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RESUMEN 

Se administró R 7904 a 40 pacientes angi- 
nosos seleccionados, con el siguiente método: 

a) una primera etapa abierta durante 6 meses 

b) segunda etapa a doble-ciego de la misma 
duración, salvo agravación del ctJadro cli- 
nico. 

La dosificación vari6 entre 180 a 240 mgs. 
distribuidos en 3 tomas orales diar/as. Cinco 
pacientes fueron descontinuados por falta de 
colaboraciðn, los 35 restantes terminaron la 

primera etapa, 24 paciemes fueron incluidos 
y terminaron la segunda etapa. 

Resultados de la primera etapa: Desde el 
punto de vista subjelivo el promedio semanaJ 
de accesos que antes del tratamiento fue de 
11.4 disminuyó a 1.7 a los 6 meses y la capa- 
cidad funcional de 345 m se increment6 a 

1620 m. Estadisticamente P < 0,001. Objetiva- 
mente en 15 paciantes a los que se pudo e~c- 
tuar test de esfuerzo se logr6 negativizar el 
mismo ert' 7, mejorar su respuesta en 4 y no 
se obtuvo mejoria en 4. 

Resultados de la segunda etapa: De los 24 
pacientes que terminaron el doble-ciego, nues- 
tro equipo logr6 detectar la droga utilizada en 
18. Un caso recay6. su sindrome anginoso 
tomando droga y 5 casos no agravaron su 
cuadro clinico a pesar de tomar placebo. 
Estadistic'amente la posibi/idad según la te')- 
ria Binomial 1/12 recaidas con Lidoflazina y 

7/12 recaidas con placebo dan una chtJnc!J 
de P = 0.014 y la significancia de 18 pre- 
dicciones correctas contra 6 errores 9S 
P = 0.011. 
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A pesar del desarrollo de la cirugía 
en el tratamiento de la enfermedad co- 
ronaria (l, 2, 3) hasta la fecha el trata- 
miento médico predomina con hofgura 
en la terapéutica del paciente con sín- 
drome anginoso. 

Las drogas más comúnmente utiliza- 
das (4) pueden dividirse en: 

a) Nitritos de acción rápida 0 prolon- 
gada. 

b) Beta bloqueadores adrenérgicos. 
c) Drogas de acción metabólica. 

Este último grupo tiene como venta- 
jas: mínimas contraindicaciones, acción 

sostenida, efectividad oral y escasos efec- 
tos colaterales. Sus principales propieda- 
des farmacológicas (5) son: vasodilatación 
coronaria sin alteraciones sobre la ten- 
sión arterial, volumen minuto y / 0 fre- 
cuencia cardíaca; acción metabólica, fun- 
damentalmente aumento de la glucolisis 

anaerobia y potenciación del efecto di- 
latador de la adenosina liberada por el 

músculo isquémico (6, 7); desarrollo de 
circulación colateral coronaria (8) y mo- 
derada acción antiarrítmica (9). 

En esta comunicación presentamos 
nuestra experiencia con una droga ori- 
ginal de acción metabó/ica, nombre ge- 
nérico Lidoflazina ,(10), siglas de expe- 
rimentación R 7904, polvo blanco ama- 
rillento, prácticamente insoluble en agua, 
muy poco soluble en soluciones diluidas 
de ácidos orgánicos e inorgánicos, muy 
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soluble en cloroformo y ácido acético 

glacial. 
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Experimentalmente en el perro con is- 

quemia provocada demostró: una ac- 
ción. vasodilatadora coronaria específca 
y prolongada (11) con aumento signifi- 
cativo del cociente coronario (12), expli- 
cándose esto por una disminuc:ón de la 

resistencia coronaria; con el tratamiento 
prolongado hubo un franco aumento en 
el desarrollo de la circulac:ón colateral 
coronaria (13). Los resultados prom iso- 
rios obtenidos en diversas experiencias 
clínicas preliminares, han sido corrobo- 
rados últimamente por la computac:ón de 
gran número de pacientes estudiados con 
idéntico protocolo en diverso~ países (14, 
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24). 

MATERIAL Y METODOS 

A) Selección: En esta investigac:ón fue- 
ron incluidos pacientes con antecedentes 
indudables de anÇjina de pecho, docu- 
mentados por una h:storia :Iínica +ípica y 
ECG de reposo 0 post-esfuerzo con ca- 
racterísticas isquémicas. Las prueb% de 
esfuerzo se efectuaron cuando no había 
contraindicación, por medio de una bi- 
cicleta ergométrica, tratándose de lJegar 
al 85 % de la fre:uencia máxima de la 
Tabla de Robinson. EI angor tenía que 
ser estable, con un promedio semanal 
mínimo de, 7 accesos d%rosos y can una 
antigüedad de comienzo mayor de un 
año. 

