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MIOCARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA:
EFECTOS DEL DIPIRIDAMOL SOBRE LA
DINAMICA VENTRICULAR

Se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos mediante técnicas de angiografia radioisotopica
durante primer pasaje y equilibrio con cAmara gamma computada, en tres etapas. etapa A
(reposo supino y durante esfuerzo moderado); etapa B (luego de la administracion endovenosa
de 20 mg de dipiridamol); etapa C (en reposo y esfuerzo, bajo adininistracién oral de 300 mg/
dia de dipiridamol durante 60 dias).

Se observé que € dipiridamol endovenoso provocé un incremento del 15% de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y del 18% de la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho.
La administracion oral prolongada mantuvo ese incremento.

El aumento de 13,5% en €l indice de volimen sistdlico elevo un 10% el indice cardiaco (P <
0,01), no se observaron cambios en el volumén de fin de diastole.

El estudio de la motilidad regional de la pared ventricular mostré anormalidades en el 70%
de los casos en € ventriculo izquierdo y 76% en el ventriculo derecho. El farmaco en estudio
mejor0 el grado de disinergia de ventriculo izquierdo en el 50% delos pacientesy del ventriculo
derecho en el 75%.

La respuesta fue mas intensa en los segmentos con hipoquinesia leve mejorando el 72%,
mientras gue los segmentos con hipoguinesia severa mejoraron en e 32%.

Las observaciones fueron semejantes con la administracién endovenosa y oral
prolongada del farmaco. En ningun paciente se presentd efecto deletéreo sobre las va-

riables analizadas.

Laenfermedad de Chagas es considerada como unade
las principales endemias en nuestro pais y una de las
primeras causas de cardiopatiaen Latinoamérica.

Las descripciones anatomopatol 6gicas muestran que
en la miocardiopatia chagésica predominan las lesiones
degenerativas con fibrosis e infiltrados de distribucién
preferentemente focal, siendo el aneurisma de punta una
de las |esiones més caracteristicas 12,

L os estudios con biopsia endomiocérdica demuestran
la precocidad del compromiso histoldgico del ventriculo
derecho, alin en formas sub-clinicas de la enfermedad.34.

Confrecuencialasformasinicialesdelamiocardiopatia
chagésica no presentam anormalidades en el examen
clinico, manteniendo unafuncién cardiacaaparentemente
conservada®. El caréacter focal de las alteraciones
anatomicas iniciales las hace inaparentes y los signos
de alteracion clinico hemodindmica aparecen tardia-
mente en la evolucién.

Estudios con cateterismo cardiaco derecho eizquierdo
y ventriculografia de contraste han mostrado defectos
“segmentarios’ o regionales de contraccion con alta
prevalencia en esa cardiopatia®®.

El empleo de técnicas no invasivas utilizando cdmara
gamma computada permitio cuantificar la funcién
ventricular como bombaasi como e desempefio ventricular
en relacion con los volimenes fésicos y la fraccion de
eyeccidn regional, mediante el andlisis de la motilidad
segmentariade lapared °°,

L asalteraciones segmentarias de contraccion congtituyen
un halazgo frecuenteenlosdigtintosgradosdelacardiopatia,
aidladas a asociadas a defectos globales 112,

Las determinaciones efectuadas con el método del
clearance del Rb86 han demostrado una reduccién
significativadel flujo de perfusion miocérdicao flujo capilar
efectivo en la cardiopatia chagasica, conservando la
capacidad de incremento con el esfuerzo y por efecto de
drogas cardioactivas 1314,

Trabajo realizado en el Laboratorio de Radiois6topos y Area de Técnicas no Invasivas del Hospital Nacional de Clini-

cas. U. N. Cordoba, Argentina.
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Estareduccion del flujo total es expresion de las éreas
de hipoperfusion méas severa, de distribucién focal o
regional, como lo evidencian los estudios con talio 201.
Las alteraciones regionales de perfusién deben
correlacionarse con las anormalidades segmentarias de
motilidad y conlaséreasdefibrosisy deinfiltrado celular
halladas por el examén macroy microscopico .

El dipiridamol, potente coronario dilatador 1 semostro
eficaz paraincrementar el flujo de perfusion miocérdicay
el flujo de perfusin por latida en pacientes con cardiopatia
chagésica 5%,

Distintos autores concuerdan en sefialar que ese
farmaco posee accion metabdlica so-bre el miocardio,
destacéndose un efecto “ pro-tector” contraanoxiacelular
desde el punto de vista estructural y contractil 2%,

El objetivo de este estudio es evaluar los cambios
inducidos por el dipiridamol sobre la performance
ventricular y la motilidad de pared en pacientes con
cardiopatia chagésica, por medio de la angiografia
radi oi sotOpica en reposo y esfuerzo realizada con camara
gamma computada, como técnica incruenta que permite
una evaluacion confiable de diversos parametros de
funcion ventricular®,

Esametodol ogiano invasivapermite controles seriados
de esas variables, posibilitando €l estudio comparativo
del efecto de drogas, esfuerzo y otras intervenciones.

