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INTRODUCCCION

la hipertensidn arterial es la. principal causa de nortalidad y morbi-
1idad en 1a poblacidén sdulta de los pafses desarrollados. A pesar de los
importantes avances en el diagndstico y tratamiento de la hipertensidn ar

terial, dsta sigue slendo el factoxr de riesgo mas importante para las en-

fermedades vasculares coronaria, cerebml y renal, que causan mds de la -

mitad del total de las muertes en la actualidad, Mas de la mitad de los

ataques vasculares cerebrales ocurren en personas con hipertensidn arte -
rial previa,

la causa mas comin de hipertrofia ventricular es la hipertensidn arte
rial, que afecta del 15 al 20 % de la poblacidn adulta mundial., La mayow
parte de las hipertensiones arteriales se encuentran en la categorfa de le
ve a noderada ( TA diastdlica de 90-114 mm Hg). La hipertrofia ventricu -
lar es un evento muy frecuente y precds en el cuzsc clinico de la hiperten

516n, pero los nétodos clfnicos, tales como la inspeceidn de los movimien-

tos precordiales y el exdmen del impulso apical no son lo suficientemente
sensibles para detectar grados moderados de hipertrofia. El Electrocar -

diograma y la radiograffa de térax tambien tienen poca sensibilidad ( me -
nos del 50 % ) para detectar esta anomalfa, la ecocardiograffa y la ven-

triculograffa izquierda resultan los mejores métodos para dlagnosticar la

hipertrofia y en vista de sus caracter{sticas lncruentas la ecocardiogra-’

fia es o) nétodo preferentemente empleado.
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Ha aumentado enormenmente el control de millones de pacientes con hi «

pertensién arterial a causa de los adelantos que se han observado en varios

campos de la medicina, mayor nimerc de personas que buscan atencidn nédica;
mejor comprensidn de la fisiopatologfa de las diferentes formas de hiper -

tensidn arterial, lo que permite llegar a un diagndstico mds temprano y a
un tratamiento mis eficas; y farmacos hipotensores mas potentes y de mas -
fdeil administracidn,

De todo lo anterior se desprende que se debe estudlar la funcidn car-
diocirculatoria y los camblos estructurales en los pacientes con hiperten~

sidn arterial a fin no sélo de caracterizar los desdrdenes estructurales -

provocados por la enfermedad hipertensiva sino para evaluar los diferentes

tratamientos ensayados.



ANTEGCEDENTES

El corazdn es una bomba cuya capacidad de impulsar la sangre pox el -

organismo fascind a muchos investigadores deste gue William Harvey publi -

cara, en 1628, su descubrimiento de la circulacién.

El corazfn tiene una configuracidén geométrica diferente a la de cual-

quier bomba que se pueda encontrar fuera de un organismo viviente, 1a geo
netr{a de esta bomba es importante por que constituye la tase de muchos -
cdleuloz del volimen de la cdmra y del flujo, que se utilizan en estudies

clfnicos, 1?1

La funcidn del corazén depende en condiclones normales de las Telacio
nes mutuas entre la precarga, la contractilidad, la postcarga y la frecusp

cia cavdfaca.1'®'I E1 estado contxdotil y la fuicidn del corazén se pue
den valorar desde dos dngulos principales: 1) Por sus caracterfsticas de -
bomba ( hemodindmicas )} y 2) Por sus caracterfticas de misculo ( mecdnicas)

Segin el enfoque tradicional { en andlisis del corazdn como bomba ),

las variables hemodinimicas ordinarias: el gasto cardfaco, el volumen la -

tido, la rapidéz de expulsidn sistélica y la presidn ventricular al final
de la didstole, la fraccidn de expulsién y el trabajo por latide, se estu-
" dian primero en estado basal, y luego se vuelven a medir despuds de cambios
de precarga en relacidn al trabajo sistélico { curva de funcién ventricu -

lar o de Frank-Starling) .L" Ademds, la contractilidad y la funcidn cardf-



aca se han valorado reclentemente bajo el scgundo de los dngules menclona-
dos, en términes de mecdnlca museular, describiende la fuerza de contrac -

cibn ¥ la. rapidez de acortamiento.