En 7 pacientes se pudo completar su 
estudio por medio de la cinecoronario- 
grafía selectiva. 

5e excluyeron enfermos emocional- 
mente inestables, con hipertensión lábil, 

infarto de miocardio reciente (menos de 
un año), y con cuadros clínicos que pu- 
dieran influir sobre la angina: anemia, 
hiper 0 hipotiroidismo, afecciones valvu- 
lares, hipertensión arterial incontrolable, 
pericarditis, etc. También fue motivo de 
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exclusión que el paciente tomase drogas 
tales como digital a quinidina y mujeres 
en edad premenopáusica. 

B) Programa: Luego de un período de 
sele:ción durante el cual los pacientes 
sólo tomaron trinitroglicerina para cal- 

mar los accesos, se tabuló el ang::>r y se 

valoró la capacidad funcional así como 
se completó el estudio por medio dè-exá- 
menes de laboratorio, radiológico, etc.; 
se realizó una primera etapa de ensayCl 
abierto durante seis meses y después, en 
los pacientes que habían meiorado evi- 
dentemente su cuadro :Iín'co y electro- 
cardiográf:co al térm:no de estas 24 se- 
manas de tratamiento, se realizó una 
segunda etapa de estudio doble-c'eg::>, 

can la m:sma duración. 
Los sobres con los cód:g::>s de identi- 

ficación de droga, durante el estudio 
doble-ciego, sólo fueron abiertos al f- 
nal:zar el m;smo 0 cuando hubo preslJn- 
c:ón de re:aída del síndrome ang'noso. 

Los pacientes fueron contra/ados se- 
manalmente durante el primer mes de 
tratamiento y luego cada cuatro semanas. 

Los parámetros empleados para medir 
el efecto de la droga fueron, desde el 

punto de vista subjetivo, el número de 
accesos ang~nosos y la capacidad fun- 
cional a mar:ha normal, y desde el pun- 
to de vista objetivo las variaciones del 
ECG de reposo y post-esfuerzo. 

C) Dosificación: C"Ida comprimido con- 
fiene 60 mÇj de Lidoflazina; en er esfudio 
abierto la dosis de ataque fue de 180 a 

240 mg por día, adminisfrada en un 
comprimido, tres 0 cuatro veces par día. 
En un solo caso se debõó aum2ntar la 

dosificación a 360 mg por -día. En el 

estudio doble-ciego se continuó can la 

dosis adoptada por el paciente durante 
la etapa abierta. 

RES.ULTADOS 

I. Etapa abierta. La droga fue adm:- 
nistrada a 40 pacientes, 19 hombres y 

una mujer, pero 5 de ellos fueron ex- 
cluidos por falta de colabora:ión, p:>r 10 

que cumplieron esta etapa 35 pac:entes, 

con una edad promedio de 57 años. 

Antes del tratamiento, el promedio 
general semanal de accesos anginosos 
fue de 11 y el promedio g2neral de 

capacidad funcional345 m a marcha nor- 

mal. Respecto al ECG de reposo, 6 pre- 
sentaron ECG normal, 20 curvas de is- 



1) Se acorta el tiempo de Stypven. 2) 

Aumenta la concentración de fibrinógeno 
y disminuye la actividad fibrinolítica es- 
pontánea, quizás por un incremento de 
los inhibidores, como 10 demuestra el test 
de resistencia a la urokina8a. 3) Dismi- 
nuye el número de plaquetas, aumenta su 
adhesividad y se hace más fácil su agre- 
gación; en experimentos prolongados 
disminuye su vida media en circutación, 
10 que ha sido demostrado por media de 
isótopos. 4) Aparecen en el tromboelas- 
tograma alteraciones sugestivas de hiper- 
coagulabilidad. 5) Coágulos formados a 

partir de sangre ~traída durante el pe- 
ríodo lipémico son resistentes a la lisis 

por estreptokinasa en un sistema de per- 
fusión artificial. 

Consideraré brevemente los mecanis- 
mos que se han propuesto para explicar 
el efecto de las hiperlipoproteinemias 
sobre la coagJJlación de la sangre. 

