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Introduccion y objetivos. Debido al uso creciente
del estrés farmacolégico y la falta de estudios com-
parativos de funcién ventricular, nos propusimos
conocer los limites normales de funcién ventricular
con diferentes tipos de estrés y comparar la res-
puesta entre ellos.

Métodos. Se diseiié6 un ensayo clinico aleatoriza-
do, abierto, controlado, en 4 grupos paralelos y en
fase II. Se incluyeron 40 varones voluntarios sanos
de edades comprendidas entre 18 y 25 afos que
fueron aleatorizados en 4 grupos de 10 sujetos
cada uno: ejercicio fisico (grupo 1), dobutamina
(grupo 2), trifosfato de adenosina (ATP) (grupo 3)
y dipiridamol (grupo 4). Cada voluntario fue estu-
diado mediante ventriculografia isotéopica de equi-
librio, en reposo y durante el estrés.

Resultados. La fracciéon de eyeccion global y re-
gional aumenté significativamente con los 4 tipos
de estrés, teniendo lugar el aumento maximo con
dobutamina y el minimo con dipiridamol. El ejer-
cicio fisico produjo un incremento de la fraccion de
eyeccion global del 13 * 5%; la dobutamina del 16 *
6%; el ATP del 9 + 3%, y el dipiridamol del 4 * 3%.

Conclusiones. En sujetos jovenes sanos la frac-
cion de eyeccion global y regional aumenta de for-
ma significativamente superior con dobutamina
que con los otros tipos de estrés. Con dipiridamol
se obtiene el minimo aumento.

RADIONUCLIDE ANGIOGRAPHY
IN YOUNG HEALTHY VOLUNTEERS.
CHANGES WITH DIFFERENT STRESS TESTS

Background. Due to the increasing use of phar-
macologic stress test and the lack of comparative
studies on ventricular function, this study was de-
signed in order to know the average limits in ven-
tricular function with different kinds of stress, and
to compare the response among them.

Methods. A randomized, open, controlled phase
II clinical trial in 4 parallel groups was designed.
Forty male healthy volunteers between 18 and 25
years were randomized into 4 groups of 10 persons
each: physical exercise (group 1), dobutamine
(group 2), adenosine triphosphate (ATP) (group 3)
and dipyridamole (group 4). Each volunteer under-
went equilibrium radionuclide angiography, at rest
and during stress.

Results. The global and regional ejection fraction
increased significantly with the 4 kinds of stress.
The maximal increase was reached with dobutami-
ne and the minimal with dipyridamole. Physical
exercise induced an increase in global ejection of
13 * 5%; dobutamina 16 * 6%; ATP 9 * 3% and
dipyridamole 4 * 3%.

Conclusions. The global and regional ejection
fraction increases significantly more with dobuta-
mine than with the other stress tests. Dipyridamole
elicits the minimal increase.
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INTRODUCCION

