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RESUMEN

El precondicionamiento isquémico posee un efecto cardioprotector que depende de mecanismos metabdlicos. Nos propu-
simos demostrar a través de la isquemia inducida por el ejercicio, la presencia del precondicionamiento isquémico clasico
y la segunda ventana. Se incluyeron 14 pacientes, 9 masculinos y 5 femeninos, con una cardiopatia isquémica demostrada
por coronariografia o estudio de perfusion miocardica y prueba ergométrica positiva. A todos se les realizd 3 pruebas
ergométricas consecutivas (Erg. I, Erg. Il y Erg. III), con un intervalo entre Erg I y Erg II de 30 min y entre Erg Il y
Erg III de 24 h. Se encontraron diferencias significativas entre las medias de Erg. Iy I (P <,001) y entre Erg I y III (
p <,05) en las variables: duracién de la isquemia (434 s + 228, 300 s + 177, 314 s &+ 226); depresion del segmento
ST (2,9 mm + 1,3, -2,1 mm =+ 1,3, -2,2 mm + 1,1); variacién de la pendiente de la relacion ST/FC (-507 mm/s +
188, -360 mm/s + 225, - 402 mm/s + 180); y entre Erg. [ y Erg. Il (p £,05) en la duracién de angina (243 s +66,
172's £+ 109, 122 s £+ 90). Los doble productos en las variables medidas tuvieron incremento en Erg. II y III en relacion
con Erg. I, pero sin significacién estadistica p> , 05. Concluimos que la isquemia inducida por el ejercicio generé menor
evidencia de isquemia a los 30 min. A las 24 h también se encontrd una tendencia de reduccién isquémica, aunque de
menor intensidad. El precondicionamiento isquémico pudiera ser el mecanismo generador de ambas cardioprotecciones.

DeCS: ISQUEMIA MIOCARDICA; PRECONDICIONAMIENTO ISQUEMICO MIOCARDICO; TEST DE ES-
FUERZO.

El precondicionamiento isquémico es un meca- de circulacion colateral.5!® Este mecanismo
nismo cardioprotector demostrado en animales y en cardioprotector aparece poco después de un episodio
humanos.!'> Depende de factores metabdlicos y no isquémico precondicionante (precondicionamiento
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clasico) el cual disminuye tras varias horas y reapa-
rece a las 24 h (segunda ventana) para durar de 48 a
72h.1

El objetivo de este trabajo es evaluar la presencia
de precondicionamiento isquémico inducido por ejer-
cicio a los 30 min y a las 24 h, en pacientes con enfer-
medad coronaria.

METODOS

Se incluyeron 14 pacientes, 9 (M) y 5 (F), con una
edad media de 60,5 + 10,5 afios, que tenian una car-
diopatia isquémica demostrada, por coronariografia
o estudio de perfusiéon con talio, y una prueba
ergométrica positiva de isquemia miocardica. La in-
vestigacion comenz6 15 dias o0 mas después de la prue-
ba de esfuerzo. Ningin paciente tenia evidencia de
hipertrofia ventricular izquierda, trastornos de con-
duccion, enfermedad valvular o insuficiencia cardia-
ca, entidades que pueden interferir con la interpreta-
cion de los cambios del segmento ST. Ningtn pacien-
te tomo digital, nitratos ni anticalcicos durante los
4 dias previos al comienzo de la investigacion ni beta
bloqueadores, 7 dias antes. Solo podian usar nitrogli-
cerina sublingual durante este periodo de suspension
y los que la usaron en las 48 h previas al inicio de la
investigacion fueron excluidos. Todos los pacientes die-
ron por escrito su consentimiento informado y el pro-
tocolo de la investigacion fue aprobado por el comité
de ética del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de Cuba. A cada paciente se le indicd
3 pruebas ergométricas automatizadas (Erg I, Erg II
y Erg III). El protocolo de ejercicio consistié en in-
crementos de cargas de 25 Watts cada 3 min, con un
intervalo de tiempo de 30 min entre Erg [y Il y 24 h
entre Erg [ y III. Todas las pruebas de esfuerzo fue-
ron realizadas entre las 2:00 p.m. y las 4:00 p.m. ,
con una temperatura en el laboratorio entre 22 y 24 °C.
Un electrocardiograma de 12 derivaciones y la pre-
sion arterial por esfigmomanémetro fueron tomados
a todos los pacientes en condicién basal y después en
cada minuto durante el esfuerzo hasta el minuto 10 de
la fase de recuperaciéon. Tres derivaciones
electrocardiograficas fueron monitorizadas continua-