MATERIAL Y METODO
Se seleccionaran 30 pacientes de ambos sexos

portadores de miocardiopatia cronica, correspondientes a
losgrupos| y |1 delaclasificacion clinico-hemodinamica
25

Con ese criterio 16 pacientes pertenecian a grupo |,
presentando serologia positiva y alteraciones
electrocardiogréaficas sin cardiomegalia ni insuficiencia
cardiacay 14 pertenecian a grupo Il con cardiomegalia
moderaday sininsuficienciacardiaca. El rango de edades
fuede24 a70afios (45 + 15).

En todos los casos se descartd la asociacion con otro
tipo etiol 6gico de cardiopatia. Asimismo hemosincluido
pacientes de edades extremas por haber observado una
funcidn ventricular significativamente distintaen pacientes
chagésicos mayoresy menoresde 50 afios, pertenecientes
a un mismo grupo clinico %. En trabajos previos se ha
atribuido ese diferente comportamiento al tiempo de
evolucion de la cardiopaeia como factor preponderante;
por ello y dado el objeto del presente trabajo nos ha
parecido necesario ampliar el rango de edades de la
muestra.

Se empled alos fines del estudio una cAmara gamma
Elscint con cabezal detector de40 cm dediametro, colimador
de agujeros paralelos para Tc 99 y un computador
Dycomette con dos discos, para el procesamiento de los
datos.

Mediantelainyeccion de Tc 99 marcando glébulosrojos
serealizo, en reposo, declibito supino con piernas elevadas
30° sobrelapedaleradel ergdbmetro, unregistro del primer
pasaje del bolo radiactivo por la cavidades cardiacas en
proyeccion OAD 30°, (radiocardiograma). Posteriormente
yaen estado de equilibrio, seacumul é lainformacion de 6
minutos de actividad cardiacaen formade“ multigatillado”
sincronizado con €l electrocardiograma, dividiendo € ciclo
cardiaco en 48 imagenes. Seregistré en posicién OAD 10°
y OAI 45° con 10° de oblicuidad caudal. Se obtiene asi la
curva de actividad tiempo que representa las variaciones
del volimen ventricular durantedicho ciclo.

Las imagenes del ventriculograma radioisotopico
proyectadas en modo “cine” permiten e andlisis de la
motilidad de la pared ventricular por un doble control: &)
visualizacion de la imagen anglografica por dos
observadoresentrenadosy b) por € cdculode acortamiento
sistdlico de los diferentes radios correspondientes a los
segmentos en que se ha fraccionado € ventriculograma.
Hemos empl eado |lacomputacion paradefinir losbordesde
las siluetas de fin de didstole y fin de sistole mediante li-
neas de isocuentas (fig.1 a 3).

Fig. 1 - A: reposo, aquinesia de punta de ventriculo izquierdo e hipoquinesia de ventriculo derecho. B: después de di-
piridamol endovenoso, mejoria biventricular de la motilidad de pared.

La motilidad regional de la pared del ven-
triculo izquierdo fue analizada dividiendo el pe-

rimetro ventricular en 3 areas 0 segmentos:
postero-lateral, infero-apical y septal, resultan-
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Fig. 2 - Imégenes de ventriculo izquierdo em primer pasgje fin de
diastole y fin de sistole en OAD 30.°. La computadora representa €l
borde fin de diastole en linea de isocuentas y el fin de sistole en
imégen llena. |zquierda: hipoquinesia severa en segmentos anterior
y inferior de ventriculo izquierdo. Derecha: después de la administra-
cion prolongada de dipiridamol oral.
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Fig. 3 - Imégenes en equilibrio en posicion OAIl 45.°. Arriba: Imégen
fin de diéstole (izquierda) y fin de sistole (derecha) mostrando un
ventriculo izquierdo dilatado y con disquinesia de punta. Abajo:
Imégenes fin de diastole y fin de sistole obtenidas después de la
administracion de dipiridamol endovenoso observandose mejor
dindmicade | a parede de ventriculo derecho y persistencia de
la disquinesia opical de ventriculo izquierdo.

te de integrar lainformacion obtenidadelaevauacion de
3 dreasdel angiogramaen posicion OAD 10°y 3&reasen
OAl 45°.