Es moxtante apreclar ¢l concepto de stress paricta.lj's'a’ para com-~

prender las caracter{sticas de 1a bomta cardfaca. Upsde el punto de vista
mecanico, tensién y stress no son términos equivalentas.j‘a' La tensidn se
define como la fuerza que se ejerce en una unidad de drea y por ello tie -
ne las mismas dlmensiones gue la presidn (dinas/cmz). El stress se refie
re a la tensidn que se ejerce sobre el drea seccionsl de la pared.

El stxess sistblico de la pared es importante porque esta fuerza de--
termina el grado y la velocidad de acortamiento de la fibra de acnerdo con

la relacién fuexza-velocidad. A mayor stress la velocidad de acortamiento

es menor. K stress sistélico de la pared es tambien el principal deter-
minante del consumo niocdrdico de oxfgeno,j's 16

La presi6n ventricular en cualquier momento del ciclo cardfaco es una

medida de la fuex=za que actia sobre la pared en una direccidn perpendicu -

lar 2 la misma, Es igualmente vdlido para el corazdén considerar que la -~

presifn en la cavidad, por lo menos durante la s{stole, es una consecuencia
de la fuerza gmerada por la pared sobre el volumen de sangre contenido den

tro do la cduam, 7’

Cuando un nedio (ej:sangre) se incluye en una membrana ( ejs pared -



ventricular) y hay mayor pmsit?n dentro de la membrana que en el exteriocr,

P
se genera stress sobre la membrana.i'B'f' Podemos caleular el stress me-

diante la ley de laplace que establece que dicha tensién guarda una propor
cidn directa con el producto de la presidn sistélica ventricular y el ra -

dio de la cavidad, e inversa con el espesor de la pamd.3’6'8'9'

S= Pxx (1)
h
donde 1
S = stress
P = Presidn intraventricular
r = radio de la cavldad.
h =

espesor de la pared del ventrfculo izquiexdo.

En consecuencia, si hiciéramos una hendidura en la memdbrana, el stress
serfa la fuerza que tiende a separar los bordes de la hendidura.

Cuando un medio sometido a presidn se incluye en una membrana, la -
fuerza en el interior de la pared se expresa mas conveniemtemente como ten
si6n por unidad de superficie en direccidn paralela a la pared. En la me-

dida que un ventrfculo se torna mas grueso ( hipertrofia ),3'10’“'12 el

aumento del espesor distribuye la tensidn parietal resultante sobre una s

perficie mas grande, 1o que tiende a reducir la tensidn por unidad de masa.

La vasodilatacidn inducida por la nitroglicerina disminuye el stress
parietal,g'w en tanto que la vasoconstriceidn causada por la fenilefrina

J.a_ a.umenta.lu Los agentes inotrdpicos positivos {ej: isoproterenol) re-
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ducen 6l stress a consecuencia de causar un vaciado sistélice mas rdpido

del ventrfculo, a pesar del aumento de la presidn sistélica adrtica maxi-

7

2.
Una de las razones del creciente auge de la ecocardiograffa ha sido

su habilidad para evaluar eh forma ineruenta la funcién del ventriculo -

17.<1uic-3rtlo.12'13'18

La ecocardiografia de modo M permite medir la di -
nensién del ventrfculo izquierdo entre la supexficie izquierda del tabi-

que interventricular y la endocdrdica de la pared posterior del vantr.(cy_

1o $squiexdo. De esta manera se puede medir la dimensidn del ventrfeu-

lo izquierdo en teledidstole y teles{stole y se puede calcular el tamafio

global y la funcién del ventrfeuwlo izquierdo en gran nimero de pacientes,
la dimensidn diastSlica se correlaclona directamente con el tamafio -

del ventrfculo lzquierdo.w'm‘ La dimensidn sistdlica se correlaciona -

directamente con el tamafio del ventrfculo al final de la s{stole y con el
grado de acortamiento de las fibras. Al comparar las dimensiones sisté-

lica y dlastSlica se vuelve factible valorar el acoriamiento ventricular.

