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Resumen Los pacientes con esclerosis sistémica (ES) presentan disfuncion ventricular

inducida por la exposiciéon al frio. Considerando que la misma podria estar vin-
culada a un fenéomeno de Raynaud coronario se desarrollé la siguiente investigacion. En
el presente estudio se ha evaluado el efecto del diltiazem sobre la disfuncion ventricular
izquierda inducida por frio en pacientes con ES sin alteraciones cardiacas clinicamente
evidentes. Se incluyeron 12 pacientes, 11 mujeres y 1 hombre de 49,9 = 3,8 anos de edad
con ES 9,3 = 4,8 anos de evolucion de la enfermedad, en quienes se verificé una caida
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (Fey VI) mayor al 10% de su valor
basal con el enfriamiento corporal. Finalizado el estudio basal se les indicé diltiazem (DTZ)
90 mg via oral cada 8 horas durante 48 hs y se repitio el estudio basal y post-frio. Du-
rante el procedimiento se empleé monitoreo electrocardiografico continuo y control de la
presion arterial al finalizar cada una de las etapas del estudio. Resultados: Un paciente
fue excluido del analisis final por no completar el protocolo. No se observaron diferencias
significativas en la Fey VI basal con o sin diltiazem (DTZ) (63,1 =+ 1,8 y 64,8 = 2,6 res-
pectivamente). Luego del enfriamiento se observé una caida significativa de la Fey VI (p
< 0,00001) acompanada de trastornos en la motilidad parietal sin DTZ. Con el empleo
del farmaco no se verificaron caida significativa de la Fey VI ni trastornos en la motilidad
parietal con el enfriamiento corporal. Los hallazgos del presente estudio indican que el
DTZ previene la disfuncién ventricular inducida por el frio en este grupo de pacientes,
posiblemente por disminuir la presencia del fendmeno de Raynaud a nivel de las arterias

coronarias.

Palabras clave:
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La afeccion cardiaca en la esclerosis sistémica
(ES) ha sido reconocida como una complicacion
de esta enfermedad desde su descripcién origi-
nal por Weiss en 1943'. Las manifestaciones cli-
nicas del compromiso miocéardico incluyen tras-
tornos de conduccién, arritmias e insuficiencia
cardiaca? 4. En pacientes fallecidos subitamen-
te se observo fibrosis miocardica con arterias
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diltiazem, esclerosis sistémica, enfermedad de Raynaud, prueba del frio,

coronarias normales® y existen distintos trabajos
que senalan la posibilidad de un trastorno funcio-
nal a nivel de la microcirculacion coronaria
(«Raynaud coronario») que podrian explicar los
hallazgos anatomopatologicos® 7. El diltiazem
(DTZ) produce disminucién del vasoespasmo
coronario® y ha sido utilizado con éxito en el tra-
tamiento del sindrome de Raynaud®. Consideran-
do que, en pacientes con ES, la disfuncién
ventricular inducida por la exposicion al frio po-
dria estar vinculada a un fenémeno de Raynaud
coronario se desarroll6 la siguiente investigacion.
En el presente estudio se ha evaluado el efecto
del diltiazem sobre la disfuncion ventricular iz-
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quierda inducida por frio en pacientes con ES sin
alteraciones cardiacas clinicamente evidentes.

Material y métodos
Poblacion

Se incluyeron 12 pacientes, 11 mujeres y 1 hombre
cuya edad promedio era de 49,9 + 3,8 anos con una ES
de 9,3 + 4,8 anos de evolucion de la enfermedad (defi-
nida por la presencia de 1 criterio mayor 6 2 6 mas cri-
terios menores para esclerodermia segun la American
Rheumatism Association)'!, en quienes se verifico una
caida de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do (Fey VI) con el enfriamiento corporal (ver métodos)
mayor al 10% de su valor basal. Se excluyeron a los
enfermos que presentaban en el examen de ingreso
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, infarto de
miocardio, hipertension arterial, diabetes mellitus, insu-
ficiencia renal o compromiso pulmonar severo (capaci-
dad vital forzada < 50% tedrica).

Meétodos

Ventriculograma radioisotopico: se realizé marcando
globulos rojos in vivo con Sn, luego de 20 minutos se
inyectaron 0,3 m Cu/kg de Tc99 pertecnectato, asegu-
rando una eficiencia de marcacion entre el 85% y 95%
de los globulos rojos en equilibrio. El equipamiento uti-
lizado fue una camara gamma SPECT Siemens Digitrac
75 adosada a una computadora Siemens Microdelta. Se
obtuvieron imagenes en posicion anterior y oblicua an-
terior izquierda 45 grados (buscando una correcta se-
paracion de ventriculo derecho e izquierdo). El célculo de
la fraccion de eyeccion fue realizado utilizando un progra-
ma semi automatico, donde el operador define el area de
interés sobre los ventriculos y el programa delimita los
bordes ventriculares en cada cuadro y sustrae el fondo.
La motilidad parietal fue analizada en el cine de las ima-
genes obtenidas en las distintas etapas del estudio en las
incidencias OAIl 45 y Anteroposterior. Estos estudios fue-
ron evaluados en forma independiente por dos de los
autores (A. Cy G. M).

