por lo que el curso deldescensode la
presién en dicha fase del ciclo cardiaco puede ex-
presarse como una funcién monoexponencial del
tiempo (Figura 2):

P=et® (1)

donde P es la presion ventricular, t es el tiempo en
milisegundos, A es la pendiente de la linea de
regresionde los valores de la presién 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 presiénven-
tricular:

T=-1A(2)

Para obteneresta variable se midié cada5 mseg
la presién en la rama descendente de la curva
ventricular, desde el pico negativo del dP/dt hasta
elniveldelapresiontelediastolicadel latido previo.
Estos valores fueron regraficados en papel
semilogaritmico 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 descensode lapresionse demostraron
por los altos coeficientes de regresion (r >0.95) en
iodos los casos (Figura 2). Se obtuvieron tres
valoresde T en latidos consecutivos en cada fase
del experimento. A partir de las curvas del registro
poligrafico se obtuvieron ademas la presion
telediastolica del ventriculo izquerdo (PTDVI), la
frecuenciacardiaca (FC) y la presiénarterial media
(PAM) a partir de la integracion electrénica 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 infusién, durante 5 minu-
tos, después de la oclusion coronaria.

Los datos se analizaron con las técnicas estéan-
dares de la estadistica descriptiva. Se utilizaron
valores promedioy el error estandar. Las compara-
ciones entre ambos grupos se hicieron con la
prueba t de Student para pequefias muestras y
datos no pareados, tomando el valor de p<0.05
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como el limite del significado estadistico. Se utilizé
la regresién de los valores descendentes de la
presiéon ventricular en la fase de relajacion
isovolumétrica contra el tiempo, para juzgar la
linearidad de los datos. Sélo se aceptaron valores
conunar >0.90.

f
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Figura 2. Gréfica semilogaritmica de la presion en el periodo
isovolumétricocontrael tiempo. r = coeficiente de correlacion;
In P=logartimo naturald e las cifras de presion; A pendientede
la linea de regresion; b= ordenadaal origen; T = constante de
tiempo

Resultados

Puede observarse en el cuadrolquelaFC no se
modific 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-
ficativasatodo lo largo de la prueba. La PAM cay6
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 postoclusion, los perros del grupo control
tuvieron hipotension creciente, condiferencias sig-
nificativascon respecto a su control. En cambio, el
grupo con B-bloqueo, aungue también tuvo dismi-
nucién progresiva de la PAM, con diferencias sig-
nificativascon respecto a su basal, la magnitud del
descensofuemenor que enel grupocontrol (-18 vs
- 34%).
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Cuadro I. Cambios porcentuales de la frecuencia cardiacay la presion arterial media en perros
controles y tratados con metoprolol

Grupo control

Grupo rnetroproloi

15' 30 60" 120 180 15' 30 60’ 120 180
fc -2 0 0 -2 -25" -27* -30* -31* -35*
(lat/min)
PAM -12 -12 -15 -28** -13 -11 -11 -19" -17
(mmHg)
* p<0.001
** p<0.05

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

En el cuadro Il se muestra el comportamiento
de la PTDVI Yy la constante T. En el grupo control,
inmediatamente después dela oclusién se elevala
presioén diastélica(+87.5% con respecto al basal a
los 15 min) y se mantiene asi hasta los 30, para
regresaracifras normalesy caerfinalmenteal final
del experimento cuanco los perros estaban en
choque cardiogénico terminal. Por su parte, en el
grupo tratado con metoprolol, la presion diastélica,
aungue ascendente, nuncallegé a niveles elevados,
inclusive al término del experimento. La constante
T tuvo un comportamienio similar. En los perros
control comenzé a alargarse inmediatamente des-
pués de la oclusién y alcanzé su pico alos 15 min
cuandotuvoun incremento porcentualconrespec-
to a las cifras basales del 71%, con significado
estadistico. Después, disminuyé a cifras que no
eran significativamente diferentes de la cifra con-
trol. Al final del experimento, cuando los perros
estaban en estado agoénico, el valor de la constante
T cay6alnivelde los valoresbasales, 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-
pectoal basal, la diferencia no fue estadisticamen-
te significativa. Cabe hacer notar que el grupo de
perros tratados con metoprolol, contrariarnentealo
observado en el grupo control, al final del experi-
mento todavia mantenian la presién arterial y una
PTDVI en limites normales. La constante T se
mantuvo en limites normales casi hasta el final.