Debo decir en pr.imer lugar que mu- 
chos hechos, como el efecto de las lipo- 

proteínas beta sobre el sistema fibrino- 
lítico no tienen hasta ahora una explica- 
ción clara. Se sabe que la inyección de 
pequeñísimas cantidades de fosfolípidos 

como fosfatidil-serina y fosfatidil-etanola- 
mina no causan ningún efecto sobre el 

mecanismo de la coagulación. Pero la 

administración de solamente dos micro- 
gramos de e~tos compuestos es suficiente 
para potencië1r dramáticamente el efecto 
producido por la inyección de factor X 

activado, que ocupa un lugar fundamen- 
tal en la generación del activador de la 

protrombina, t"mto en el sistema extrín- 
seco como en el'intrínseco. EI factor X ac- 
tivado es muy importante porque su con- 
centración limita el ritmo 0 velocidad de 
esta reacción, mientras que el factor V 

y el calcio están siempre presentes en 
cantidades más que suficientes. 

La inyección de dos microgramos de 
fosfatidil-serina 0 de fosfatidil-etanolami- 
na son suficientes para disminuir diez 
veces la cantidad de factor X activado 
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necesario para producir una trombosis 
masiva, y para prolongar veinte veces la 
duración del estado hipercoagulable. Esta 
observación puede estar relacionada con 
anormalidades observadas en las lipopro- 
teínas de pacientes con aterosclerosis co- 
ronaria y en sujetos que han sido trata- 
dos con estrógenos sintéticos. Se. ha pos- 
tulado que en estos pacientes existe una 
lipoproteína anormal capaz de liberar li- 

solecitina con facilidad, la que actuaría 
sobre las plaquetas, sensibilizándola a la 

agregación inducida por ADP. Durante la 
segunda fase de la agregación plaqueta- 
ria, se produce la liberación de un com- 
plejo lipoproteico rico en fosfatidil-etano- 
lamina, que actuaría de la manera des- 
cripta más arriba, además de participar 
en la activación del factor VIII 0 globu- 
lina antihemofílica. 

Se sabe desde hace años que la inyec- 
ción de sales sódicas de ácidos grasos es 
capaz de producir trombosis masivas. 
Pero estas sales son en realidad jabones, 
y con excepción de circunstancias muy es- 
peciales, como la embolia grasa y quizás 
la pancreatitis, no existen en el organis- 
mo jabones libres. 

Los ácidos grasos no esterificados 
(AGNE) circulan en condiciones normales 
unidos a la albúmina y a otras proteínas. 
Solamente cuando la relación molar de la 

concentracjón de ácidos grasos libres a la 
de la albúmina excede un factor de siete, 
existe la posibilidad de que aparezca áci- 
dos grasos libres no unidos alas proteí- 
nas. Con una"'concentración de albúmina 
de 3,5 g/lOO ml, tal cosa ocurriría con 
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una concentración de AGNE de 3.500 
mEq/ I, es decir 5 veces lð normal. Estas 
concentraciones han sido obtenidas en el 
conejo por medio de la inyección de 
ACTH, con aparición de trombosis intra- 
vascular, aumento de la adhesividad pla- 
quetaria y disminución de ciertos factores 
como V y VIII que son utilizados durante 
la coagulación de la sangre. 

Con respecto a la influencia de las 

grandes hipertrigliceridemias sobre la 

coagulación, se han propuesto dos meca- 
nismos: en primer lugar las plaquetas po- 
drían adherirse alas macromoléculas ri- 
cas en triglicéridos aumentando su sen- 
sibilidad a los agentes que producen 
agregación. Se ha demostrado además 
que la cantidad de tr-iglicéridos contenida 
en coágulos formados a partir de sangre 
lipémica, es proporcional a su concentra- 
ción en el plasma. Por medio del micros- 
copio electrónico se ha podido demos- 
trar que durante la coagulación, las mo- 
léculas de lipoproteínas forman una capa 
sobre"las del polímero de fibrina, 10 que 
quizás explique su resistencia alas enzi- 
mas Hticas. 

La trama que el veneno de un reptil 
comenzó a tejer en torno alas hiperlipo- 
proteinemias como factor predisponente 
alas trombosis se está cerrando cada vez 
más. Es posible que pronto se pueda de- 
mostrar que las hiperlipoproteinemias 
Son no $olamente aerogénicas sino tam- 
bién trombogénicas, y que constituyen 
por 10 tanto una de las mayores amena- 
zas que se ciernen sobre la salud del 
hombre occidental. 



quemia (13 puras y 7 acompañando a 

secuela de infarto), 5 secuela de infarto 
de miocardio, 10 que can los 7 mencio- 
nados anteriormente da una incidencia 
de 12 infartos (34 % del total del g;upo), 
2 mostraron alteracionss inesp~cíf,cas de 
la onda T, uno hipertrofia de ventrículo 
izquierdo y uno bloqueo ompleto de 
rama izquierda. En 19 pacientes se efec- 
tuó prueba de esfuerzo y en 15 de ellos 
fue positiva (criterio desnivel del seg- 
mento 5T de 1 mm en las derivaciones 
standards y 1,5 en las precardiales y / 0 

inversión 0 reversión de la onda T). 

