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Cabrera, J. R. y otros: Uso del clorhidrato de papaverina en la angina primaria (angina vasoespastica). informe
preliminar.

Se estudia la utilidad del clorhidrato de papaverina en enfermos con angina primada para el control de
dicho estado. Se Indica que este farmaco, de reconocida actividad antiespasmaédlica coronaria, produjo en
25 pacientes ausencia de crisis anginosas en el 76% dé los casos, mientras que en ese mismo grupo de
estudio la efectividad de la prenilamina fue del 28% (p < 0,01) durante el mismo periodo de seguimiento.
Se sugiere continuar estudios de este tipo con la finalidad de revltalizar la papaverina.

INTRODUCCION

Es un hecho cada vez méas aceptado que el espasmo coronario es un fenémeno
fisiopatoldgico causal en el origen de laangina espontanea o primariay que se sobreafiade
al cuadro clinico de muchos casos de angina por esfuerzos.!"s

Actualmente, los anticalcicos constituyen las drogas de eleccién para el tratamiento
de este trastorno,*® pero nosotros quisimos hacer un ensayo clinico con el uso de
clorhidrato de papaverina, medicamento de reconocida actividad antiespasmoédica.®8

Resulta interesante sefialar que a la papaverina se le reconoce desde hace tiempo
como una droga capaz de aliviar el espasmo coronario®® aun cuando este mecanismo
fisiopatoldgico no era aceptado como causa de angina.!0!!

1 Especialista del Grado en Cardiologia.
2 Especialista de | Grado en Medicina Interna.

3 Especialista de I Grado en Cardiologia. Jefe del Servicio de Cardiologia de Pinar del Rio.



MATERIAL Y METODO

Para clasificar las anginas clinicamente, sobre una base fisiopatoldgica lo més veraz
posible,fiemos utilizado como modelo de trabajo la propuesta de Masseri'? porque nos
ha resultado muy Gtil en la practica, para el seguimiento del enfermo ambulatorio.

Esta clasificacion divide las anginas en 3 grupos:

1. Angina primaria: es aquélla que ocurre espontaneamente sin relacion
con el esfuerzo.

2. Angina secundaria: es la angina por esfuerzo tipica.

3. Angina mixta: es cuando existen ambos componentes en variable proporcion.

A partir de los estudios realizados por coronariografia y pruebas de ergonovina, se
ha demostrado que el hecho fisiopatologico basico en el primer grupo es el espasmo
coronario, muchas veces sin lesidn discernible de la arteria 0 con muy poca lesion
arteriosclerotica.

En el segundo tipo, lo basico es la presencia de placas de ateroma al nivel de las
arterias sin que se demuestre espasmo.

En el tercer tipo coexisten ambos fenédmenos, y es significativo que el espasmo
tiende a ocurrir en la zona donde existe la placa de ateroma.

Para este estudio utilizamos los primeros 25 enfermos de nuestra consulta externa
gue tenian el cuadro clinico tipico de la angina primaria, y algunos casos de angina
mixta.

La muestra se escogio al azar y los enfermos fueron divididos en 2 grupos, el grupo
A, con 13 enfermos y el grupo B, con 12. Los pacientes que se iban admitiendo para el
estudio se incorporaban de forma alterna a cada grupo, pero con la caracteristica de
gue a los que pertenecian de inicio en el grupo A, se les comenzaba el tratamiento con
clorhidrato de papaverina, 100 mg 4 veces al dia® durante 30 dias, mientras que a los del
grupo B le iniciamos tratamiento con prenilamina, 15 mg 4 veces al dia durante 30 dias.

Terminada esta fase se hizo una inversion de la terapéutica, de modo que los del
grupo A recibieron prenilamina y los del grupo B papaverina durante 30 dias a jguales
dosis que las ya sefialadas.

Durante todo ese tiempo, el enfermo anotd por indicacion nuestra, el numero de
crisis anginosas que habia presentado, lo cual utiliz6 para evaluar la respuesta al
tratamiento.

También teniamos referencia del nimero de crisis que habia presentado el enfermo
en los ultimos 30 dias previos a su primera consulta.

Tuvimos oportunidad de probar en 3 casos la respuesta al corinfar (nifedipina),
medicamento de reconocida actividad en la angina primaria, lo cual presenté un aporte
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ala significacion que podia tener la respuesta a la papaverina.

Los datos fueron procesados estadisticamente y los presentamos como resultados.

RESULTADOS

En la tabla 1 se refleja la distribucidon por grupos de edades. Las edades extremas
fueron 48 y 72 afios, con una media de 62 afios. Solamente 7 (29 %) eran mujeres y 18 (72

%) hombres.

El andlisis por separado de la respuesta en los 2 grupos de estudio se muestra en las

tablas 2 y 3 respectivamente.

Durante el tiempo de ensayo con papaverina (tabla 2), en el grupo A hubo 9 casos (69,2
%) con ausencia de crisis, 2 casos (15,4 %) con disminucion del niumero de crisis y 2 (15,4
%]} en que persistieron. En el grupo B hubo 10 casos (83,33 %) con ausencia de crisis y 1
caso (8,33 %) en que las crisis disminuyeron y otro caso en que persistieron.