Cada segmento fue valorado segin la mag-
nitud del acortamiento sistélico del radio corres-
pondiente como a) normal: cuando el acorta-

miento es de 35% o mayor; b) hipoquinesialeve: cuando
€l acortamiento es de 25% a 34%; ¢) hipoquinesiasevera:
incluye todos |os segmentos con acortamiento inferior a
24%y disquinesias o movilidad paradojal .

A los fines de la evaluacion del efecto de drogas se
consideré como significativos |os cambios de uno a otro
grado de esa escala

Delacurvadeactividad tiempoy del radiocardiograma
del primer pasgje seobtuvieron lassiguientesvariables de
desempefio ventricular:

1) indice cardiaco (IC): obtenido delacurvadedilucién
del radiotrazador en su primer pasaj€;

2) indice de volumen sistélico o gasto sistdlico (IVS)
normalizado para la superficie corporal, que surge de la
relacion entre |ICy frecuenciacardiaca;

3) fraccion de eyeccidn ventricular izquierdo (FEVI)
calculada autométicamente de las cuentas de actividad
acumuladasal final deladiéstoley al final delasistole, en
regiones de la sistole, en regiones de interés que
comprenden a ventriculoizquierdoy queresultade: FEVI
=(CFD —CFS) / CFD onde CFD representalascuentasde
fin de diastole e CFS las cuentas de fin de sistol e

4) fraccién de eyeccion de ventriculo derecho (FEVD)
e que se obtiene de maneraand ogaderegionesdeinterés
gue corresponden a &rea del ventriculo derecho;

5) volimen de fin de diéstole ventricular izquierdo,
ca culado en base alaconcentracion de cuentas por mililitro
de sangre del primer pasgje. Esa es una estimacion del
volimem que no depende de la geometria ventricular
calculadaen basea areaen cadaplano como en angiografia
de contraste y conceptualmente més real que la misma.
Ese volumen de fin de diastole fué normalizado parala
superficie corporal y expresado como indice de volimen
defindediéstole (IVFD).

6) volumen de fin de sistole ventricular izquierdo,
expresado como indice devolimen defin desistole (IVFS)
gueresultadelVFS-IVS.

Con ese protocolo, se analiz6 €l estudio en reposo y
luego los pacientes fueron reevaluados durante un
esfuerzo moderado, tendienteaestimar lareservacardiaca.
Ese estudio reposo-esfuerzo se denomind etapa A.

Luego de recuperadas las condiciones de reposo, se
administré 20 mg dedipiridamol por viavenosay serepitio
€l estudio hemodinamico en equilibrio denominandose a
ésta como etapaB.

Se completd el programacomo unaetapaC, enlacual,
empleando o mismo método delaetapaA, sereestudiaron
los pacientes|uego de 60 dias de administraci 6n continuada
de 300 mg/diadedipiridamol por viaoral.

RESULTADOS

Con la intencién de evaduar e efecto del di-
piridamol, hemos agrupado los 30 pacientes es
tudiados, correlacionando los valores prome-
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dios obtenidos en condiciones basales (A) luego de la
administracion endovenosade 20 mg dedipiridamol (B) y
luego de 60 dias de administracion oral de 300 mg/diade
dipirida-mal (C).

LaFEVI presenté valores por debajo delanormalidad
(0,16 £ 0,12) en reposo basal elevandose ligeramente con
el esfuerzomoderado (0,40+ 0,08y 0,41 + 0,08 con esfuerzo).

El ICenreposo fuéde 2,97 £ 0,57 1/min/ n?2.

Ladeterminacion delosvolimenesventricularesmostro
promedios en rango normal, con valores parael IVFD de
92+ 16 ml/m? IVFSde48+ 12elVSded4+ 11 ml/m2,

El dipiridamol endovenoso provocd un incremento
significativo (P<0,005) enlaFEVI1 de 0,46+ 0,12a0,53 +
0,12,y enlaFEVD de 0,38+ 0,0820,45+ 0,10.

La administracion oral prolongada de dipiridamol
provocd una elevacion significativa de la fraccién de
eyeccion de ambos ventricul os, tanto en reposo como en
esfuerzo (P<0,005). LosvaoresdelaFEVI fueronde0,53
+0,12enreposoy 0,59+ 0,13 enesfuerzoy delaFEVD 0,45
+0,10y 0,47 + 0,11 respectivamente.

El ICincrement6 de2,97 + 0,57 a3,28 + 0,49 I/min/m? (P
<0,01).