a) Resultados subjetivos: 5e tuvieron 
en cuenta la variación del número de ac- 
cesos ang'nosos y de la capacidad fun- 
dona!. Empleamos el siguiente criterio 
para tipificar las respuestas: 

(MB) Muy buena 
(B) Buena 

(R) R~gular 
(N) Nula 

= mejería mayer del 90 % 
= majería mayer del 50 % 

= mejeria mener del 50 % 
= sin meierÎ a 

N9 de accesos anginosos (36 casos) 

MB 
"""""" 

21 cases = 60 % 

B 
. . . . . . . . . . .. 

9 cases = 25 % 

R 
. . . . . . . . . . . .' 

2 cases = 6 % 

N 
. . . . . . . . . . .. 

3 cases = 9 % 

EI promedio general semanal de ac- 
cesos anginosos, que antes del tratamien- 

to era de 11, disminuy6 a 4 en la cuarta 
semana, a 3 en la octava y doceava, a 

2 en la decimosexta y vigésima y a1 en 
la vigesimocuarta (gráfico 1). 

Capacidad funcional (34 casos) 

MB 
"""""" 

22 cases = 64 % 

B 
. . . . . . . . . . .. 

6 cases = '8 % 
R 

.. .. .. '." ... 
3 cases = 9 % 

N 
. . . . . . . . . . .. 

3 cases = 9 % 

EI promedio general de capacidad fun- 
cional que antes del tratamiento fue de 
345 m a marcha normal, se incrementó 
en la c:uarta semana a 708 m, en la oc- 
tava a 1.000 m; en la duodécima 1.178 
m, en la decimosexta a 1.248 m, en la 
vigésima a 1.421 m y en la vigesimo- 
cuarta a 1.620 m (gráfico 2). 

b) Resultados objetivos. 5e comproba- 
ron por medio de las modificaciones de 
las curvas isquémicas del ECG de reposo 
y del ECG post-esfuerzo. 

Modificaciones del ECG de reposo: 
Antes del tratamiento, 6 pacientes tenían 
ECG normal, 20 curvas de isquemia (13 
puras y 7 acompañando a una secuela 
de infarto), otros 5 tenÎan secueJa de in- 
farto de miocardio, 2 alteraciones ines- 
pe:íficas de la onda T, uno h;pertrofia 
ventricular izquierda y uno bloqueo com- 
pleto de rama izquierda. 

NUMERO 
DE ACCESOS 

LlDOFlAZINA . ETAPA ABIERTA 

10 

5 

... 
ANTES 4 

DEL 
TRATAMIENTO 

o 

12 20 
. 

24 SEMANAS 

ACCESOS ANalNOSOS 

PROMEDIO GENERAL SEMANAl EN 35 PACIENTES 

GRAFICO I 
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GRAFICO II 

Luego de los 6 meses de tratamiento 
observamos 10 siguiente: 

En los 13 pacientes con curva isqué- 
mica pura, dos permanecieron sin cam- 
bio (casos 1 y 2), dos normalizaron el 
ECG totalmente (casos 4 y 15) Y en los 

nueve restantes el ECG mejoró (casas 3, 
7, 8, 10, 16, 22,28, 30 Y 34) (Fig. A). 

En los siete pacientes con curva is- 

quémica más secuela de infarto, uno nor- 
malizó el ECG (caso 26) y los seisres- 
tantes la mejoraron (casos 6, 9, 14, 19, 
27 Y 29). 

En 3 casos con extrasistol ia ventricu- 
lar, dos disminuyeron su frecuencia y 

uno no los presentó más. 

Modificaciones en la prueba 
de esfuerzo 

En 19 pacientes se efectuó prueba de 
esfuerzo con técnica submáxima (85 % 

de la frecuencia máxima de' la tabla de 
Robinson). En 15 el resultado fue con- 
siderado positivo, al 'finalizar el estud'o 
abierto la prueba era negativa en 7, h3- 
bia mejorado en 4 y no se modificó en 4. 