mente antes, durante y después del ejercicio, y un
complejo QRS promedio de cada una de las deriva-
ciones pudo ser observado continuamente en la pan-
talla, como modalidad opcional. El nivel del segmen-
to ST a los 80 ms después del punto J, fue calculado
en complejos promediados en cada una de las 12 de-
rivaciones a través de un sistema computadorizado
(ERGOCID, ICID, Cuba). La isquemia miocardica
fue diagnosticada cuando el infradesnivel del segmen-
to ST, descendente lento u horizontal, medido a los
80 ms después del punto J, alcanz6 1 mm (umbral
isquémico). La duracion de la isquemia fue conside-
rada desde el momento que el infradesnivel del ST
alcanz6 1 mm hasta que esta fue menor de esa cifra.
Se consider6 la recuperacion del segmento ST, como
el tiempo que medi6 desde el cese del ejercicio hasta
que el ST recupero la linea isoeléctrica. Se midi6
también la magnitud del infradesnivel del segmento
ST en el momento de maximo ejercicio y la evalua-
cion de la pendiente de la relacion ST/FC,!¢ esta
dltima a través de un sistema automatizado, cuando
esta alcanz6 valores iguales o inferiores de 140 se
interpreté como positiva de isquemia miocardica. El
doble producto (DP), tension arterial sistdlica x fre-
cuencia cardiaca, fue medido para el umbral
isquémico y en el momento de mayor magnitud del
infradesnivel del segmento ST durante el maximo
ejercicio. Los trazados electrocardiograficos fueron
examinados a ciegas por dos cardilogos entrenados
designados para la investigacion, en caso de desacuer-
do la situacion fue resuelta por consenso. Antes del
comienzo de cada prueba de esfuerzo el paciente fue
instruido para manifestar rdpido el comienzo de la
angina y el momento de su desaparicion, ademads de
evaluar su intensidad en una escala de puntaje de 0 a
10. Los datos se mostraron en media y desviacion
estandar, y en mediana cuando no se ajustaban a la
distribucion normal, previo histograma y prueba de
normalidad Shapiro Wilk. Se realizaron en conse-
cuencia andlisis de varianza de la muestra de medi-
ciones repetidas o andlisis de varianza no paramétrico
de Friedman con el paquete SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, III), seglin requerian los parametros en es-
tudio. El valor de p < 0,05 fue considerado para una
diferencia significativa.
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RESULTADOS

Las medias de los resultados de las 3 ergometrias
se reflejan en la tabla 1 con 14 pacientes y 7 variables
y en la tabla 2 con 6 pacientes y 5 variables relaciona-
das con la angina. El umbral isquémico eléctrico, se
retard0 43 s en Erg II; p <, 001, y 53 s en Erg III;
p <, 001, en relacion con Erg I. Los DP relacionados
con el umbral isquémico eléctrico en Erg II y Erg III
también fueron mayores que en Erg I; p >, 05 (tabla
1). La magnitud del infradesnivel del ST en el maxi-
mo ejercicio, fue mayor 0,8 mm en Erg I que en Erg
IL; p <, 001, y 0,7 con respecto a Erg III; p <, 05. La
diferencia entre Erg Il y Erg III fue pequena; p >, 05.
Los DP relacionados con el infradesnivel del ST en
Erg Il y Erg III fueron mayores que en Erg I; p >, 05.
La pendiente de la relacion infradesnivel del segmen-
to ST/FC fue 147 unidades, mas negativa en Erg I que
en Erg II; p <, 001, y 105 mds negativa que en Erg III;

