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RESUMEN

E1l objetivo fue valorar los cambios de la funcion ventricular con dosis crecientes de
dobutamina en jovenes sanos. Se realizo ventriculografia isotopica en situacion basal, con dosis
baja (10 pg/Kg/min) y alta (40 pg/Kg/min) del farmaco. Se estudiaron la fraccion de eyeccién
global, segmentaria y del primer tercio de la sistole, la velocidad mé&xima de llenado diastélico
y el tiempo hasta la velocidad maxima de llenado. Se observo un aumento progresivo de la
fraccion de eyeccion global con las dosis sucesivas del farmaco. La fraccion de eyeccion
segmentaria, fraccion de eyeccion del primer tercio de la sistole y la velocidad maxima de
llenado aumentaron con la dosis baja sin mostrar diferencias con la alta. Se concluye que la
dobutamina en jovenes sanos y en estas dosis induce un aumento significativo de todos los
parametros sistélicos y de la velocidad méaxima de llenado, sin modificar el tiempo hasta la
velocidad maxima de llenado.
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CHANGES IN THE LEFT VENTRICULAR FUNCTION WITH
GROWING DOSES OF DOBUTAMINE IN HEALTHY INDIVIDUALS

SUMMARY

The study aimed to assess ventricular function in response to increasing doses of dobutamine in
healthy young volunteers. Isotopic ventriculography was performed at baseline, low dose (10
Hg/Kg/min) and high dose (40 pg/Kg/min) of dobutamine. Global and segmentary ejection
fraction, ejection fraction in the first third of systole, peak filling rate and peak filling rate time
were analysed. A progressive increase in the global ejection fraction in relation to the
increasing doses was observed. The segmentary ejection fraction and ejection fraction in the
first third of systole also increased with the low dose, but no significant differences were found
between both doses. Concerning the diastolic function, the peak filling rate increased
significantly with both doses, with no differences between them. We conclude that dobutamine
at these doses leads to an increase in all systolic parameters and in the peak filling rate without
changing the peak filling rate time in healthy subjetcts.
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INTRODUCCION

La ventriculografia isotopica es la técnica mas exacta y reproducible para el estudio de la
funcidén ventricular, tanto sistolica como diastolica. Aunque esta técnica se ha visto sustituida
en parte por la ecocardiografia, de mas fécil realizacion, existen situaciones en las cuales la
ventriculografia isotopica continta teniendo utilidad, sobre todo cuando la ventana acustica no
es buena o cuando se quiere conocer con exactitud la evolucion de la funcién ventricular a lo
largo del tiempo®.

La ventriculografia isotopica de estrés se emplea tanto para diagndstico de cardiopatia
isquémica como para tomar decisiones terapéuticas®® y en el seguimiento de pacientes
cardidpatas®. El desarrollo de nuevas alteraciones de la motilidad regional y una respuesta
inadecuada de la fraccion de eyeccion (FE) global al estrés (incremento menor del 5%) son
datos sugestivos de isquemia miocardica®®. Aunque se recomienda realizar ejercicio fisico por
ser el estrés mas fisioldgico, éste no siempre es posible, debido a patologias asociadas que
imposibilitan su realizacion. En estas situaciones estd indicado el estrés farmacoldgico,
generalmente con dobutamina’®, considerando igualmente anormal un incremento de la
fraccion de eyeccion menor del 5%.

En estudios realizados con ecocardiografia bidimensional se ha observado que en pacientes con
cardiopatia isquémica la respuesta a la dobutamina es bifasica®'°, de forma que a dosis baja se
observa aumento de la contractilidad regional, y a dosis alta disminucion de la contractilidad
por aparicion de isquemia en los territorios dependientes de arterias coronarias estendticas. Sin
embargo se sabe poco sobre la respuesta de la FE global del ventriculo izquierdo a dosis
crecientes de este farmaco en individuos sanos.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar mediante ventriculografia isotopica los cambios en
la contractilidad global y segmentaria, asi como los cambios en la funcion diastolica ante dosis
crecientes de dobutamina en individuos sanos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 15 sujetos varones sanos de edades comprendidas entre 18 y 25 afios que dieron
su consentimiento informado. A todos se les hizo una historia clinica, exploracion fisica,
electrocardiograma y analitica habitual: hemograma, ionograma, urea, creatinina, triglicéridos,
colesterol total, LDL y HDL-colesterol en sangre. Los criterios de exclusion fueron: historia
familiar de cardiopatia isquémica en menores de 55 afios, antecedentes personales de car-
diopatia, hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo, adiccién a alcohol o drogas y
enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, enfermedades del colageno). Este estudio fue
aprobado por el comité ético de nuestro centro.