II. Etapa doble-.ciego 

24 pacientes efectuaron la segunda 
etapa con la té:nica de doble-ciego, dace 
tomaron Lidoflazina y doce placebo: 
nuestro equipo predijo correctamente k 

droga uti~izada por el paciente en 18 de 
ellos, un caso padeció recaída de su an 
gor tomando lidoflazina y 5 no agrava- 
ron su cuadro a pesar de !a administra- 
ción del placebo (Fig. B). 

a) Pacientes que tomaron Lidoflazina 

En los 12 pacientes que tomaron Lido- 
flazina se observó 10 siguiente: el caso 
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ETAPA ABIERTA ETAPA' A DOBlE-CIE60 

N' de RESULTADOS PACJENTES PACIENTES 
PREDICCIONES PREDICCIONES INCORRECTAS 

lIDOFLAZINA PLACEBO CORRECTAS DE SIN RECAIDA RECAIDA CON SATISFACTORIOS QUE INGRESARON QUE FINALIZARON 
MEDICACION CON PLACEBO LlDOFlAZlNA 

30/35 24 24 12 12 18 5 1 

3 agravó su cuadro clínico e inclusive su 
ECG de reposo y este caso fue el que 
nos Ilevó al error de pred:cc:ón; el resto 
s:guió con la mejorla observada en la 

etapa abierta y tanto el ECG de reposo 
como el post-esfuerzo no sufrieron modi- 
flcaciones, por 10 que en estos 11 pacien- 
tes se predijo el uso de droga activa 
(tabla I), 

b) Pacientes que tomaron placebo 
En 105 12 pacientes que tomaron pla- 

cebo se predijo la droga utilizada en 7, 

Figura B 

par recaída del síndrome anginoso en 6 

(casos 4, 5, 13, 14 Y 20) Y a pesar de 
que el cuadra clínico no se h3bía dete- 
ríorado la awavación significativa del 
ECG post-esfuerzo en el restante (caso 
17) también hizo sospe:har el uso de 
placebo. 

En 105 5 casos de error predictivo tan- 
to el cuadro clínico, como el ECG de re- 
poso 0 post-esfuerzo no se mod,ficó res. 
;Jecto a 10 observado en la etapa abiert" 
(tabla II). 

ETAPA A DOBLE-~E60 
PACIENTES QUE TOMARON LlDOFLAZINA 

- 

PROMEDIO SEMANAL 
CAPACIDAD FUNCIONAL PRUEBA DE ESFUERZO CASO ACCESOS ANGINOSOS 

ETA PAS 
ETAPAS ETAPAS 

NUMERO 
ANTES tJEl 

ABIERTA 
DOBLE ANTES DEL 

ABIERTA 
DOBLE 

. 

ANTES DEl ABIERTA 
DOBLE. 

TRATAMJENTO CIEGO TRATAMIENTO CIEGO TRATAMIENTO CIEGO 

1 40, 5 5 100 3000 3000 

2 7 2 0 2000 2000 3000 + + 't 
3 10 2 8 200 3000 700 + + + 

6 28 0 0 200 3000 3000 + - - 

10 10 1 0 400 700 600 

11 15 1 1 250 500 500 
12 14 0 0 250 300 300 + + + 

- 

15 10 1 0 1000 1000 1000 - - - 

16 7 1 0 ~o 3000 3000 + - - 

18 8 2 3 100 1500 1500 - - - 

19 8 1 0 100 3000 3000 + - - 

23 7 0 0 200 3000 3000 - - - 

." 

6+ 2+ 2+ 
PROMEDIOS 14 1.3 1.4 642 2167 1884 3- 1:t 1:t 

6- 6-'-. 
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ETAPA A DOBLE.CIE80 
PACIENTES QUE TOMARON PLACEBO 

PROMEDIO SEMANAL 
CAPACIDAD FUNCIONAL PRUEBA DE ESfUERZO 

C150 ACCESOS ANGINOSOS ETAPAS ETAPAS 
ETAPAS 

NUMERO 
ANTES DEL 

ABIERTA 
DOBLE ANTES DEL 

ABIERTA 
DOBLE ANTES DEL 

ABIERTA 
DOBLE 

TRATAMJENTO CIEGO TRATAMIENTO CIEGO TRATAMIENTO CIEGO 

4 7 4 2 150 3000 3000 + - - 

5 26 0 0 200 3000 3000 - - - 

7 21 0 20 200 3000 200 

8 7 1 6 100 1500 100 + + + 

9 7 0 4 200 1500 200 + - + 

13 7 0 0 250 1200 3000 + - - 

14 7 0 0 300 3000 ~OOO 

17 7 0 0 100 3000 3000 + + + 

20 7 1 0 500 1000 1200 

21 8 0 5 200 3000 3000 + + + 

22 8 1 3 100 700 700 + :t + 

24 7 0 10 500 1700 1000 .:t - - 

7+ 2+ 5+ 
PROMEDIOS 13 0.6 4 235 2135 1783 1+ 21. 