p <, 05. La diferencia fue pequeiia entre Erg Il y Erg
III; p >, 05. El segmento ST se recuperé mas tarde,
314 sen Erg I que en Erg II; p <, 001, y 148 s mas
tarde que en Erg III; p<, 05. También, hubo 166 s de
diferencia entre Erg I y Erg III; p <, 05. Con media-
nas, hubo 180 s de diferencia entre Erg I y Erg II, y
entre Erg Il y Erg III; p <, 05, pero no hubo diferen-
cia entre Erg [ y Erg III; p >, 05. La duracion de la
isquemia eléctrica fue 134 s mayor en Erg I que en
ErgII; p<, 001, y 120 s mayor que en Erg III; p<, 05.
Entre Erg Il y Erg III la diferencia fue pequefia; p >,
05. Todas las diferencias de las variables eléctricas
entre Erg I y Erg II fueron mayores que las de Erg I 'y
Erg III. La angina aparecié mas temprano, 20 s en
Erg I que en Erg II, siendo mayor y significativa la
diferencia de 50 s entre Erg I y Erg III; p <, 05 (tabla
2). Los DP relacionados con el umbral anginoso en
Erg II y Erg III fueron ligeramente mayores que en
Ergl, p >, 05. La media del puntaje de autoevaluacion

TABLA 1. Comparaciones de medias de parametros cuantitativos en 14 pacientes con enfermedad coronaria

Ergometria Ergometria Ergometria indice
| Il 1l de Pillai p
Variable (30 min) (24 h) (valor) (valor)
Instante en 222 + 51 265 + 75° 275 + 67t 0,617 ,005
que la depresion de ST=1 240 240 270 Jiz= 10,3
mV (s) (mediana)
Doble producto
en instante en que 22535 + 3 310 24 815 + 4 962 23825 + 4722 0,221 ,252
la depresion (NS)
ST=1mV
Depresion del ST
en maximo ejercicio 29 £ 13 21 +1,3% 22 £ 1,11 0,593 ,007
(mV)
Doble producto
en maximo ejercicio 27 619 + 4 352 28 382 + 4720 27 954 + 6 703 0,076 ,647
(NS)
Variacion de la
pendiente de la -507 + 188 -360 + 225* -402 + 180+ 0,676 ,002
relacion ST/FC
Recuperacion del
segmento ST (s) 789 + 373 475 + 305* 641 + 283ttt 0,559 ,0n
(mediana) 600 420 600 Jiz = 16,1 ,0005
Duracion de
isquemia (s) 434 + 228 300 = 177* 314 + 226t 0,725 ,001

Los datos mostrados se expresan en media + desviacion estandar y en mediana.

Los valores del indice de Pillai de la p corresponden a un anélisis de varianza de una muestra de mediciones repetidas, o a un analisis de varianza no paramétrico de

Friedman

*p<,001Ergl vs. Erg Il; T p<,05Erg | ws. Erglll; t1p <, 05Ergll vs. Erg lll; p>, 05 (NS).
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TABLA 2. Comparaciones de medias de parametros cualitativos en 6 pacientes con enfermedad coronaria

Ergometria Ergometria Ergometria indice
| I ln Pillai“s p

Variable (30 min) (24 h) (valor) (valor)
Aparicion de angina
(s) mediana 260 + 82 280 + 49 310 + 70t 0.628 ,139

240 269 300 Ji?=5,6 ,062
Doble producto
al comienzo de
angina 24 327 + 4 426 24 820 + 4 873 24 987 + 6 032 0,428 ,316

(NS)

Intensidad de angina
(puntaje) 90 £ 11 6,7 + 1,5t 52 + 3,0* 0,850 ,023
mediana 9,0 6,0 5,5 Jiz=6,3 ,043
Desaparicion
de angina (s) 143 + 52 82 + 5H3* 75 + 671 0,806 ,038
Duracion de
angina (s) 243 + 66 172 + 109 122 + 90t 0,806 ,038

Los datos mostrados se expresan en media + desviacion estandar, y en mediana.

Los valores del indice de Pillai y de la p corresponden a un analisis de varianza de mediciones repetidas de una muestra, o a un analisis de varianza no paramétrico de

Friedman.
*p<,05Erg| vsErgll; t p<, 05 Erg | vs. Erg Ill; p>,05 (NS).

de la intensidad del dolor anginoso en Erg I, fue ma-
yor, 2,3 que en Erg. II y 3,8 mayor que en Erg III;
ambas diferencias fueron significativas; p <, 05. La
angina desaparecid 61 y 68 s méas tarde en Erg I que
en Erg Il y Erg III, respectivamente, con significacion
de ambas diferencias; p <, 05. La duracién de la an-
gina fue mayor en Erg I que en Erg II y Erg III, con
significacion los 121 s entre Erg I y III; p <, 05.