Radiotrazador: Se utilizaron hematies del paciente marcados con *™Tc por medio de la técnica
Vivo-Vitro, que consiste en inyectar al individuo 3 mg de pirofosfatos, extrayendo a
continuacion 5 cc de sangre e incubando esta muestra con 20 mCi de *™Tc durante 15 minutos;
los hematies autélogos, una vez marcados, se inyectan al paciente. Quince minutos después de
inyectar el radiotrazador se comenzé el protocolo de infusion de dobutamina que se muestra en
la figura 1.

Ventriculografia isotdpica: La adquisicion se realizd con una tomocdmara Orbiter 75 con
colimador LEAP. Se utilizo una proyeccion oblicua anterior izquierda a 30-45° por ser ésta la
proyeccion que mejor muestra el septo interventricular, permitiendo asi diferenciar ambos



ventriculos. Se aplico asimismo una inclinacién craneocaudal de 15° para evitar la interferencia
de la actividad auricular. La adquisicion se hizo sincronizada con la onda R del ciclo cardiaco.
Se obtuvieron 32 imagenes por ciclo cardiaco en una matriz de 64 x 64. Se adquirieron
imagenes hasta un minimo de 600 latidos o 15000 Kcuentas y se excluyeron aquellas
adquisiciones en las cuales se rechazaban méas del 10% de los latidos.

Infusion de dobutamina: Después de la adquisicion basal se comenz6 la infusion de dobutamina
a una dosis inicial de 10 pg/Kg/min, considerada la dosis baja del farmaco; tras la
estabilizacion de la concentracion plasmaética de dobutamina, a los dos minutos se realizd una
nueva adquisicion de imagenes a esta dosis. Posteriormente se continudé la infusion del
farmaco, con incrementos de 10 pg/Kg/min cada cinco minutos hasta alcanzar la dosis méaxima
de 40 pg/Kg/min, que se considero la dosis alta, con la cual se adquirio la ultima serie de
imagenes. Se monitorizaron la frecuencia cardiaca y la presion arterial cada minuto y se
registraron los efectos ad-versos del farmaco, incluyendo la aparicion de arritmias.

Estudio de la funcion sistdlica: Se procesaron como datos de funcion sistélica: la FE global, la
FE del primer tercio de la sistole (FE3) y la FE segmentaria. Para el estudio de la contractilidad
segmentaria se dividio el ventriculo izquierdo en 9 segmentos: se rechazaron los segmentos 2 y
3 por corresponder al plano valvular mitral; los segmentos 4, 5 y 6 fueron asignados al
territorio anteroseptal, los segmentos 7 y 8 a la region inferoapical y los segmentos 1y 9 fueron
asignados al territorio posterolateral del ventriculo izquierdo (Fig. 2).

Estudio de la funcién diastélica: Se midié la velocidad méxima de llenado diastolico del
ventriculo izquierdo (VMLL) en VTD/sg y el tiempo transcurrido hasta la velocidad maxima
de llenado (TVMLL) en segundos (Fig. 3).

Anélisis estadistico: Se emple6 el test ANOVA de medidas repetidas. Cuando se observaron
diferencias significativas entre los grupos se realizé un estudio a posteriori, con test de Scheffe.

RESULTADOS

Dos sujetos fueron excluidos por mala calidad del estudio, uno de ellos porque el nimero de
latidos cardiacos rechazados superaba el 10% del total y otro por mala calidad de las iméagenes
debido a un marcaje inadecuado de los hematies. Tres sujetos fueron excluidos por presentar
una respuesta hipertensiva a la infusién de la dobutamina, uno de éstos tuvo una respuesta
hipertensiva leve a una dosis de dobutamina de 20 pg/Kg/min y dos presentaron una respuesta
hipertensiva moderada, a dosis de 10 uno de ellos y de 25 pug/Kg/min el otro. Los resultados se
refieren a los 10 sujetos restantes.

Parametros hemodinamicos: Los parametros hemodinamicos basales y de estrés se detallan en
la tabla I. Se observd un incremento significativo de la frecuencia cardiaca (FC) con la dosis
alta de dobutamina (p < 0,01) pero no con la dosis baja. Tanto la presion arterial sistolica (PAS)
como el doble producto (DP) aumentaron de forma significativa con cada incremento de dosis
del farmaco (p < 0,05). La presion arterial diastolica (PAD) disminuy0 de forma no
significativa.