El IVFD fuéde 95 + 15 ml/m? (NS), el IVFS seredujo
ligeramentea45+ 12 ml/m? (NS) y @ IV Sincrement6 de 44
+ 11 mi/m?a50+ 9ml/m?(P<0,01).

El andlisis de la motilidad segmentaria de la pared
ventricular se presentaen losgréficos1 a3y enlatablal
encontrandose alteraciones de la motitidad en el 70% de
los ventriculos izquierdos y 76% de los ventriculos
derechos en condiciones basales (gréfico ).

TABLA | —Moatilidad segun la pared ventricular izquierda antes
(AY) y después dela administracion de dipiridamol endovenoso
(D).

Pogero-Latera | Infero-Apicd d

AX D AX D AX D
Motilidad ++++ + -+
Normd +++ ++

| A | A | | |
Hipoguinesa | ++++ AA |+ AA
Leve +++ ++
JAVAVAVAY
Hipoquinesia | AA A JAVAVAVANG RVAVAVAVARY RUAVAVAVANY RVAVAN
Severa MM | AANA
A AA
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Grafico 1 - Anomalias en la motilidad de pared ven-tricular
en repouso (A), luego de la administracién endovenosa de
dipiridamol (D _) y bajo administracion oral de

dipiridamol (D ).

La distribucion por segmentos de las anormalidades
del ventriculoizquierdo se presentan en el gréfico 2 donde
se observa similar prevalencia de alteraciones de la
motilidad en los 3 segmentos (43% y 561% Yy 46%) pero
con significativa predominancia de lesiones de grado
severo enregion infero-apical (33%).

Los cambios inducidos por la administracién de
dipiridamol endovenoso (EV) se muestran enlosgréficos
ly3yenlatablal.
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Gréfico 2 - Motilidad regional segun la pared ventricular
izquierda.

Las anormalidades de motilidad en el ventriculo
izquierdo seredujeron de 70% a33%, mejorando en & 52%
de los pacientes. En el ventriculo derecho, la mejoria se
observo en el 74% delos pacientes (gréficol).

Agrupando los 90 segmentos estudiados en los
ventriculogramas izquierdos, de acuerdo al grado de
motilidad (grafico 3), observamos que, del total de
segmentos con hipoquinesia leve, mejoraron el 72%; de
| os segmentos con hipoguinesiasevera, mejoraron el 32%
y seobtuvola“normalizacion” delamotilidad en 30%. La
tablal muestralos cambios provocados por €l dipiridamol
en los segmentos anormal es individualmente, sefialando
|os cambios de grado.

& A B
HOTILIDRD WEEONUINEST S HIPOTZINES R

WORHAL LEYE SEVERE
Gréfico 3 - Motilidad regional de la pared ventricular
izquierda antes (A) y después de la administracion de
dipiridamol endovenoso (D). Las columnas blancas
corresponden al 100% de “segmentos” estudiados en cada
grupo.

El andlisis pormenorizado de la respuesta a la
administracion oral prolongada de dipiridamol mostrd
similar comportamiento al inducido por laadministracion
endovenosa de la droga (grafico 1) con mejoria del
ventriculograma izquierdo en el 50% de los pacientes y
del derecho en el 76%.

Debemos consignar que en ningln caso se
observé deterioro de las variables de funcién
ventricular analizadas.
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COMENTARIOS

La administracion del dipiridamol EV provoco un
significativoincremento (+15%) delaFEVI y delaFEVD
(+18%), cambios que se mantienen con laadministracion
ora prolongada(+11%Y + 16% respectivamente).

Eseincremento delafraccion de eyeccion en reposo se
conservaen larespuesta el esfuerzo moderado.

El aumento de la fraccién de eyeccion ventricular se
produce sin cambios enlaprecargaventricular, identificada
por el IVFD que no se modifica significativamente,
resultando asi en un incremento del 1VS del 13,5% (P <
0,01). Considerando que no hubo cambios en lafrecuencia
cardiaca, €l aumento del IVS se traslada al IC, e que
aumento en promedio 10% (P < 0,01).

Las modificaciones del gasto cardiaco ya fueron
reconocidas por distintos autores relacionandol os con un
probable efecto inotropico positivo 22,

La funcion ventricular se observod discretamente
comprometida en condiciones basales por tratarse de
pacientes con cardiopatia chagasica de moderada
repercussion clinico-hemodindmica (grupos | y I1). Las
variables de funcién se vieron significativamente
mejoradospor efecto del dipiridamol FV y enformasimilar
con laadministracion oral prolongada.

Cuando se examinan los resultados obtenidos del
andlisis de lamotilidad de pared, se observa que, a pesar
de la discreta repercusion hemodindmica, € 70% de los
pacientes presen-taron anormalidades de motilidad en el
ventriculoizquierdoy el 76% en el ventriculo derecho.