A partir de estas mediciones es facil estimir el acortamiento porcentual
de la cavidad ventricular entre dfastole y sistole ¥ se pueden inferir --

con algunas limitaciones los volimenes telediastSlico y telesistélico, la
velocidad de acortamiento circunferencial y la fraccidn de expulsién, {n-
dices expulsivos de gran utilidad clinica para evaluar la funcién del ven
triculo izquierdo y esiablecer el prondstico de muchas cardiopatfas y la

1ndicacidn de procedimientos quirdrgicos,>t? R



la ecocardiograffa se usa tamblen para medir el grosor de las paredes

7,18,

del ventrfculo izquiexdo. El valor absoluto del espesor del veniri-

culo izquierde es lmportantie para determinar la presencia de hiperirofia -

ventricular izqulerda y valorar la masa del ventriculo 1zq_u1e1do.18

La ecocardiografia permite iambien medir los cambios en el espesor -

del ventrfeulo izquierdo durante el ciclo cardfaco. Normalmente el espe-

sor del ventrfculo izquierdo aumenta durante la sfstole, pero en situacio
nes patoldgicas el espesor disminuye y se ha observado un adelgazamiento

. 2ly,25,
real en isquemia aguda o infarto miocardico,

Reclientemente se ha puesto atencidn a la importancia de la hipertro-
fia como mecanismo compensador cuando la funcidn ventricular se ve pertur
bada por una sobrecarga hemodindmica, La principal funcién de la hiper-
trofia es’ nom:alizar el g_rﬂ;'g' por el mecanismo ya explicade. Sin em
bargo, como acontece con muchos mecanismos compensatorios, la hipertrofia

a la larga trae consecuenclas indeseables que alteran la funcidn cardio--

circulatoria. De un lado provoca desequilibrio entre el flujo corcnario

y las necesldades metabdlicas del miocdrdlo, pudiendo ser una causa de is
quemia y, por otro lado, el exceso de masa torna rigidas las paredes ven-
triculares y ello aumenta la presidn de llenado del ventxfculo izquierdo,
Ello se traduce en un aumento de la presidn media de la aurfeula izquier-

da y de congestidn venocapilar, Cuando la hipertrofia se agota como me-

canismo compensador, el ventr{culo izquiexdo se dilata { cardiopatfa hi--

-7 -



pertensiva o estenosis adrtica “descompensadas”) y aparecen los sintoms y
signos de la insuficiencia cardfaca. En ese momento, al aumentar el ra. -

dio de la cavidad, el stress parietal tamblen aumenta. Strauer?' 9191 1la

ma hipertrofia apropiada cuando el mecanismo compensador mantlene stress -

parietal nermal; asimismo, llama hipertrofia inapropiada de alto siress

cuando el ventriculo se dilata y la hipertrofia ya no puede mantener un —-

stress normal; flnalmente, hay otro tipo de hipertrofia inapropiada llama

da de stress bajo, que se observa en las miccardiopatfas hipertrdficas -=-

idiopdticas ( hipertrofia ventricular en ausencia de causa hemodinimicas

hipertensidén arterial, coartacidn o estenosis adrticas).



MATERTAL Y METODO

Se estudiaron 10 pacientes con dlagndstico de hipertensidn arterial -
esencial pertenecientes al Sexvicio de Cardiologfa del Hospital Reglonal -
Primero de Octubre del 1,5.5.5.T.E. en la ciudad de México, D.F., de Octu-
bre de 1986 a Enero de 1987; 9 fueron mujeres y 1 hombre; la edad prome -

dio‘fu de 45 * 8.2 afios ( rango 31-56). A todos los pacientes se les —-

suspendid 1la medicacidn antihipertensiva por lo menos 15 dfas antes de in-
cluirlos en el estudio. Al cabo de esta etapa de lavado fueron sometidos
a un estudio fonomecanocardlografico en un aparato Mingografh Elema-Sholan

