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Cambios hemodinámicos producidos 

por molsidomina en pacientes con 
miocardiopatía congestiva 

En 9 pacientes portadores de cardiomiopatt'a congestiva se evaluó 
la acción bemodinámica de una nueva droga:. molsidomina (M). 
A tal efecto y mediante la utilización de un catéter de Swan-Ganz 
de cuatro vz'as y computadora de volum.en minuto se monitorearon 
bemodinámicamente en condiciones basales (CB) y a los 5, 15 Y 
30 minutos posteriores a la administración de 4 mg de M por vz'a 

sublingual, los siguientes pm'fimetros: frecuencia cardz'aca (FC), 
tensión arterial sistólica, diastólica y media (TAM), z'ndice cardz'a- 

co (IC), z'ndice sistólico (IS), resistencia vascular sistémica (R VS),. 
presión capilar pulmonar (PCP), resistencia vascular pulmonar 
(R VP) e z'ndice de trabajo-latido (ITL). Comparando en CB yal 
finalizar el estudio pudimos observar: una disminución de 80:t5 
a 76:t5 11m (p< 0,01), de la TAM, 91:t4 a 84:t4 mmHg (p<O,01) 
y RVS de 3.087:t151 a 2. 758:t1.31dlc/s-5 (p<0,02). Cat'da de 
la PCP de 27:t3 a 20:t3 mmHg (p<O,OOl) y de laRVPde 1.367 
:t293 a 1.115:t256 dlcls-5 (p<O,OOl). Incremento del IS de 

31:t3 ml/l/m2 (p<0,05), sin cambios significativos del IC de, 

2.380:t96 a 2.459:t82 ml/m2 (p<0,3) y del ITL de 34:t4 a 

37:t4 gmlm2 (p<O,l). A la luz de estos resultados se concluye 
que en pacientes con severo fallo de bomba la acczón fundamental 
de la M sert'a una vasodilatación, predominantemente sobre el árbol 
pulmonar y en menor medida' del sistémico, expresado como una 
cat'da de la PCP, de la R VP, de la TAM Y de la R VS, acompañados 

por leves incrementos del IS, pero sin cambios significativos del 
IC ni del ITL. 

Es bien conocido que la función ventricular está regulada por la 
interac"ción de detcrminantes tales como la contractilidad miocár- 
dica, la precarga, la postcarga y la frecuencia cardíaca, quedando 
en segundo pIano la sinergia de contractilidad ventricular. 1 

En individuos normales dichas variables interaccionan con el 
fin de mantener la diciencia ventricular.2, 3 

En condiciones patológicas, por ejemplo ante la presencia de 
insuficiencia cardíaca congestiva, se ponen en marcha mecanismos 
compensadores: la ley de Starling, la hipertrofia ventricular y la 
activación del sistema simpatoadrenal. Esto último produce arte- 
rioconstricción con cl consiguiente incremento de la resistencia 
vascular sistémica, y venoconstricción, aumentando la presión de 
fin de diástole y llevando al ventrículo a trabajar en una zona más 
aplanada de la curva correspondiente a la ley de Starling.4, 5,6 
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En estos pacientes, ambos hechos, el incre- 

mento de la resistencia vascular sistémita y el 

incremento de la presión de fin de diástole, pro- 
ducirán una caída del volumen minuto, estimu- 
lando aún más el sistema nervioso simpático y 

constituyendo un círculo vicioso, que es preciso 

interrumpir para lograr éxitos en el tratamiento 
de pacientes con insuficiencia cardíaca con- 
gestiva.6 

Numerosas publicaciones demuestran los be- 

neficios hemodinámicos obtenidos mediante el 

empleo de drogas vasodilatadoras.7-20 
Molsidomina (M) es un derivado tri-sustitui- 

do de las sidnoniminas (Fig. 1) cuya acción 
sobre la circulación coronaria ha sido estudiada 
previamente.21,22 No ha ocurrido 10 mismo con 
su efecto vasodilatador periférico. 

En realidad estos derivados mesoiónicos fue- 

ron introducidos en 1935 como antiinflamato- 
rios por Earl y Mackney, pero recién en la dé- 

cada del 60 se describen e investigan experimen- 
talmente sus propiedades hipotensoras.23, 24, 25 

El propósito de este trabajo fue determinar 
los efectos hemodinámicos de la M en pacientes 

portadores de miocardiopatía congestiva (CC) 

severa, investigando su acción sobre la vascula- 

tura pulmonar y periférica y su repercusión 

sobre la función ventricular izquierda. 