En la dltima década han proliferado los estudios de
estrés farmacoldgico para detectar isquemia miocardi-
ca en pacientes que no pueden hacer ejercicio fisico.
La mayoria de los estudios se han realizado con eco-
cardiografia, donde se demuestran alteraciones seg-
mentarias de la contractilidad en caso de isquéenyia
con gammagrafia de perfusion, donde se producen di-
ferencias de perfusion de unos territorios a otros, que
se interpretan como isquerifaDe los tres farmacos
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habitualmente utilizados, se considera que la dobuta- TABLA 1
mina es el mas adecuado para estudiar las alteraciones Numeros de aleatorizacion
re_glonales de la _cqr]tractllldad con eco_cardlograflg, 44 32 21 24 15 60 05 31 38 54 96 84
mientras que el dipiridamol y la adenosina son Mas 51 47 95 61 08 19 58 47 18 75 42 24
adecuados para estudios de perfUFS|0n 15 58 41 69 43 25 72 53 45 27 66 58
Son mucho menos numerosos los estudios de estrés;1 07 61 58 85 98 31 78 34 67 50 06
farmacoldgico con ventriculografia isotépica, a pesar 10 29 76 10 70 45 33 95 86 72 49 84
de ser el método mas exacto para valorar la funcion66 69 12 96 42 01 38 53 30 51 57 04
ventricular global. En individuos sanos el ejercicio fi- 66 24 90 33 53 15 41 19 15 11 77 79
sico maximo produce un aumento de la fraccion de 62 50 42 40 99 02 95 34 37 08 13 77
eyeccién de al menos 5 unidatfed)na disminucion 86 14 77 44 14 02 79 41 04 12 00 28
0 un aumento inferior a 5 unidades se considera res-
puesta patolégica compatible con isquemia inducida
por el ejercicio. Se han publicado estudios de ventri-que le correspondia segun la aleatorizacion. El plan de
culografia isotépica con dobutamindipiridamof y andlisis utilizado fue del tipo «analisis por adherencia
adenosind. Aunque el limite entre la respuesta nor- a la intervencién». Un paciente del grupo 2 fue exclui-
mal y anormal varia de unos autores a otros, se sueldo por respuesta hipertensiva con dosis de 10
admitir la misma cifra que para el ejercicio: se consi- pg/kg/min. En su lugar se seleccion6 otro voluntario
dera anormal una disminucion de la fraccion de eyec{numero 41) que cumplia todos los requisitos.
cién o un aumento inferior a 5 unidades durante el es-
trés farmacoldgicé. El objetivo del presente estudio
es establecer los limites de la normalidad en la res-
puesta de la fraccién de eyeccién global y regional de La ventriculografia isotopica se practicé con hema-
los 4 tipos de estrés. ties del paciente marcados con tecnecio-99m mediante
la técnica in vivo-in vitro.
METODOS El protocolo de ejercici@onsistio en una prueba de
esfuerzo en cicloergbmetro de decubito. Se inicié con
El presente estudio se disefid6 como ensayo clinicaun minuto de pedaleo sin carga y se sigui6é con incre-
aleatorizado, abierto, controlado, en 4 grupos paralementos crecientes de 20 watios cada minuto. Se inten-
los y en fase II. Se incluyeron 40 varones voluntariostd siempre que la prueba fuera maxima o que al me-
sanos que reunian las siguientes caracteristicas: edawbs alcanzasen un 85% de la frecuencia maxima
comprendida entre 18 y 25 afios; sin antecedentes faedrica. Continuando el maximo esfuerzo se realizo la
miliares de cardiopatia isquémica; no fumadores, noadquisicion de imagenes.
adictos a drogas ni a alcohol; no hipertensos ni hiper- Las exploraciones con estrés farmacoldgico se efec-
colesterolémicos. Sin enfermedades sistémicas ni cartuaron en estado de ayunas de al menos 6 h. Con el
diopatia. Todos ellos fueron sometidos a un reconocipaciente en decubito supino en la mesa exploratoria
miento médico donde se incluia: historia clinica, de la tomocamara se inicio la infusion de los distintos
exploracion fisica, electrocardiograma (ECG) y anali- farmacos.
tica (hemograma, ionograma y bioquimica). La infusion dedobutaminase efectué a dosis cre-
cientes desde 1Qg/kg/min hasta alcanzar una dosis
méaxima de 40ug/kg/min. Se monitorizaron la fre-
cuencia cardiaca, la presién arterial y el ECG en con-
Se llevd a cabo del siguiente modo: de acuerdo cordiciones basales y cada 5 min durante la infusion, asi
la tabla *?> se marco a ciegas la cifra 07 (cuarta fila, como 5 min después de finalizada ésta, durante el pe-
segunda columna) y a partir de ahi se aleatorizaron losiodo de recuperacion. Asimismo, se vigilé la apari-
20 primeros sujetos que acudieron para hacerse laion de efectos secundarios. Una vez alcanzada la do-
ventriculografia: los impares (empezando por el 07)sis de 40ug/kg/min, al finalizar el minuto 20 de
fueron asignados a prueba de esfuerzo y los pares iafusion y sin suspender ésta, se llevo a cabo la adqui-
dobutaminaAl llegar al nimero 70 habia 10 sujetos sicion de imagenes.
en el grupo de dobutamina y 6 en el grupo de ejer- La exploracion corATP se realiz6 evitando la in-
cicio. Los 4 siguientes fueron asignados a ejercicio.gesta de cafeina o analogos en las 24 h previas. Se ini-
Se siguié el mismo método con los 20 sujetos siguien<io la infusion del farmaco a dosis de J4§/kg/min.
tes: marcando a ciegas el numero 53 (fila 6, columnaAl finalizar el minuto 4 de infusion, y sin suspender
8), los pares fueron asignados a trifosfato de adenosiésta, se realizé la adquisicion de imagenes. Se monito-
na (ATP) y los impares a dipiridamol. Cada sujeto fuerizaron la frecuencia cardiaca, la presion arterial y el
sometido a ventriculografia isotépica de equilibrio, ECG basales y cada minuto durante la infusion, asi
primero en reposo y a continuacion durante el estrészomo 3 min después de finalizada ésta, durante el pe-