DISCUSION

La isquemia inducida por ejercicio, es el tnico
modelo humano de adaptacion miocédrdica isquémica,
que puede usarse repetidamente a intervalos de tiem-
po definidos. 71

Williams y otros® y Okazaki y otros® en pacientes
con una lesion simple de la arteria coronaria descen-
dente anterior, sometidos a 2 pruebas de estrés
(estimulacién eléctrica auricular y ejercicio, respec-
tivamente) midiéndoles el flujo a través del seno ve-
noso coronario, demostraron que no hubo incremento
del flujo en las segundas pruebas en relacion con las
primeras y si de las variables que expresaban

cardioproteccion, sugiriendo que esta no se debia al
incremento del flujo sino a un mecanismo
cardioprotector metabdlico como el
precondicionamiento isquémico.

Recientemente, Tomai y otros*> sometieron a un
grupo de 15 pacientes a un protocolo muy parecido al
nuestro, de 3 pruebas ergométricas consecutivas, con
10 min entre la primera y la segunda, y 24 h entre la
segunda y la tercera. Encontraron cardioproteccion
en la segunda prueba por precondicionamiento
isquémico, no asi en la tercera. En la tercera prueba
las variables que expresan isquemia fueron de menor
intensidad que en la primera, pero estas diferencias
fueron halladas para un menor consumo miocédrdico
de oxigeno en relacion con la primera, concluyendo
que esta cardioproteccion en la tercera prueba se de-
bia, mas que al precondicionamiento isquémico, al
efecto del entrenamiento vinculado al fendmeno de
warm-up o calentamiento. En nuestro estudio encon-
tramos adaptabilidad o proteccion del miocardio en
Erg Il y Erg III en relacion con Erg I, con incremento
del DP durante la segunda y tercera prueba
ergométrica en comparacion con la primera, pero
sin significacion estadistica. En concordancia con los
resultados hallados por Tomai, nosotros encontramos
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en cardioproteccion mediata por precondicionamiento Por lo que concluimos que la isquemia inducida por

y en discordancia con ellos no podemos excluir tan el ejercicio, gener6 menor evidencia de isquemia a los
categoricamente como €l, la probable participacion 30 min. A las 24 h también se encontrd una tendencia
de la fase tardia del precondicionamiento isquémico, de reduccién isquémica, aunque de menor intensidad.
inducido por el ejercicio, como causa de la El precondicionamiento isquémico pudiera ser el me-
cardioproteccion hallada a las 24 h. canismo generador de ambas cardioprotecciones.
SUMMARY

14 patients, 9 males and 5 females, with ischemic heart disease demonstrated by coronariography or myocardial perfusion study and positive
ergometric test were included in this study. All of them underwent 3 consecutive ergometric tests (Erg. 1, Erg. IT and Erg. IIT) with an interval
of 30 min between Erg. I and Erg. I and of 24 h between Erg II and Erg III. Significant differences were found between the means of Erg.
Tand IT (p £0.01) and between Erg. I and III (p < 0.5) in the following variables: duration of ischemia (434 s + 228, 300 s + 177, 314 s
+ 226); depression of the ST segment (-2.9 mm + 1.3, -2.1 mm =+ 1.3, -2.2 mm + 1.1); variation of the slope of the ST/FC relation
(-507 mm/s + 188, -360 mm/s + 225, -402 mm/s + 180); and between Erg. 1 and Erg. III (p < 0.5) in the duration of angina (243 s +
66, 172 s + 109, 122 s + 90). The double products in the variables measured increased in Erg. II and III compared with Erg. 1, but with
no statistical significance p >.05. It was concluded that ischemia induced by exercise showed less evidence of ischemia at 30 min. A trend
towards an ischemic reduction, although less intense, was also observed. The ischemic preconditioning may be the mechanism generating
both cardioprotections.

Subject headings: MYOCARDIAL ISCHEMIA; ISCHEMIC PRECONDITIONING, MYOCARDIAL; EXERCISE TEST.
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