Tabla 1. Distribucién por grupos de edades

Grupos de edades No. de casos %
40 a 50 afios 2 8
51 a 60 afios 11 44
61 a 70 afios 9 36
Mas de 70 afios 3 t2
Total 25 100
Tabla 2. Tiempo de ensayo con papaverina
Grupo A Grupo B
No. % No. %
Ausencia de crisis 9 69,2 10 83,33
Disminucién de las crisis 215,4 1 8,33
Persistencia de las crisis 2154 1 8,33
Tabla 3. Tiempo de ensayo con prenilamina
/ Grupo A Grupo B
/ No. % No. %
Ausencia de crisis 538,47 2 16,6
Disminucién de las crisis - 3 25
Persistencia de las crisis 8 61,53 7 58,3
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Durante el tiempo de ensayo con prenilamina (tabla 3) en el grupo A, hubo
ausencia de crisis en 5 casos (38,47 %) y 8(61,53 %) en que persistieron. No hubo
casos en que disminuyeran las crisis.

En el grupo B, hubo ausencia de crisis en 2 enfermos (16,6 %), en
3 (25 %) disminuyeron y en 7 (58,3 %) persistieron.

En total (tabla 4), durante el tiempo de ensayo con papaverina, hubo ausencia de
crisis en 19 casos (76 %), disminuciéon en 3 (12 %) y persistieron en 3 (12 %) (p <
0,01), mientras que durante el tiempo de ensayo con prenilamina hubo ausencia de
crisis en 7 (28 %), disminucioén en 3 (12 %) y persistieron en 15 (60 %).

Tabla 4. Resultados del tiempo total de ensayo

Papaverina Prenilamina
No % No. %
Ausencia de crisis 19 76 7 28
Disminucion de las crisis 3 12 3 12
Persistencia de las crisis 3 12 15 60

Hubo 3 enfermos que por diversas razones comenzaron a utilizar posteriormente
nifedipina. Los mismos habian sido sintométicos bajo el tratamiento con
prenilamina y asintomaticos con papaverina.

DISCUSION

Dado lo pequefia de la muestra que hemos expuesto, se evidencia que no se
pueden sacar conclusiones absolutas. Sin embargo, aun con las limitaciones que
ello nos ofrece, pueden comentarse algunos hechos.

En primer lugar, es evidente que existe diferencia entre la respuesta durante el
tiempo de ensayo con la prenilamina y la papaverina, a pesar de que en la practica
clinica diaria hemos obtenido buenas respuestas con el uso de la prenilamina, pero
con dosis 4 veces mas altas que las empleadas en este estudio. Asi pues, es factible
la diferencia por efecto méas especifico de la papaverina en estos casos estudiados.

En segundo lugar, debe mencionarse que el efecto placebo no es facil de excluir
en ningun ensayo clinico de este tipo, pero creemos que en nuestro estudio, la
metodologia empleada daba iguales posibilidades a ambos medicamentos.

Otro hecho a destacar es que aunque la variabilidad espontanea del trastorno
pudo influir en los resultados, las posibilidades teéricas también eran iguales en
ambos grupos.

Pudiera oponerse que el grupo de estudio escogido no es homogéneo en cuanto
al diagnéstico de angina primaria, puesto que no tenemos la documentacién por
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coronariografia o prueba de ergonovina del espasmo coronario.

Antes sefialabamos que se acepta que la angina espontanea tiene una alta correlacién
con el espasmo coronario, pero ademas hay que agregar que tenemos ya una experiencia
no desdefiable con el uso de papaverina en la angina secundaria (angina por esfuerzo),
pura, tipica, donde los resultados no han sido satisfactorios en general. Existen
antecedentes de este tipo de respuesta.

Ello indica, en cierto modo, que los casos seleccionados segun esta metodologia
tienen una alta probabilidad de padecer el trastorno subyacente que ella propone y le
proporciona un aval, aunque muy modesto, a la misma.

Queremos puntualizar que aun en los casos en los cuales la papaverina fallg, no se
puede excluir la posibilidad de espasmo coronario, pues hasta con la nifedipina hay casos
comprobados que son resistentes al tratamiento.® Ademas, no se excluye que con dosis
superiores pudieran haberse controlado algunos de ellos.

Por ultimo, queremos sefialar que quizas los resultados equivocos que ofrecié el uso
de la papaverina en otros tiempos!* en el tratamiento de la angina de pecho, pudo deberse
a la inevitable mezcla de casos con espasmo y sin él, lo cual indudablemente contribuyé
a que perdiera contabilidad.

SUMMARY
Cabrera, J. R. et al. Use of papaverine hydrochloride in primary angina (vasospastic angina). Preiiminary report.

Usefulness of papaverine hydrochloride In patients with primary angina, for the control of such entity, is
studied. In a group of 25 patients, this drug, known by its coronary antispasmodic activity, produced
absence of anginous crisis in 76% of the cases, while In the same study group, prenilamine effectiveness
was 28% (p < 0,01) during the same follow-up period. To carry on this type of studies in order to revitalize
the papaverine is suggested.

RESUME

Cabrera, J. R. et al.: Emploi du chlorhydrate de papavérine dans I'angine primaire (angine angiospastique). fiapport
préliminaire.

Les auteurs étudient I'utilité du chlorhydrate de papavérine chez des malades atteints d'angine primaire pour
le contréle de cet état. Ce médicament, dont I’activité antispasmo- dique coronarienne est bien connue, a
produit sur 25 malades I'absence de crises angi- neuses dans 76% des cas, alors que dans ce méme groupe
I'efficacité de la prénylamine a été de 28% (p < 0,01) pendant la méme période d'observation. Les auteurs
suggérent de continuer les études de ce type afin de mettre en valeur la papavérine.
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