Ventriculografia isotopica en equilibrio

Aleatorizacion
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infusién. Asimismo, se vigilé la aparicion de efectos
secundarios.

La fraccion de eyecciofFE) global se calculé de
forma semicuantitativa, segun la formula (cuentas en
telediastole - cuentas en telesistole)/cuentas en tele-
diastole. La fraccién de eyeccion regional (FER) se
midié calculando la media aritmética de varios seg-
mentos de la siguiente forma: segmentos 4, 5y 6: sep-
to; segmentos 7 y 8: region infero-apical; segmentos 9
y 1: region postero-lateral. Los segmentos 2 y 3 no se
consideraron por corresponder al plano valvular mitral

(fig. 1).

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con la ayuda de un
ordenador personal IBM PS/VP con procesador 386,
utilizando el programa SPSS (Statistic Package for

Fig. 1. Segmentos en que se divide el ventriculo izquierdo en posiSocial Sciences) para Windows. Se realiz6 la prueba
cién oblicua anterior izquierda para estudio de contractilidad re- de Kolgomorov-Smirnov para la determinacion, en

gional.

TABLA 2
Caracteristicas demograficas y hemodinamicas
de los distintos grupos

cada variable continua, de la bondad de ajuste a una
distribucién normal. La relacién entre variables cuali-
tativas y cuantitativas se estableci6 mediante una
prueba de comparacion de dos medias con la t de Stu-
dent, o mediante un andlisis de la variancia cuando la
variable cualitativa tenia mas de dos categtrias

Cuando el analisis de la variancia reflejo diferencias

| Grupo 1 | Grupo 2| Gr“p"% G“‘po* p< significativas, se aplico el test de Scheffé a posteriori

Edad 222+0,621,8+0,621,2+06 226+17 NS (posthoc) que midio las diferencias entre los distintos

FC 75+9% 72+13 61+15* 64+15 <0,05 grupos de pacientes para determinar el valor de p.
PAS 123+12 122+6 111+7 118+12 NS Para comparar las variables medidas en condiciones
FE 63+4 65+4 62+5 634 NS basales y tras el estrés se utilizé la prueba de la t de

La FC (frecuencia cardiaca) es significativamente mas alta en el grupcStUd,ent para me_(_:“das repetldas' Como prueba_s no pa-
1 que en el 3; PAS: presion arterial sistdlica; FE: fraccion de eyeccion. ramétricas se utilizaron la de la U de Mann-Whitney y

el test de Wilcoxon.

rl_qdo de recuperacion. Asimismo, se vigilo la apari- RESULTADOS
cion de efectos secundarios.

La exploracion comlipiridamol también se efectud En latabla 2se recoge que no se observaron dife-
evitando la ingesta de cafeina o analogos en las 24 tencias significativas entre los 4 grupos de voluntarios
previas. Se infundieron 0,84 mg/kg durante 10 min. Alen los siguientes parametros: edad, presién arterial
finalizar la infusién se realizé la adquisicion de ima- sistélica basal y FE. La frecuencia cardiaca basal fue
genes. Se monitorizaron la frecuencia cardiaca, la presignificativamente mas alta en el grupo 1 que en el
sion arterial y el ECG basales y en cada minuto de lagrupo 3 y no hubo diferencias en los restantes grupos.