Efectos secundarios y aparicion de arritmias: Se presentaron efectos secundarios en ocho
sujetos: palpitaciones en todos ellos, rubor facial en tres y sensacion de mareo con nauseas en
uno. Se observaron arritmias benignas en siete individuos: extrasistolia supraventricular en seis,
extrasistolia ventricular frecuente en tres, ritmo auricular transitorio en uno y ritmo por
marcapasos auricular migratorio en otro sujeto.



Estudio de la funcion sistolica: Los resultados se recogen en las tablas Il y 1ll. En la tabla 1l se
observa que hubo diferencias significativas entre los pardmetros basales y los correspondientes
a cada dosis de dobutamina en la FE global, la FE3 y la FE regional.

En la tabla 111 se observa que la FE global aumenté tanto con la dosis baja (p < 0,05) como con
la dosis alta (p < 0,05) de dobutamina, respecto a la situacion basal. Se observaron asimismo
diferencias significativas (p < 0,05) entre ambas dosis del farmaco. En cuanto a la FE3, se
observaron también incrementos significativos respecto a la FE3 basal con cada dosis de
dobutamina (p < 0,05, p < 0,01), pero la diferencia entre ambas dosis de inotropico no fue
significativa. En el estudio de la contractilidad segmentaria se obtuvo un aumento significativo
de la contractilidad con las dos dosis de dobutamina en las regiones inferoapical (p < 0,05) y
posterolateral (p < 0,05), sin diferencias significativas entre ambas dosis. En la region
anteroseptal s6lo se observo un aumento significativo con la dosis alta del farmaco.

Estudio de la funcion diastélica: Estos datos se resumen en la tabla IV. En cuanto a la VMLL,
se observo que este parametro aumentaba de forma significativa respecto a la situacion basal
con las dos dosis de dobutamina (p < 0,02), sin que se observaran diferencias entre ambas
dosis. Por altimo, el TLL no experimentd cambio significativo con el estrés farmacoldgico.

DISCUSION

La dobutamina es un farmaco agonista alfa-1, beta-1 y beta-2 con efecto inotropico y
cronotrépico positivo que produce taquicardizacién, aumento de la contractilidad y de la
PAS: de esta forma aumenta el DP y el consumo miocérdico de oxigeno, lo que permite la
identificacion de isquemia®.

Desde hace maés de diez afios se emplea con este fin en pacientes con cardiopatia isquémica
sospechada o diagnosticada®****°, fundamentalmente cuando no pueden hacer ejercicio fisico.

La respuesta normal al ejercicio fisico es un aumento de la FE de al menos un 5%>. El criterio
de mayor sensibilidad y especificidad parece ser el incremento normalizado de la fraccién de
eyeccion con el estrés propuesto por Goris™® *’, con una sensibilidad y especificidad del 85 y
80% respectivamente. Algunos estudios efectuados con dobutamina han considerado el 5% de
aumento de la FE como el limite entre respuesta normal y anormal*® *°. Sin embargo otros
estudios* toman un incremento del 10% como patrén de normalidad. Estos criterios se basan en
la experiencia de los autores, pero no en estudios dirigidos expresamente a encontrar las
diferencias entre sujetos sanos y pacientes con cardiopatia isquémica. Es importante tener en
cuenta que un cambio estadisticamente significativo de la fraccion de eyeccion no
necesariamente tiene relieve clinico, y ademas la variacion normal de la fraccion de eyeccion
deberfa ser establecida por cada laboratorio partiendo de sus resultados de reproducibilidad?.
En nuestro estudio, efectuado en sujetos sanos, se aprecia un incremento de la FE global del
16,3 £ 6% con la dosis alta del farmaco, de modo que puede aceptarse que habitualmente debe
aumentar la FE al menos un 10% para considerar que la respuesta es normal.

Dado que la mayoria de los estudios efectuados con dobutamina se han hecho con
ecocardiografia bidimensional y se ha evaluado Gnicamente la funcion regional y de forma
cualitativa, apenas existen datos sobre el incremento de la FE global con distintas dosis del
farmaco. En nuestro estudio en sujetos sanos hemos observado que la FE global aumenta
significativamente con la dosis baja de dobutamina que habitualmente no produce isquemia, y
el incremento es aun mayor con la dosis alta. Asimismo, la FE3, parametro que se considera de



alteracién mas precoz que la FE global en la isquemia miocardica®’, aumenta de forma
significativa ya con la dosis baja del inotropico, y no se observa mayor incremento con la dosis
alta.