Enfriamiento corporal: se realizé por medio de una
manta térmica (Aquamatic-K Thermia Gorman-Rupp,
Bellville Ohio) a 5 grados centigrados.

Control de la presion arterial: Se utilizé un tensio-me-
tro aneroide. La presion arterial media (PAM) se calculo
con la formula: [PAD x 2 + PAS})/3. PAS = Presion arterial
sistdlica, PAD = Presion arterial diastdlica.

Monitoreo electrocardiografico: se efectu6é con un
equipo Zuccolo con tres derivaciones D2, V1 y V6.

Control de temperatura corporal: se realizé controlan-
do la temperatura bucal al iniciar cada etapa y luego cada

10 minutos.
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Desarrollo del protocolo

Todos los participantes fueron citados 48 hs antes de
iniciar el protocolo. Se les informé sobre las caracteristi-
cas de la investigacion y se les realizo un examen fisico
completo. El estudio comenzd a las 8.30 horas; a los pa-
cientes se les efectud un radiocardiograma basal (Basal)
Se cubri6 a los sujetos con una manta térmica a una tem-
peratura de 5 grados centigrados. Se controlo la tempe-
ratura bucal cada 5 minutos (en caso de observarse un
descenso en la temperatura corporal mayor de medio gra-
do se suspendia el experimento). Al cumplirse los 20 mi-
nutos se repitié un radiocardiograma (Frio). Durante todo
el procedimiento se empled monitoreo electrocardiografico
continuo y control de la presion arterial al finalizar cada
una de las etapas del estudio.

Finalizado el estudio a todos los pacientes se les in-
dicé DTZ 90 mg via oral cada 8 horas durante 48 hs y se
repitio el procedimiento ya descripto.

Andlisis estadistico: El metodo estadistico emplea-
do para el analisis de los datos fue la prueba de Student
para muestras apareadas. Los valores son expresados
en media y error standard. La comparacion se realizo
entre los datos basales y posfrio de los pacientes antes
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Fig. 1.— Comparacién de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FeyVl) basal y frio. SD sin
diltiazem, CD con diltiazem
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Fig. 2— Comportamiento de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FeyVI) al enfriamiento corporal. A

pacientes sin diltiazem, B pacientes con diltiazem

de recibir DTZ (SD) y luego de la administracion del far-
maco (CD).

Resultados:

El enfriamiento no fue suspendido en ningun paciente
por hipotermia, Raynaud periférico, angor o alteraciones
electrocardiograficas (cambios en el segmento ST o
arritmias graves). Un paciente no realizé la ultima eta-
pa del estudio y fue excluido del andlisis. No se encon-
traron diferencias significativas en los valores de pre-
sion arterial media basales ni luego del enfriamiento. La
frecuencia cardiaca luego del enfriamiento fue menor
con DTZ. (SD 76,4 + 1,6 - CD 69 + 1,63 p < 0,05).

La Fey VI basal con o sin DTZ no tuvo diferencias
significativas (SD 64,8 + 2,6 - CD 63,1 + 1,8). SD se
observo una disminucién significativa de la Fey VI con
el enfriamiento corporal (64,8 + 2,6 a 54,8 + 25 p <
0,00001), esta caida en la fraccion de eyeccion se
acompano de trastornos en la motilidad parietal. Luego
de recibir DTZ no se observd diferencia significativa
entre la Fey VI basal y frio (63,8 = 1,8 - 62,1 + 2,4 res-
pectivamente) ni alteraciones en la motilidad parietal. Al
comparar la Fey VI frio con y sin DTZ, (62,1 2,4 y 54,8
+ 2,5 p < 0,005) se observa que la disminucion es sig-
nificativa sin la utilizacion del farmaco (Figuras 1 y 2).
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Discusion