TABLA 3

Comparacion de parametros hemodinamicos alcanzados en los distintos grupos
Variables Ejercicio Dobutamina ATP Dipiridamol p<
Tiempo de ejercicio (min) 12,7+1
Carga (watios) 234 £ 23
FC maxima (lat/min) 184 +£9 146 £21 86 £15 100 £13 0,01
PAS méaxima (mmHg) 189 + 15 172 +41 107 £12 128 £11 0,01
PAD méxima (mmHg) 89+10 76 £13 61+6 67 £10 0,01
DP maximo (mmHg/lat/min) 34.563 £ 2.591 26.021 £2.954 9.275+£2.178 12.946 + 2.503 0,01

ATP: trifosfato de adenosina; DP: doble producto; FC: frecuencia cardiaca; PAD y PAS: presion arterial diastolica y sistélica, respectivamente;
DP: doble producto.
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- TABLA4 Arritmias. Los voluntarios del grupo 1 no tuvieron
Valores comparativos de fraccion de eyeccion global  arritmias durante el ejercicio. Un voluntario del grupo
en los distintos grupos 2 presentd extrasistoles supraventriculares y dos vo-
Dobuta- Diiri- luntarios tuvieron extrasistoles ventriculares. En el
Ejercicio - ATP P p i j itmi
] mina damol grupo 3 ninguno presentd arritmias y en el grupo 4

sélo un voluntario tuvo bloqueo auriculoventricular
EE batst}l (‘(Zj)) 3361;‘; 68511;1 6;21i54 %3;’11 <'\(‘)501 (AV) de primer grado transitorio.
estrés (% + + + + , :
nFE (unidades) 1345 1646 0+3 443 <001 Efectos S(_acundarlofn gl grupo 2 hubo tres casos
gue se quejaron de palpitaciones; en uno de ellos se
FE: fraccion de eyeccion; n: incremento. acompafaron de escalofrios. En el grupo 3 aparecié
rubor facial en tres casos, uno de ellos con disnea. En
el grupo 4 hubo dos casos de rubor, otros dos de palpi-
TABLA 5 taciones y uno de cefalea.
Valores comparativos de la fraccion de eyeccion El resultado de la prueba ECG fue normal en los
regional en los distintos grupos 40 voluntarios: en ningtin caso hubo dolor toracico ni
alteraciones ECG indicativas de isquemia.

Ejercicio Dobuta-| - \rp | Dipiri-
mina damol

Estudios de funcién ventricular
FE basal (%) 63+4 65+4 62+5 63+4 NS

FER septal 50+8 49+6 49+8 53+6 NS La FE aumentd de forma significativa con los 4 ti-
pos de estrés. En tabla 4se recoge la FE global en
FER septal 616 6612 57+6 556 0,02 condiciones basales y durante cada tipo de estrés, asi
estres como el incremento de este parametro en cada grupo
EEE isnefg:i'_ 6181+i76 6167+i ;5 6§f87 582f88 %gl de voluntarios. La FE durante el estrés alcanzg valores
apical basal - - - - significativamente maslaltos en ?I grupo 2 que en los
FER infero- 8345 90+2 75+1 70+1 0002 9'UPOS 1, 3y 4. También alcanzo valores mas altos en
apical estrés el grupo 1 que en el grupo 4. Se observaron las mis-
FER infero- 16+8 24+6 15+8 12+8 NS mas diferencias con el incremento de la FE. Si se
apical toma una desviacion estandar, puede considerarse que
FER postero- 73+7 71+7 696 66+8 NS en sujetos jévenes la FE basal oscila entre el 59 y el
lateral basal 67%. El ejercicio fisico produce un incremento entre
FER postero-  85+3 95+4 78x10 75+9 0,001 ¢| 8y el 18%, la dobutamina entre el 10 y el 22%, el
lateral estrés ATPentre el 6 y el 12% y el dipiridamol entre el 1 y el
ATP: trifosfato de adenosina; FER: fraccién de eyeccién regional; 7%.
n: incremento. En latabla 5se exponen los valores de la FER en