1- 5- 4- 

DISCUSION 

AI encabezar nuestra comunicación he- 
mos recalcadó los progresos del trata- 
miento quirúrgico en 113 insuficiencia co- 
ronaria, pero es justa reconocer que los 

pacientes pasibles de ser sometidos a 

uno 0 varios puentes venosos aortoco- 
l::Inarios, constituyen el menor porcen- 
taje. Y nos referimos especialmente 131 

puente venoso como técnica quirúrgica 
de elerc'ón, pues el implante de mama- 
ria seg1jn nuestra opinión merece mu- 
chos reparosi creemos, como otros au- 
tores (25), que es un método antifisioló- 
gico (produce una herida en el miocar- 
dio, seguida de hematoma y debe espe- 
rarse 4 a 6 meses como mínimo para el 
desarrollo de circulación colateral, cuanda 
ésta se produce). 

Por otra parte creemos que el enfer- 
mo ideal para ser sometido a un puente 
venoso, es en nuestro medio aproxima- 
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TABLA \I 

damenteel 10 131 20 % de los pacientes 
a quienes se efectuó cinecoronariografía 
y en 113 actualidad sólo un 25 % de la 

población de anginosos vistos en cen- 
tros dedicados al estudio de coronario- 
patías hacen dicho método diagnóstico. 

Como se evidencia hay un gran por- 
centaje de enfermos, dejando ß quienes 
se supone que la cirugía solucionará su 

problema en forma adecuada, a los que 
se debe tratar por otros métodos y éste 

no es más que el tan "denigrado" tra- 
tamiento clínico. 

En nuestra Sección Coronariopatías de 
113 División Cardiología del Hospital Raw- 
son de Buenos Aires, el esquema tera- 
péutico empleado (26) es: 

a) Angor estab/e 
""""" Drogas metabólicas 

b) Angor evolutivo ......... 
Betabloqueadores 

(cuando no existen causas de contrain dicaci6n) 

c) Pacientes pasibles de tratamiento quirúrgico. 
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GRAFICO III 

Ultimamente hemos agregado el Ejer- 

cicio programado y nuestros primeros 
resultados observados en 20 pa:ientes 
ang1nosos refractarios a cualquier trata- 
miento fueron presentados en la Socie- 
dad Argentiriade Cardiología en 1971 
(27). 

Es bien sabido que el uso de los beta- 
bloqueadores tiene diversas limitaciones, 
en nuestra experiencia un 15-20 % de 
los pacientes diagnosticados en nuestra 
Sección pueden ser medicados con ellos. 
Tamb:én hemos visto que cuando la dro- 
ga es administrada en un paciente ideal, 
105 resultados son espectaculares (28, 
29), la mejoría es inmediata tanto en 105 

accesos anginosos como en la capacidad 
funcional. Algunos autores asocian los 

betabloqueadores con DNI con muy bue- 
nos resultados (30, 31). 

Por todas estas deducciones se des- 
prende que la mayoría de los pacientes 
que concurren a un centro especializado 
deben ser manejados con otro tratamien- 
to. Las droga's vasodilatadoras han sido 
criticadas casi des de su aparición, y es- 
tudios con to do rigor científico demos- 
traron que estas observaciones tenían el 
debido fundamento; "el vasodilatador 
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ideal no existe" (32) y creemos que el 

agente terapéutico debe apuntar hac:a 

otros mecanismos de ac:ión. 
La aparición de drogas con efecto me- 

tabólico, IIamadas así por su acción so- 
bre la adenosina y la glucolisis anaero- 
bia fundamental mente, abrió un nuevo 
campo de experimentación en el afán de 
lograr agentes terapéuticos más adecua- 
dos. Esto trajo aparejado un mejor cono- 
cimiento de la ultraestructura y bioquí- 
mica de la fibra miocárdica. 

AI mismo tiempo en 105 animales de 
experimentación se observó un aumento 
pronunciado en el desarrollo de la c'r- 
culación colateral coronaria, por 10 que 
este hallazgo se estudió más intensamen- 
te; en la actualidad nos atrevemos a ma- 
nifestar que este desarrollo de círcula- 
ción colateral es una de las principales 
ventaias sino la mayor, de las drogas de 
acción metabólica. 