Esa ata prevalencia de anormalidades de la motilidad
concuerda con los resultados obtenidos en estudios
previos realizados en pacientes chagasicos *2 [o mismo
gue los publicados en estudios con angiografia de
contraste °7.

Los estudios mencionados evidencian alteraciones
predominantemente segmentarias en lamotilidad parietal
del ventriculoizquierdo, mientrasqued ventriculo derecho
muestra unamayor frecuencia de alteraciones difusas.

En los pacientesdel grupo | se encontrd predominio de
alteraciones en el ventriculo derecho pero en los grados
mas avanzados de la cardiopatia ambos ventriculos
estaban comprometidos en formasimilar.

Deesos hallazgos surge que, enlacardiopatiachagasica,
las anormalidades de motilidad parietal se presentam mas
tempranamente que las ateraciones de las variables de
funcion ventricular, por 1o que hemos prestado particular
atencion alos cambios inducidos por efecto del farmaco
sobrelamotilidad segmentaria.

Del total de pacientes que presentaron alteraciones de
motilidad del ventriculo izquierdo en el estudio basal, el
50% mejoraron su grado de disinergiabajo efecto agudo y
crénico del dipiridamol. El 75% de los pacientes con
anormalidadesen el ventricul o derecho tambien mejoraron
el grado demotilidad (gréfico 1).

La respuesta mas intensa y siginificativa se
observo en los segmentos que presentaban hi-

poquinesia leve, 10s que mejoraron en e 72% de los
segmentos alterados, mientras que las alteraciones
calificadas como severas mejoraron en el 32% de los
segmentos comprometidos (gréfico 3).

Considerando lalocalizacion de las alteraciones en el
ventriculoizquierdo, laregion infero-apical, que presentd
lamayor incidenciade hipoquinesiaseverafuélagque menor
respuesta evidenci6 frente aladroga (tablal).

La miocardiopatia chagésica presenta anormalidades
definidas en €l flujo miocardico global 3% y defectos
regionales de perfusion °% asi como disinergias
segmentarias en la contraccién ventricular ain antes de
producir alteraciones globales en la funcion ventricular
6,7,10,12

Lautilizacién del dipiridamol en esos pacientes puede
incrementar el flujo miocé&rdicoy lacaptacion detalio 201,
ademas de acuerdo a los resultados del presente estudio,
produce un aumento significativo enlafraccion deeyeccion
de ambos ventriculosy unamejoriaen lamotilidad delos
segmentos hipoquinéticos.

SUMMARY

Chronic Chagas' myocardiopathy presents definite
abnormalities on the myocardial blood flow, defectsin the
regional blood perfusion and also disturbances of
ventricular performance. Dipiridamole administration
increases myocardial flow and thallium 201 uptake.

Thiswork tendsto evaluate the effects of dipiridamole
on the ventricular fuction and contractility in patients
suffering from Chagas myocardiopathy (group | and 11 of
theclinical haemodynamic classification).

Thirty patients from both sexes were studied with
radionucl eotide angiocardiography by using first passand
equilibrium techiniques on acomputarized gammacamera.
The study was developed in three stages: A) supine rest
and moderate stress; B) following intravenous
administration of 20 mg of dipiridamole and C) rest and
effort after the patient had been ad-ministered 300 mg of
dipiridamoledaily during 60 days.

Intravenous dipiridamole produced a 15% increase of
the left ventricular gection fraction and an 18% of the
right ventricul ar gjection fraction.

It was a so observed that prolonged oral administration
maintained asimilar increase.

The augmented stroke volume (13.5%) caused a 10%
increase of the cardiac index (p < 0.01); no changes were
observed in the end diastolic volume.

Wall motion abnormalitieswerefoundintheleft ventricle
in 70% and of theright ventriclein 76% of the patients. The
drug under study relieved consistently the degree of
dysynergy of theleft ventriclein 50% of the patientsand the
abnormdlities of right ventricle in 75%. This response was
moreevident in mild hypokinetic ssgments, whichimproved
in 72% of the cases, than in severe hypokinetic segments
whichincreased itswall motionin 32%.
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Similar observationswere made under intravenous and

oral

prolonged administration of the dipiridamole. No

patients presented deleterious effects of the parameter
under ana-lysis.
We conclude that dipiridamol e produced an increase of

the

gjection fraction from both ven-tricles without

changing the end diastolic volume; it also increased the
cardiac output. This “inotropic like” effect was also
observed intheregional gection fraction from hypokinetic
areas, with significant relief of both ventrieles.
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