cada una de las tres regiones estudiadas: septo, re-

En latabla 3se exponen loparametros hemodina- gién infero-apical y region postero-basal, tanto en re-
micosalcanzados con cada tipo de estrés. En cuanto aoso como durante el estrés. En reposo no hubo dife-
la frecuencia cardiaca méxima, se observaron diferenrencias significativas en la FER entre los distintos
cias significativas entre los grupos 2 y 3, asi como en-grupos, en cualquiera de las tres regiones estudiadas.
tre los grupos 2 y 4. También hubo diferencias entre elAumenté de forma significativa (p < 0,01) con los 4
grupo 1 respecto a los grupos 2, 3y 4. La presion artetipos de estrés en las 3 regiones estudiadas, excepto
rial diastélica maxima fue significativamente distinta la FER septal que no aumenté con dipiridamol. La
entre los grupos 2 y 3, y entre el grupo 1y los gruposFER septal fue significativamente mas alta en el gru-
2, 3y 4. La presion arterial sistélica méxima fue sig- po 2 que en el 4. La FER infero-apical fue significa-
nificativamente mas alta en el grupo 2 respecto a logivamente mas alta en el grupo 2 frente a los grupos
grupos 3 y 4. También fue mas alta en el grupo 1 res3 y 4. La FER postero-lateral fue significativamente
pecto a los grupos 3 y 4. El doble producto maximomas alta en el grupo 2 frente a los grupos 1, 3y 4,y
fue significativamente mas alto en el grupo 1 que enen el grupo 1 frente al grupo 4. El incremento de la
los grupos 2, 3y 4. También fue mas alto en el grupoFER del septo alcanzé el valor maximo con dobuta-
2 que en los grupos 3y 4. mina y el minimo con dipiridamol. S6lo se encontré

Respuesta de la presidn arterial. En el grupo 1 hubaliferencia significativa entre los grupos 2 y 4. El in-
un caso de respuesta hipertensiva leve. En el grupo 2remento de la FER infero-apical no presentd dife-
hubo un caso de respuesta hipertensiva moderada gencias significativas entre los 4 tipos de estrés. El
otro de respuesta moderada-severa con la dosis maxincremento de la FER postero-lateral fue significati-
ma de dobutamina. Todos los casos de los grupos 3 yamente mas alto en el grupo 2 que en los otros 3
4 tuvieron respuesta normal. grupos.
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DISCUSION han encontrado diferencias significativas en la FE de
ejercicio entre corredores y sujetos cortraDtro es-

Los 4 grupos de pacientes, todos varones de la mistudio?®, que compara los cambios de FE entre cicloer-
ma edad y sin patologia previa, fueron homogéneosgémetro supino y dobutamina, encuentra que en su-
La frecuencia cardiaca basal fue el Unico parametrgetos sin enfermedad coronaria, la FE aumenta signifi-
gue estuvo significativamente elevado en el grupo lcativamente mas con dobutamina que con el ejercicio.
comparado con el 3. Las diferencias en la frecuenciegEl aumento fraccional en reposo fue del 7,2% con el
cardiaca y presion arterial maximas alcanzadas corjercicio y del 24,7% con dobutamina. Estos resulta-
los distintos métodos eran totalmente previsibles, ydos concuerdan con los de nuestro estudio, en el que
concordaban con los datos de estudios previbsas el aumento de la FE también fue significativamente
arritmias, mas frecuentes con dobutamina, fueron emmayor con dobutamina que con el ejercicio.
todos los casos leves y transitorias. Los efectos secun- Un estudio previt refiere los cambios de contracti-
darios también fueron leves y concordantes con estulidad con dipiridamol en dos grupos de voluntarios sa-
dios previos de cada uno de los tipos de €stféta nos: jovenes y ancianos. La FE aument6 ua 12%
utilizacion de trifosfato de adenosina (ATP) en lugar en los jovenes y un 169% en los ancianos, sin dife-
de adenosina pura se debe a que cuando se realiz6 mincia significativa entre ellos. Este aumento es muy
protocolo todavia no estaba disponible la adenosina esuperior al de nuestro estudio, a pesar de que la dosis
EspafiaAdemas, existen estudios que demuestran lade dipiridamol que administramos fue mayor. Otro es-
identidad de accion entre ambos farméicasendo el  tudio’®, con pacientes y sujetos sanos, sefala el limite
costo del ATP mucho menor que el de la adenosina. entre respuesta normal y anormal al dipiridamol en