MATERIAL Y METODO 
La población en estudio estuvo constituida por 
9 pacientes portadores de miocardiopatía con- 
gestiva diagnosticada en base a datos clínicos, 
radiológicos y ecocardiográficos. Siete eran 
hombres y dos mujeres. Las edades oscilaron 

entre 18 y 67 años (promedio: 42,8 años). To- 
dos se encontraban en clase funcional III-IV 
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Elil esler de N-carboxi-3-morfolino - sidnonimina 

Fig. 1. Molsidomina: estructura química. 

de la NYHA, recibiendo tratamiento convencio- 
nal de digital, diuréticos y régimen hiposódico. 

A través de una vena antecubital y bajo con- 
trol fluoroscópico se introdujo un catéter de 

Swan-Ganz de cuatro vías para la medición de 
presiones capilar y arterial pulmonar. 26 El 

volumen minuto (VM) fue determinado en tres 
oportunidades consecutivas mediante la utiliza- 
ción del mismo catéter y de una computadora 
de termodilución.27, 28 El promedio de estos 
valores fue determinado para su análisis. 

La tensión arterial sistólica y diastólica 
(TAS-TAD) fue determinada mediante método 
esfingomanométrico. 

La tensión arterial media (TAM) se calculó 
sumando un tercio de la diferencial más la ten- 
sión arterial diastólica. 

La frecuencia cardíaca (FC) se midió por 
medio del trazado electrocardiográfico. 

En base a estos datos fueron calculadas las 
siguientes variables hemodinámicas: índice car- 
díaco (IC) (m/min/m2), índice sistólico (IS) 
(ml/m2), resistencia vascular sistémica (R VS) 
(dynas/cmlç5); resistencia vascular pulmonar 
(RVP) (dynas/cmlç5) en mmHg, índice traba- 
jo latido (ITL) (gm/m2) y relación RVS/RVP. 

Dado que las drogas vasodilatadoras pueden 

ejercer una acción cuantitativamente diferente 
sobre la circulación sistémica 0 pulmonar y 

para tratar de objetivar tal afirmación se compa- 
ró la rélación RVS/RVP (RS/RP) en condiciones 
basales y luego de la administración de M. Un 
incremento en el mismo, hablaria de un mayor 
efecto sobre la circulación pulmonar que sobre 
la sistémica, 0 en otras palabras, más sobre la 

precarga cardíaca que sobre la postcarga. 
De acuerdo con el protocolo de estudio, den- 

tro de la sala de hemodinamia, y una vez que los 
pacientes se encontraron en condiciones basales 

y estables (CB) se procedió a la determinación 
de las variables hemodinámicas ya enunciadas, 
repitiéndose el mismo procedimiento a los 30 
minutos de la administración de 4 mg de M por 
vía sublingual. 

Los resultados fueron expresados por el pro- 
medio seguido del error estándar. Se utilizó el 

test de Student para muestras apareadas, consi- 
derándose una diferencia significativa cuando se 

obtuvo un valor de P < 0,05. 

,;>>.~ 
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RESULTADOS 
Comparando los parámetros hemodinámicos en 
CB y a los 30 minutos posteriores a la adminis- 
tración de M, pudimos observar los siguientes 

resultados (ver Tabla 1): 
Frecuencia cardíaca: Su caída fue estadísti- 

camente significativa (p < 0,01) en el conjunto 
de la población. Sin embargo, en 6 de los pa- 
cientes su modificación osciló en valores infe- 
riares al 5% (Fig. 2). 

. 

Tensión arterial media: Con excepción de un 
paciente que no presentó cambios, los 8 restan- 
tes disminuyeron las cifras de lAM en porcenta- 
jes que vanaron del 3% al 14%: 9I:t4 nimHg 
(p < 0,01) (Fig. 2) a 84:t4 mmHg. 

. 

Presión capilar' pulmonar: Una caída sigoifi- 
cativa de la PCP (19 % al 41 %) caracterizó a la 
población analizada: 27:t3 a 20:t3 mmHg 
(p<'O,OOI) (Fig. 3). 

lndice cardíaco: Como se puede observar en 
la Fig. 3, luego de la administración de M el 
IC presentó una respuesta heterogénea: aumentó 
en 4, cayó ~n 1, no presentó ~ariaciones en los 
4 restantes: 2.380:t 96 mIlm2 a 2.459:t 82 

(p<0,3). 
Resistencia vascular pulmonar: Al igual que 

la PCP, todos los pacientes presentaron caídas 
de la R VP en porcentajes que variaron entre 
9% y 33%: 1.367:t293 a 1.115:t256 mmHg 
(p < 0,001) (Fig. 4). 

Resistencia vascular sistémica: Con excepción 
de 3 pacientes que no presentaron modificacio- 
nes, los 6 restantes disminuyeron la R VS entre 

un í4% y un -22%: -3.087:tI51 a 2.758:t131 
(p < 0,02) (Fig. 

4)... . 