En cuanto a la contractilidad regional, en un estudio realizado con tomografia de emisién de
positrones durante estrés con dobutamina? se observé que la respuesta normal a la dobutamina,
es decir, el aumento de la contractilidad, era paralelo a un aumento en el flujo coronario, y la
disfuncion contractil se acompafiaba de un aumento inadecuado o incluso una disminucion del
flujo regional. En estudios similares realizados con ecocardiograma de estrés con dobutamina y
tomografia de emisién de fotén Gnico®*?* se ha observado también que las alteraciones en la
motilidad regional presentan una correlacion significativa con los defectos de perfusion en esos
territorios. En nuestro estudio observamos un incremento significativo de la FE con la dosis
baja de dobutamina en las regiones posterolateral e inferoapical, mientras que en la region
anteroseptal solo aumenté de forma significativa con la dosis maxima. Esto se debe
probablemente a que el repto es la region con menor contractilidad.

Menos conocida es la respuesta normal de la funcidn diast6lica ante la infusion de dobutamina.
En un estudio que valora la funcion diastdlica en adultos sanos sometidos a ventriculografia
isotépica de ejercicio fisico? se observé que la VMLL era dependiente de la edad, la FC y la
FE, mientras que el TVMLL no estaba afectado por estos factores. En nifios sanos?® sometidos
a ecocardiografia con dobutamina se ha observado que la dobutamina a dosis baja aumenta la
VMLL diastélico precoz sin modificar el llenado correspondiente a la contraccién auricular, lo
que sugiere un efecto de mejoria de la relajacién ventricular. Algunos autores’ sostienen que
en la enfermedad coronaria no complicada y con funcién sistélica normal la funcién diastélica
es normal. Otros?® han encontrado que los indices diastdlicos basales son anormales incluso en
pacientes que aun mantienen una funcion sistolica normal, y con el ejercicio fisico se produce
una mayor disfuncion diastolica por desarrollo de isquemia. En otro estudio de pacientes con
enfermedad coronaria y funcion sistélica normal sometidos a ecocardiografia con dobutamina a
dosis baja (10 pg/Kg/min) se obtuvo una mejoria tanto de la funcién sistélica como de la
diastélica®. Es posible que a dosis mas altas se altere la funcién diastélica. En nuestro estudio
sobre voluntarios sanos la VMLL normal es 4,3 £ 2,2 VTD/sg en situacion basal, 5,5 + 1,4
VTD/sg a la dosis baja y 6,7 £ 2 VTD/sg a la dosis maxima de dobutamina, con un incremento
medio de 2,67 + 3,18 VTD/sg respecto al basal.

En conclusion, en nuestro estudio se observa que los parametros sistolicos se modifican de
forma progresiva y significativa con cada dosis de dobutamina; la VMLL también se modifica
pero no sufre variacion significativa entre ambas dosis, y el TVMLL no varia con el estrés
farmacoldgico. Estos resultados son de interés practico puesto que en la cardiopatia isquémica
lo primero que se altera es la funcion diastdlica, de forma que el estudio de su respuesta al
estrés en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria probablemente aumente la
sensibilidad diagnostica. En individuos sanos observamos que la dobutamina produce un
cambio muy pequefio en estos parametros.

Como limitaciones del estudio es necesario mencionar el bajo nimero de individuos que se
incluyeron en el mismo, ya que de los 15 inicialmente reclutados solo 10 fueron incluidos
finalmente. Asimismo, la edad de nuestros voluntarios sanos fue de 18 a 25 afios, de forma que
probablemente los resultados no puedan extrapolarse a individuos de mayor edad®, en los que
la FE puede permanecer normal a costa de aumentar los volimenes telesistolico y
telediastélico®. Por Gltimo todos los sujetos sanos eran varones, y serfa necesario hacer un
estudio similar en mujeres.
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Inyeccidn de dobutamina dohutamina

* trazador 10 p/fkg/min 10-40 wikg/min
I [———T ]
J ) e | = =]
15 min VIE 5 min, VIE 21 min VT
basal 10 p/&/min 40 p/k/min

10 min 15 min 15 min

Figura 1. Protocolo de infusion de dobutamina. VIE: ventriculografia isotdpica de equilibrio.

Regidn
anteroseptal
Regidn
postero-
lateral
Regidn ‘"

inferoapical

Figura 2. Estudio de la contractilidad segmentaria. Se dividi6 el ventriculo izquierdo en 9
segmentos: se rechazaron los segmentos 2 y 3 por corresponder al plano valvudar mitral; los
segmentos 4, 5 y 6 fueron asignados al territorio anteroseptal, los segmentos 7 y 8 a la region
inferoapical y los segmentos 1 y 9 al territorio posterolateral del ventriculo izquierdo.