ARd

Discusién

Desde hace varios afios se reconoce que la
estrategia fundamental en el manejo del IAM es la
limitacion del area de necrosis, pues se sabe que,
dejando a un lado los trastornos eléctricos prima-
rios como la taquicardia y fibrilacién ventricuiares,
el tamafio del infarto es el principal determinante
del pronéstico a corto y largo plazo.' A su vez, los
tres principales determinantes del area de necrosis
son la topografiade laoclusion coronaria, el consu-
mo miocardicode oxigeno (MV02) ylared colateral
supletoria.’® Los agentes B-bloqueadores tienen
sefialados efectos benéficos que han sido proba-
dos, tanto en el infarto experimental’” como en el
clinico.’ Al reducir el MV02 y redistribuir el flujo
coronariodelas areas perfundidas alasisquémicas,
los B-bloqueadores disminuyen la magnitud de la
isquemia. A la vez, también ejercen una serie de
acciones antiarritmicas, metabdlicas y reoldgicas,
queintervienenen el papelprotector que contienen
estas drogas.®'® Durante la isquemia aguda se
observa una brusca y grave perturbacion de la
funcién diastdlica del VI. La disminucién del flujo
secundaria a la oclusién coronaria, si no es com-
pensada por la red supletoria, ocasiona la reduc-
cién inmediata del metabolismo energético del
miocito,que noresistela menor deuda de oxigeno.
Al no haber amplia disponibilidad de oxigeno, se
cancelala produccién de ATP, cuya energiaalma-
cenaday luego liberada, es esencial para la ejecu-
cion de muchas de las funciones celulares del
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Cuadro II. Comportamiento de la presion diastélica del ventriculo izquierdo y la constante T en perros
controles y tratados con metoprolol
Grupo Control (n=6) Grupo rnetroprolol (n=6)

- (0] 15 30 60 120 180 o 15 30 60 120 180
PTDVI 8 15 14 12 12 6 6 8 10 9 9 11
(mmHg) 2+ #1230 £2 2 o+ fl @ # H

T 49 84 66 76 79 49 42 51 58 59 64 69
(mseg) +4 7 47 49 #1515 +5 45 4 7 5 +125
* p<001

*p<'025
Los valores expresanla mediay el error estandar.
PTDVI = presion telediastélica del ventriculo izquierdo; T = constante T )