La presencia de disfunciéon ventricular asocia-
da a la exposicion al frio en pacientes con ES ha
sido verificada por varios grupos de investigado-
res’" 2, Los trastornos cardiacos han sido vincu-
lados a la presencia de vasoespasmo con com-
promiso de la microcirculacion coronaria™: ™. Di-
versas investigaciones han demostrado la presen-
cia de alteraciones regionales de la motilidad
parietal''* o defectos transitorios en estudios de
perfusién miocardica con talio 201 inducidos por
frio en pacientes con ES aun sin evidencias clini-
cas de enfermedad cardiaca'®, también ha sido
documentado en pacientes con ES angor e infar-
to de miocardio con arterias coronarias normales.
Ademas, en estudios anatomopatoldgicos, se ha
observado en el miocardio de pacientes con ES
una alta prevalencia de necrosis en banda de
contraccién, hallazgo caracteristico de las lesio-
nes por reperfusion. Estos hallazgos apoyan la
posibilidad que reiterados episodios de vasoes-
pasmo a nivel de la microcirculacién «Raynaud
coronario» podrian ser el origen de la necrosis
miocardica observadas en esta enfermedad®. En
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nuestro grupo de pacientes con la técnica de en-
friamiento empleada no se observaron cambios
electrocardiograficos (ECGc) sugestivos de isque-
mia ni dolor precordial, pero si se evidencié una
disminucion de la Fey VI. Esto podria deberse a
que los cambios en la motilidad parietal son pre-
coces con respecto a los ECGce y los sintomas.
La presencia de hiperreactividad vascular ha sido
documentada en otros o6rganos como rinon, pul-
mon y arterias digitales sugiriendo que el defec-
to miocardico podria ser una expresion local de
un trastorno vascular generalizado. El diltiazem
ha sido efectivo en el tratamiento del sindrome
de Raynaud periférico y de la enfermedad
coronaria. En pacientes con ES ha sido emplea-
do por Follansbee™ con resultados no concluyen-
tes. En nuestro grupo de pacientes el empleo de
270 mg diarios durante 48 horas ha evitado el
desarrollo de disfuncién ventricular inducida por
frio. La diferencia entre nuestros hallazgos con
respecto a los de otros autores podria deberse a
diferente grado o tipo de lesiones coronarias en
reposo, al metodo de enfiramiento empleado o a
las caracteristicas de la poblacion incluida. En la
presente investigacion todos los pacientes selec-
cionados presentaron Raynaud periférico, eviden-
ciaron una disminucion de la Fey VI > al 10% con
el frio respecto de su valor basal y no tuvieron
manifestaciones clinicas ni electrocardiograficas
de enfermedad isquémica. Estos hechos pudieron
influir en el resultado obtenido por tratarse de un
subgrupo de enfermos con importante Raynaud
coronario, en quienes el empleo de bloqueantes
calcicos podria ser mas efectivo. La administra-
cion de diltiazem por un periodo corto de tiempo
no se acompano de efectos adversos ni se verifi-
c6 una disminucion significativa de la presion
arterial. En cambio, se observo una disminucion
de la frecuencia cardiaca; este hecho a pesar de
tener una significacion estadistica, no es de ma-
yor relevancia clinica. El efecto del farmaco em-
pleado podria estar mas relacionado con su efec-
to sobre el tono coronario que con su accion en
la disminucion de la demanda de oxigeno dada
por un menor doble producto. Los hallazgos del
presente estudio y de investigaciones previas
realizadas con otros bloqueantes calcicos como
nifedipina, nicardipina o nitrendipina'? '® '? jerar-
quizan la importancia del «Raynaud coronario» en
el desarrollo de enfermedad cardiaca en pacien-
tes con ES. Considerando que el DTZ ha sido
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administrado por un corto lapso seran necesarias
futuras investigaciones para evaluar la utilidad de
emplear en forma crénica bloqueantes calcicos en
la prevencion del desarrollo de la enfermedad
cardiaca en pacientes con ES.

Summary

Effect of diltiazem on cold-induced left
ventricular dysfunction in patients with
systemic sclerosis

Patients with systemic sclerosis (SS) have car-
diac dysfunction induced by cold exposure. We
and others have demonstrated this finding after
corporal chilling, suggesting a «coronary Raynaud
phenomenon» mediated by intermittent vascular
spasm.

In this study we evaluated the effect of
diltiazem (DTZ) in cardiac dysfunction induced by
cold test in patients with SS without clinical evi-
dence of heart disease.

Twelve patients with SS were studied. One
patient was excluded because he did not fulfill the
prescribed treatment. Eleven patients (age of 49.9
+ 3.8 years and illness duration of 9.3 + 4.8 years)
were included. Gated equilibrium radionuclide
ventriculography was recorded after red blood
cells were labeled in vivo using an intravenous
injection of stannous pirophosphate followed by
20 mc of 99 Tc (gamma camera with electrocar-
diographic R wave gating was used). Left ven-
tricular injection fraction (LVEF) was calculated
using computer analysis and wall motion abnor-
malities by visual interpretation. Patients were
cooled using a thermic blanket set at 5° centri-
grades. They were evaluated before and after a
period of cooling. After corporal chilling LVEF
decreased more than 10% in all of them. DTZ 270
mg a day was administered to the same patients
during 48 hs. Basal and cold LVEF were repeated
in all patients. The results with and without DTZ
were compared by Student's t Test.

The basal LVEF with and without DTZ was not
different (64.8 + 2.6 and 63.1 = 1.8). After corpo-
ral chilling LVEF decreased (64.8 + 2.6 to 54.8 +
2.5 p < 0.00001) and reversible abnormalities in
wall motion were noticed in patients without DTZ.
When they received DTZ neither difference in
LVEF (63.1 = 1.8 to 62.1 £ 2.4) nor wall motion
abnormalities were observed. We compared the
LVEF after chilling (62.1 = 2.4 and 54.8 + 2.5) and
we found an important difference with the use of

DTZ (p < 0.005).



It can be concluded that in patients with SS and

no overt heart disease, DTZ prevents the early
cardiac dysfunction induced by cold test. Probably
this drug blunts the coronary spasm induced by
cold test in this group of patients.
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