DIASTOLE

TMVLL
Figura 3. Estudio de la funcion diastolica. VTD/sg: volumen telediastélico por segundo,
VMLL.: velocidad maxima de llenado, TVMLL.: tiempo a la velocidad maxima de llenado, T:
tiempo (segundos). Curva de volumen: . Primera derivada: ............ . En la imagen
se observa la curva de volumen fimdamental y la primera derivada de dicha curva. La VMLL
(VTD/sg) coincide con el maximo de la primera derivada, y el TVMLL corresponde al tiempo
transcurrido desde el inicio del llenado diastdlico hasta el momento en que éste alcanza su

velocidad maxima.



Tabla 1. Cambios en los parametros hemodinamicos con las dosis crecientes de dobutamina

FC (Ipm) PAS (mmHg) PAD (mmHg) DP
Basal 67,8+ 10,6 116 £5,2 69+7.4 7.878 +1.366
10 pg/k/min 68,6 £ 5,3 167 + 18,3 66,5+ 10,6 11.482 +1.795
40 pg/k/min 124,7 + 23,1 184 + 14,8 63+95 22.843 + 15.990
P < 0,001 <0,001 NS < 0,001

FC: frecuencia cardiaca, PAS: Presion arterial sistolica, PAD: Presion arterial diastolica,

DP: Doble produto. LPM: Latidos por minuto.

La p hace referencia al ANOVA entre las tres situaciones (basal, dosis minima y dosis
maxima de dobutamina), existe un incremento significativo de la FC con la dosis alta de
dobutamina pero no con la dosis baja. La PAS y el DP aumentaron de forma progresiva y
significativa con cada incremento de dosis del farmaco. La PAD no mostrd diferencias
significativas.

Tabla 2. Estudio de la funcion sistélica

FE global FE3 (%) FE region _ FE re_gi()n FE region
(%) anteroseptal (%0) | inferoapical (%) |posterolateral (%)
Basal 648+3,6 (224+6,1 485+5,9 64,4 +94 69,6 + 8,4
10 g/k/min | 76,6 £3,2 |32,4+5,9 55,2+99 72,2+9,2 78,4+ 10,9
40 g/k/min | 80,8+4 [345+5/4 67,22 +2,8 89,5+ 6,39 954 +37
p < 0,001 < 0,001 0,003 < 0,001 <0,001

FE: Fraccion de eyeccidn, FE3: Fraccion de eyeccion del primer tercio de la sistole.
La p hace referencia al ANOVA entre la situacion basal y las dos dosis de dobutamina. La FE
global, la FE3 y la FE regional mostraron incrementos significativos.




Tabla 3. Incrementos en los parametros de funcion sistélica entre las dosis de dobutamina

Incremento Incremento de
Incremento| Incremento de | Incremento de
. . . de . . FE
Diferencias de dosis de FE anteroseptal| FE inferoapical
FE global FE3 (%) (%) (%) posterolateral
(%) (%)
Basal-10 pg/Kg/min [11,8+4,4*| 10£3,3* 21+31,8 396+11,7* 357+10*
Basal-40 pg/Kg/min| 16,3+6* [12,1+2,1*| 515+458* 478+31,4* 476+ 133*
10-40 pg/Kg/min 42+38*| 21+£0,8 30,5+41 8,2+313 119+88

FE: Fraccion de eyeccién, FE3: Fraccion de eyeccion del primer tercio de la sistole.

* (P < 0,05). La p hace referencia al test a posteriori.
La FE global aumenté significativamente respecto a la situacién basal con ambas dosis, y hubo
diferencias significativas entre ellas. La FE3 mostrd también incrementos significativos respecto a
la FE3 basal, pero sin diferencias entre las dos dosis. En las regiones inferoapical y posterolateral
la contractilidad aument6 con las dos dosis, sin diferencias significativas entre ellas. En la region
anteroseptal sélo se observo un aumento significativo con la dosis alta.

Tabla 4. Estudio de la funcion diastolica

VMLL (VTD/sg) TLL (s9)
Basal 43+272 139,8 + 42,2
10 wk/min 55+ 14* 101,9 + 33,2
40 w/k/min 6,7+2 126,1+ 37,5
P 0,02 NS

VMLL: Velocidad méaxima de llenado, TVMLL: Tiempo a la
velocidad méaxima de llenado, VTD/sg: Volumen telediastélico
por segundo, sg: segundo.
La P hace referencia al ANOVA entre la situacién basal y las
dosis crecientes de dobutamina. (P < 0,05) en el test a posteriori.

La VMLL aumenté de forma significativa respecto a la situacién
basal con las dos dosis de dobutamina, sin diferencias entre
ambas. EI TVMLL no experiment6 cambio significativo.