transporte activo de cationes, fosforilaciéon de pro-
teinas, interacciénde miofilamentos,etc. Una par-
te sustancialde la energia disponibledelmiocardio
se utiliza en la remocién 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
relajaciénventricular (lusotropismo),el primer ele-
mentotoral de la funciéndiastélicaventricular,que
a su vez influencia el llenado ventriculary la rela-
cién entre la presion y el volumen ventriculares
(rigidezventricularosureciproca, la distensibilidad).
Es un hecho conocidoque en las primeras etapas
de la isquemia severa que conduce al infarto del
miocardio, la relajacién ventricular se enlentece,
cambian las propiedades viscoelasticas de las
paredes ventricularesy aumenta la rigidez de las
paredes y de la camara ventricular, se eleva la
presién diastélicafinal del VI y la media auriculary
se desarrollacongestidonpulmonar,que en algunos
casospuedellegaral edemapulmonaragudo. Este
tipo de insuficienciacardiacade tipo diastélicoque
se puede observar en las primeras horas o dias
despuésdel comienzodel IAM ha sido reconocido
desde hace muchos afios,' aunque todavia se le
diagnosticay maneja en forma imperfecta.?
Numerosos estudiosde prevenciénsecundaria
con los agentes 3-bloqueadores handemostradosu
utilidad al reducir el area de necrosis, las arritmias
ventriculares,la muerte stbitay el reinfarto.*22"22
Aparte de las conocidasaccionesya comentadas,
los agentes antagonistas de los receptores B-
adrenérgicosenelinfartoagudomejoranla funcién
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diastélicadel corazénisquémico, un tanto paradé-
jicamente. En efecto, en condicionesnormales, la
activacion adrenérgica, via el AMP ejerce una
acciéndual, en aparienciacontradictoria,puesala
vez estimula el inotropismo y el lusotropismo.?2*
La contradicciéones sélo aparente si se considera
que para que existauna sistole efectiva, el VI debe
llenarse adecuadamente, razén por la cual una
relajacion pronta es la condicién obligada de un
buen desempefio mecénico ventricular. De suerte
que el bloqueo adrenérgicoen los miocitosnorma-
les disminuvela velocidad de relaiaciéon.Peroenla
célulaisquémicael B-bloqueoreducela despropor-
cién entreel aporte y la demanda de oxigenoy con
ello mejoralas condicionesenergéticasy la dispo-
nibilidad de oxigeno y por ende, la velocidad de
relajacion.??

Algunos problemasque agobianel estudiode la
funcién diastolica del ventriculo izquierdo son la
complejidadconceptualy la dificultad para obtener
datos directos de relajacién, llenado y rigidez
ventriculares. Todavia a la fecha, hay pocos indi-
ces que midan en forma no invasiva a la vez que
confiable, estas variables. Los diversos indices
ecocardiograficos porejemplo, son merasinferen-
cias de complejosfenémenosy requieren de con-
siderable manipulacién matematica y simplifica-
cién conceptual, pero por otro lado, son de extraor-
dinaria utilidad en la clinica diaria, por su sencillez
y la posibilidad de repetirlos a relativo bajo costo,
amén de que sus resultados, si bien aproximados,
permiten resolver problemas diagnésticos y tera-
péutico~Sin-embargo, la constante T es a la
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fecha el indice hemodindmico més exacto para
estudiar la relajacion ventricular en condiciones
clinicas. A diferencia de otros métodos, por ejem-
plo, el pico negativodel dP/dt, no esta influenciada
por las condiciones de carga ventricular, ni por la
frecuencia cardiaca. Por desgracia, su obtencién
requiere del cateterismodel VI 'y de célculos com-
plejos, lo que en forma definitiva le resta utilidad
préactica. La constante T, calculada en la forma
descrita en la seccion de material y métodos,?
sefiala con claridad la calidad de la relajacion
ventricular izquierda durante a fase de relajacion
isovolumétrica.

Los resultados de este estudio muestran como
durantelos primerosminutosde evoluciondel IAM,
las propiedadesdiastdlicasdel ventriculoizquierdo
se alteranconsiderablemente,produciéndose una
disminucionde la constantede caidade la presion
durante la fase isovolumétricay un aumento con-
comitante de la presion telediastélica del VI. Los
perros que recibjeron metoprololinmediatemente
después de la ligadura coronaria, se comportaron
de manera diferente. En ellos, la constante T se
prolongé en menor magnitud y mas tardiamente.
En consecuencia, la presion telediastélicano se
elevo en toda la duracion del experimento. Ade-
més, el efecto cardioprotectorde 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 dilatacion
cardiaca (caida de la presion diastdlicay la cons-
tante T.), los tratados con metoprolol no tuvieron
choque y mantenian los corazones rigidos pero
competentesal final del estudio.

Estos datos, si se extrapolan al infarto clinico,
apoyarian el uso de los f-bloqueadores en las
fases agudas del IAM en las clasesfuncionalesty
Il o con datos, incluso graves, de falla diastdlica
aislada.
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