Indtce ststóitco: Cmco de 10s 9 paclentes 
estudiados no presentaron modificaciones del 
IS superiores al 5 %, en tanto que los 4 restantes 
10 incrementaron en porcentajes que oscilaron 

entre elll% yel 23%: 3l:t3 a 34:t2 mlllat/m2 
(p < 0,05 (Fig. 5). 

lndice trabajo latido: De manera similar al 

IS, el ITL se caracterizó por no presentar modi- 
ficaciones en 5 pacientes, aumentando en un 
parcentaje superior al 20% en los 4 restantes: 
34:t4 a 37:t4 gm (ÿ< 9,1) (Fig. 5). 

Relación R VS/R VP: Incrementos que varia- 
ron entre 5 % Y 23 % fue el comportamiento que 

caracterizó al total de la población evaluada: 
2,9:t 0,9 a 3,3 :t 1,0 (p < 0,002). 

DISCUSION 
Los efectos hemodinámicos observados luego 
de la administración de 4 mg de M por vía sub- 
lingual en pacientes con insuficiencia cardíaca 
congestiva, estuvieron caracterizados por una 
marcada vasodilatación a nivel del árbol pulmo- 
nar, expresada par una significativa caída de la 
PCP y de la R VP con una leve a moderada 
acción a nivel del circuito sistémico, expresada 

por un descenso de la TAM y la RVS. 
Estos efectos se acompañaron de pequeños 

pero estadísticamente significativos incrementos 
del IS, sin modificaciones del IC Y del ITL. La 
FC presentó una leve pero significativa re- 
ducción. 

Es relativamente escasa la literatura publicada 
sobre la farmacodinamia de la M. Aptecar y 
colaboradores 29 reportaron el efecto hemodiná- 
mico en pacientes portadores de infarto agudo 
de miocardio (lAM) no complicado. 

Sus hallazgos a los 15' Y 60' posteriores a 

la administración de la droga fueron similares 
a nuestros datos, en 10 que a FC, TAM, PCP 
c IC se refiere. 

.EI comp<?rtamiento delIS e ITL, en cambio, 
fue diferente. Aquellos autores no encontraron 
cambios del IS, en tanto que nuestra población 
presentó un incremento del orden del 10%, 
estadísticamente significativo. 

. 

Encuentran, en cambio, un descenso del ITL 
que osciló entre el 11 % Y cl 14% (para los 15' Y 
60' respectivamente), estadísticamente significa- 
tivo (p < 0,05), mientras nosotros encontramos 
un leve aumenro del ITL, que no presentó sig- 

nificación estadística. Sin embargo hay que se- 
ñalar que esta comparación no cs totalmente 
válida por tratarse de pacientes con diferente 
etiología, con distinw grado de deterioro fun- 
cional de ventrículo izquierdo, y también con 
diferente vía de administración (endovenosa en 
el estudio citado y sublingual en el nuestro). 

Es probable, sin embargo, que los pacientes 
con elevada PCP respondan con mejorías del IC 
e IS, en tanto que aquellos sin descompensación 
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Tabla 1 

Paciente FC TAM CP IC IS RVS RVP ITL RS/RP 

1 Basal 67 83 25 2.457 36 2.696 1.234 34 2,18 
M 68 80 19 2.743. 40 2.316 956 41 2,42 

% 1 -3 -24 11 11 -14 -22 20 11 

2 Basal 72 87 24 2.163 30 3.320 1.000 32 3,32 
M 72 80 14 2.211 31 2.896 834 39 3,47 

% -8 -41 2 3 -12 -16 21 5 

3 Basal 99 113 35 2.528 26 3.584 1.427 34 2,51 
M 94 105 28 ~.415 27 3.479 1.290 33 2,91 

% -5 -7 -20 4 3 -2 -9 -3 16 

4 Basal 75 88 20 1.898 25 3.660 958 30 3,82 
M 72 75 11 2.102 29 2.854 685 32 4,17 

% -4 -14 -40 10 16 -22 -28 6 9 

5 Basal 94 107 42 2.400 26 3.560 1.634 29 2,18 
M 84 103 31 2.727 32 3.021 1.302 39 2,32 

% -10 -3 -26 13 18 -15 -20 34 6 

6 Basal 60 98 22 2.970 49 2.610 745 63 3,50- 
M 58 92 17 2.686 47 2.737 651 58 4,20 

% -3 -6 -22 -9 -4 4 -12 -7 20 

7 Basal 100 90 23 2.353 24 3.073 785 26 3,91 
M 98 77 16 2.470 25 2.501 520 24 4,81 

% -2 -14 -30 4 4 -18 -33 -7 23 

8 Basal. 60 77 20 2.325 39 2.647 890 42 2,97 
M 58 77 15 2.186 39 2.849 777 45 3,67 

% -3 -25 5 7 -12 7 24 

9 Basal 88 77 36 2.323 26 2.630 1. 707 20 1,54 
M 82 70 29 2.590 32 2.168 1.300 24 1,67 

% -6 -9 -19 11 23 -~7 -23 20 8 

Basal X 79:1:4 91:1:4 27:1:3 2.380:1:96 31:1:3 3.087:1:131 1.367:t 293 34:1:4 2,88 :to,9 
DS 