Aunque lo ideal hubiera sido un disefio doble ciegouna reduccién del 3% de la FE. Una reduccion menor
para los 3 grupos de estrés farmacoldgico, el tipo dedel 3% o un aumento de la FE se considera respuesta
aleatorizacion no permitid6 que esto fuera posible.normal. Por tanto, nuestros resultados estan en el pun-
Ademas, la administracion de cada farmaco requierdo medio entre los dos estudios mencionados.
un protocolo distinto. En cuanto a la adenosina, diversos estudios comuni-

La FE global y la FER aumentaron significativa- can que en sujetos sanos la FE no se modifica signifi-
mente con los 4 tipos de estrés, tal como era de esp@&ativamente con este farmacd ni con ATPS. Son
rar en ausencia de enfermedad coronaria. El aumentmuy pocos los estudios efectuados para poder extraer
maximo ocurrié con dobutamina; en segundo lugar,conclusiones, y no todos se han realizado con ventri-
con ejercicio fisico; en tercer lugar, con ATP, y el me- culografia isotépica. En nuestro estudio se observa
nor aumento ocurrié con dipiridamol. Si consideramosque aumenta de forma significativa, y el incremento
un aumento normal el situado en el rango del valores mayor que con dipiridamol.
medio con una desviacion estandar, tenemos que con
el ejercicio fisico la FE aumenta un $3%, siendo
normal el aumento entre el 8 y el 18%; con dobutami-
na la FE aumenta un 6%, siendo normal el au- El principal inconveniente es que la poblacion se-
mento entre el 10 y el 22%; con ATP aumenta un 9 leccionada de voluntarios sanos es de caracteristicas
3%, siendo normal el aumento entre el 6 y el 12%;distintas a la poblacion de pacientes coronarios, que
con dipiridamol aumenta un#3%, siendo normal el es a quienes interesa valorar con estas pruebas. Los
aumento entre el 1y el 7%. Este pequefio aumento deesultados podrian haber sido distintos si la poblacién
la FE con dipiridamol no puede atribuirse a dosis in- seleccionada hubiera estado en edades comprendidas
suficiente del farmaco, ya que se administré la dosisentre los 50 y 70 afios, que es donde se encuentran la
méaxima recomendada en estudios de éstiés ven- mayoria de las alteraciones isquémicas. El problema
triculografia isotopica se adquiri6 después de haberes que los estudios llevados a cabo con estos sujetos
suspendido la infusion de dipiridamol, en lugar de suelen considerar como grupo control a los que tienen
mantener la infusion durante el tiempo de adquisicion,arterias coronarias sin lesiones angiogréaficamente
cosa que se hizo con el ejercicio y los otros dos farmasignificativas. Sin embargo, los sujetos que se some-
cos. Adiferencia de la dobutamina y el ATP, el efecto ten a angiografia coronaria no suelen estar sanos. Ge-
del dipiridamol puede durar hasta 25 min después deeralmente, se quejan de dolor de tipo anginoso, y
haber suspendido la infusidnlo que resulta suficien- muchos de ellos tienen angina microvascular, que
te para adquirir las imagenes bajo la accion de est@uede producir alteraciones de la contractilidad. Otra
farmaco. forma de seleccionar a los grupos control sin realizar
coronariografias es incluir a los que tienen escasa
probabilidad de padecer cardiopatia isquémica. Noso-
tros hemos optado por la seguridad de que no pade-

Se admite que en sujetos normales la FE aumenta alen cardiopatia isquémica al exigir criterios mucho
menos un 5% con el ejerci€io Por otra parte, no se MAs rigurosos.

Inconvenientes del estudio

Comparacion con estudios previos
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CONCLUSIONES

Los sujetos jévenes sin factores de riesgo coronario,

cuando son sometidos a distintos tipos de estrés, pre-

sentan un aumento méaximo de la contractilidad, tanto
global como regional, con dobutamina y un aumento
minimo con dipiridamol. El ejercicio fisico se encuen-

14.

tra en segundo lugar y el ATP en tercero.

17.
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