Refiriéndonos específicamente a la 

Lidoflazina, los trabajos experimentales 
de Schaper (33) en diversos animales, 
son 10 suficientemente exhaustivos en la 

demostración de la acción favorecedora 
de esta droga en el desarrollo de circu- 
lación colateral. Además de hacer una 



puesta I'll día sobre todo 10 referente a 

circulación coronaria, entre otras cosas 

este autor observó que' el efecto vasodi- 
latador descripto en el perro luego de 
la administración oral de R 7904 no se 
verifica en el cerdo, en este animal à 
semejanza del hombre la circulación co- 
lateral se desarrolla fundamentalmente 
en la zona subendocárdica e intramural; 
"y puesto que en el perro se produce 
vasodilatación y no en el cerdo, como 
así probablemente tampoco en el hu- 
mano (Rudolf, comunicación personal) el 
efecto acelerador de est a circulación co- 
lateral, por 10 menos en estas especies 
no está en relación con 11'1 vasodilata- 
ción". 

P'essens y D~ Geest man;f~staron quP. 
su ehcto antiang:noso se podría explicar 
por la potenciac'ón producida por la dro- 
ga, en la h'peremia post-h'póxica. 

Como se comprenderá los estudios ci- 
npco'onariográficos en el humano, rea- 
lizados antes y despuésde un tratamien- 
to prolonqado con est"ls drogas para po- 
der vprificar estas h'pótesis no se pue- 
den efcctuar por razones obvii'ls. PNO 
sin 5"" 10 id"'al. la respuesta ef"cti\lã f>n 
Ii'! d'sm'nuc:ón del númNO de acc"s"'\s an- 
q'nosos y el i'!llmento de Iii ci'lpi'lcidad 
funcional en la mayoría de los pa:ientes 
tratados durante varios meses, la objeti- 
vidad que nos brindan los tests de es- 
fuerzo con ergometría y la rigurosidad 
del estudio clínico a doble-ciego, palian 
en parte esta falta de demostración ana- 
tómica. 

Pas'lndo a qiscutir los resulti'!dos dè 
nuestro estudio: Yil hemos reseñ'ldo an- 
teriormente cómo de un promedio gene- 
ral de 11 ataques anginosos semanales 
disminuyeron a 1 y de una capacidad 
funcional general de 345 m se aumentó 
a 1.620 m al finalizar la etapa abierta; 
el porcentaie de buenas respuestas en 
nuestros 35 pacientes fue de 85 y 82 % 

respectivamente. En estos 30 pacientes 
con buena respuesta, 15 no pàdecían 
de angor al finalizar el estudio abierto 
y en 11 de ellos la capacidad funcional 
superaba los 1.000 m, con un promedio 
de 2.031 m, cuando antes del tratamien- 
to éste era de 314 m. 

AI controliiir nuestros pacientes en las 

primeras 4 semanas el número de ac- 
cesos era menor del 50 % y la capaci- 
dad funcional mayor del 50 % en rela- 
ción con los promedios previos al trata- 
miento, 10 que está indicando una ac- 
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ciónbien manifiestð y precoz de la 

droga. 
EI análisis estadístico de la tabulación 

de los accesos anginosos y la capacidad 

funcional dio alto índice de significa- 
ción P < 0.001. 

la evolución del electrocardiograma 
merece un párrafo, pues hemos encon- 
trado variaciones de curvas isquémicas 

ya sean puras 0 asociadas a secuela de 
infarto de miocardio. Estas alteraciones 
eran crónicas por 10 que su modificación 
no pudo imputarse a evolución natural. 

En estos 20 pacientes con curva is- 

quémica, el electrocardiogram a se nor- 
malizó en 3, mejoró en 15 y no se mo- 
dificó en 2. Estamos estudiando especí- 
ficamente las alteraciones de la morfo- 
logía del STT y dura'Ción del intervalo 
QT en relación con la dosis empleada, el 

tiempo de tratamiento y respuesta al 

mismo, para verificar si 10 relatado por 
Batluoni se observa en nuestra casuística. 

EI test de esfuerzo ergométrico con 
técnica submáxima se negativizó en el 
50 % de los casos. Ultimamente hemos 
asociado la administración de lidoflazina 
a pacientes que están haciendo ejercicio 
programado y esta combinación incre- 
menta significativamente y con mayor 
rapidez la capacidad de esfuerzo. 

Antes de comenzar 11'1 segunda etapa 
con la técnica del dob/e-ciego, luego de 
los 6 meses de tratamiento con droga, 
presumíamos que el efecto placebo no 
sería muy demostrativo, pensando en la 

implicancia del favorecimiento de la cir- 
cu/ación co/ateral coronaria procjucida 

por la droga. 

los hechos dieron en parte razón a 

tales hipótesis; viendo los valores pro- 
medios del número de accesos y de la 

capacidad funcional de los 24 pacientes 
que fueron incluidos en el estudio en 
relación con los hallados al término del 
m ismo, tanto en los 12 pacientes que to- 
maron placebo 0 drogas éstos fueron 
muy similares respecto a la capacidad 
funcional y sólo hubo una diferencia con 
cierta significación en el aumento de ata- 
ques anginosos en los pacientes que to- 
maron placebo (gráfico III). 