M X 76:1:4 84:1:4 20:1:3 2.459 :1:82 34:1:2 2.758:1:131 1.113 :t256 37:1:4 3,29:t 1 ,02 
DS 

p 0,01 0,01 0,001 0,3 0,05 0,02 0,001 0,1 0,002 

hemodinámica muestren caídas leves de tales 
índices. 

La FC, la contractilidad miocárdica, la precar- 
ga y la postcarga son los encargados de regular 
la performance ventricular. La ICC se caracte- 
riza por presentar en mayor 0 men or medida, 

de acuerdo con su etiopatogenia, una dismmu- 
ción de la contractilidad y un incremento de la 

pre y postcarga. EI tratamiento correcto de la 
faHa ventricular (ICC) de be ser dirigido a corre- 
gir las variables afectadas. . 

Cambios en.la relación RS/RP identifican el 
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Fig. 2. Comportamiento de la frecuencia cardíaca y tensión arterial media. 
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Fig. 3. Comportamiento del índice cardíaco y prcsión capilar pulmonar. 
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Fig. 4. Comportamiento de las resisteneias vaseulares sistémicas y pulmonares. 
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Fig. 5. Comportamiento del índice sistólico e índice trabajo latido. 
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predominio de acción sobre el sector venoso 0 

arterial. Si bien es cierto que M provocó caídas 
de la R VS Y R VP, los incrementos estadística- 

mente significativos de la relación RS/RP, 10- 

grados en base a mayores efectos sobre la R VP 

que sobre la RVS, objetivaron el predomini.o 
del efecto venoso de esta droga. 

CONCLUSIONES - PERSPECTIVAS 
En resumen, M produce en pacientes con ICC 

una mejoría hemodinámica francà a expensas de 

una marcada vasodilatación pulmonar y en 
men or grado sistémica, disminuyendo la pre y 

postcarga. 
Tal como ha sido comprobado, sus efectos 

hemodinámicos son similares a los del dinitrato 
de isosorbide, aunque con dos diferenciás salien- 
tes: la duración de acción, que llegaría a 8 horas 
para la vía oral, y la ausencia de efecto taqui- 
cardizante.30 

Por tal motivo la segunda parte de este tra- 
bajo consistirá en estudiarel comportamiento 
de M por vía oral (4 mg) cada 8 horas, durante 
laps os más prolongados. 

De comprobarse, esta hipótesis constituiría 
un real aporte a la terapéutica de los pacientes 

que padecen de insuficiencia cardíaca refractaria. 

HEMODYNAMIC CHANGES PRODUCED 
BY MOLSIDOMINE IN PATIENTS WITH 
CONGESTIVE CARDIOMYOPATHY 
In nine patients with CC we evaluated the 

hemodynamic effects of Molsidomine (M) with 
a Swan-Ganz catheter and a cardiac output 
computer and the following measures were per- 
formed in the control state (CS), and 5, 15 and 
30 minutes after sublingual' administration of 
4 mg of M: heart rate (HR), mean aortic pres- 
sure (MAP), cardiac index (CI), stroke volume 
index (SVI), systemic vascular resistance (SVR), 
pulmonary wedge pressure (PWP) 

, pulmonary 
vascular resistance (PVR) and stroke work 
index (SWI). Results: Comparing the data in 
CS and 30 minutes we found: (mean tSEM) 
reduction in HR: 80t5 to 76t5 blm (p<O.01), 
MAP 91 t4 to 84-t4 mmHg (p< 0.01), SVR 
3087t151 to 2758t131 dls/cm-5 (p<0.02), 
PWP 27t3 to 20t3 mmHg (p<O.OO1), PVR 
1367 t 293 to 1115 t 256 d/slcm-5 (p <0. 001). 

Increase in SVI 31 t 3 to 34 t 2 m l/b 1m 2 

(p < 0.05). 
. 

No significant changes in CI 
2380t96 to 2459i82 mllm2 (p<0.3) and 
SWI 34 t 4 to 37 t 4 gmlm2 (p < 0.1) were 
found. . We conclude that in patients with severe 
heart failure the primary effects of M appears 
to be vasodilation in both pulmoñary and 
systemic circulations demostrated by a fall in 
PWP, PVR, MAP, and SVR together with a 

mild increase in S VI without significa.nt changes 
in CI and SWI. 

. 
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