Además en los 12 pacientes que to- 

maron placebo nuestro equipo incurrió 
en 5 errores de predicción, pues en el.los 

la mejoría lograda al término de la eta- 

pa abierta no se modific6, a pesar del 



largo tiempo de suspensi6n de droga 
activa. 

También erramos en la predicci6n en 
un paciente que tomaba lidoflazina al 

agravarse tanto su cuadro clínico como 
electrocardiográfico; el estudio cinecoro- 
nariográfìco del mismo mostraba múlti- 
pies obstrucciones importantes en las tres 
ramas principales coronarias con abun- 
dante circulación colateral, este paciente 
siguió tomando lidoflazina y luego me- 
joró todos los parámetros agravados, por 
10 que creemos que se trató de una re- 
caída de su síndrome anginoso en rela- 
ción con la evolución natural de su en- 
fermedad coronaria. 

Estadísticamente la probabilidad según 
la teoría binomial de 1/12 recaídas con 
lidoflazina y 7/12 recaídas con placebo, 
tal como ocurrieron en el estudio da una 
chan:e de P = 0.014; similarmente la 
significan:ia de 18 predicc;ones correc- 
tas contra 6 errores de pred'cc'ón es 
P = O.Oll. 

En la actualidad se está efectuando 
con idéntico protocolo un estudio mul- 
ticéntrico en diveros países y podemos 
decir que 105 resultados obtenidos son 
altamente s;gnificativos. Hasta la fecha 
hay 145 pacientes estudiados con la m;s- 
ma técnica de doble-ciego, de los cuales 
finalizaron 140. Tomaron Lidoflazina 66 
y placebo 74. Se efectuaron 125 predic- 
ciones correctas, 13 pa:ientes no reca- 
yeron con plac~bo y 2 recayeron con 
lidoflazina. 

Los altos porcentajes de beneficio ob- 
tenidos por nuestros pacientes des de el 
punta de vista subìetivo y objetivo, con 
un apreciable índice de rehabilita:ión, 
IIegando a desarrollar actividad tanto so- 
cial como laboral normal, nos hicieron 
elucubrar el porqué de estos resultados. 
Actualmente creemos que la administra- 
ción de lidoflazina produce en el pa- 
ciente anginoso: 

1) Mejoría por aumento de la cir:u- 
lación colateral coronaria y meio- 
ría del metabolismo celular. 

2) Disminución del stress emocional 
por la variación favorable del cua- 
dro clínico. 

3) Este incremento de la capa:idad 
funcional obtenida por la acción de 
la droga, permite paulatinamente 
una mayor actividad física del pa- 
ciente complementando los efec- 
tos anteriores. 
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Por último hacemos hincapié en la 

falta de efectos indeseables importantes 
durante el tratamiento, hemos observado 
cefaleas en el caso 5, diarrea en el caso 
17 y anorexia en el caso 7, estas moles- 

. tias fueron pasajeras y mejoraron al sus- 
pender temporariamente la droga. 

SUMMARY 

Followlng a selection, 40 anginal patients re- 
ceived R 7904 in this sequence: 

a) first an open stage of 6 months 

b) next a double-blind st.ag.e of th~. same 
duration, unless the patIents condItIon de- 
teriorated. 

Dosage ranged from. 1.80 t? 240 ~g., di'1ded 
in 3 oral daily admmlstratlons. FIve 'patlen s 

were excluded for lack of cooperatIon; the 

remaining 35 completed the first stage, and 
24 patients were included in the second stage, 
all of them having completed it. 

Results of the first stage: on a subjetive stand- 
point, the weekly average of anginal attacks 
decreased from a pre-treatment average of 
11.4 to 1.7 after 6 months, while the walking 
distance increased from 345 to 1620 meters 
(p < 0.001). . 

Excercise tests, that had been performed be~ 
fore the trial in 15 patients became negative, 
in 7 cases, improved in 4 and did not change 
in 4. 
Results of the second stage: the investigators 
predicted the medication in 18 out of 24 pa- 
tients that completed the double-blind phase. 
One patient relapsed while receiving active 
drug and the clinical condition did not de:e- 
riorate in 5 pat.'ents taking placebo. 

The probability' of 1 :12 relapses with lidofla- 
zine and 7:12 relapses with placebo is statis- 
tically significant (p: 0.014, binomial theory), 

and 18 correct predictions against 6 whang 
ones is also significant (p = 0.011). 
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