der 34 de 4 canales, Los regisiros consistieron en un electrocardiograma
de referencia, un fonocardiograma apical con filtros intermedios y un pul-
50 carot{deo derecho, con el pacients en decibito dorsal y con ol cuello -

en hiperextensién. La velocidad de corrido fue de 100 mm/seg. A partir
de este trazado se obtuvo la frecuencia cardfaca mediante la distancia R-R
del ECG, Los intervalos sistélices se obtuvieron mediante la técnica tra
di.c:lonal?1 La sfstole electromecdnica total ( SEM ) se midid desde la on-

da Q del ECG a la primera vibracidn rdpida del segundo ruido, El perfodo

expulsive { PEx ) se obtuvo midiendo desde el pie de ascenso del pulgo ca-
rot{deo a su incisura dfcrota; Sustrayendo este Ultimo valor del primero
se obtuvo el perfodo preesfigmico ( PPE ). Las tres variables se corrigle-
ron para la frecuencia cardfaca mediante las férmulas de regresidn de Weis

sleriz. ¥ se expresaron como fndices ( ISEM, IPFE, IPEx. ):

-9 -



T5M ; Hombres  SEM + 2,11 ch 546 + 14 nseg (2 g
Mujeres  SEM *2 Fe 549 F 14 mseg (3

IFPE : ISEM - IFEx Hombres 131 * 13 mseg (&)

Hujeres 133 * 13 mseg (5)

IFEx :+ Hombres  Pex 1.7 (Fe) 413 + 10 meeg (6)

Mujeres  Pex 1.6 (Fc) 418 + 10 mseg (7)

1

El fndice de Weissler's se obtuvo medlante la divisién del perfodo -

preesfignico entre el perfodo expulsivo,

Weissler | IIE (8%
PEx

La fraceidn de expulsidn me calculd a partir de la ecuacidn de regre-
816 do Garrard X

FE :+ 1.125 -1.25 PPE (9)
PEx

El volunen latido se estind a traves de la férmula de Welssler que es:

VL : PE - 18 (10)
1.7

El tienmpo dlast6lico se midid al restar del intexrvalo R-R del ECG la

sfstode electromecdnica:

7,0 : R-R - SEM (11)

Los paclentes tambidn fueron sometidos a wn estudio ecocardiogrifico
con un apaxato Sonoline SM Siemmens, con un convertidor sectorlal con fre-

cuencia de 5 MHZ, con un selector para eco M. Los ecograras se obtuvieron

¢on ol paclente en decibito lateral izquierdo, a nivel de la cuexrda tendi-

- 10 -



nosa por abajo de la vilvida mitral. Conla misma técnica se obtuvo el -

ecocardiograma ventricular despue's de un minuto de empufiamiento, Los regls
tros de la tensidn arterial se obtuvieron en reposo y durante el ejercicio
isondtrico (handgrip) por un minuto, al 50 % de la fuersa rdxii de pren -~

sién ejercida con la mano izquierda sobre un brazal de eefiggomandmetro y
cuantificada en la columna de mercurio y utilizando el quinto ruido de Ko~
rotkoff para determinar el nivel de presidn diastSlica. En las 2 fases se
obtuvieron las sigulentes variables: dimensidn sistdlica y diastdlica del
ventr{culo izquierdo { D, Ds ), espesor sistSlieo y diastdlico de la pa -
ved posterior y del septum interventricular ( PPs, PPd, SIVa, SIVd ); la -
fraceidn de acortamlento se estimd con la sigulente férmula:

Acort. #: DA - Ds (12)
4

El {ndice de Gaasch se obtuvo por la siguiente férmula:

Gaasch + Dd /2 (13)

Ha
donde:  Dd = didmetro diastdlico del ventrfcule lzquierdo
Hd = espesor diastélico de la pared posterior del V. izquierdo

El stress sistdlico ge obtuvo tanto en reposo como durante el empufia-
niento de acuerdo a la férmuda de Gw:f.)s.sman8

Stress Sistélico = 1.35 x TA sistdlica x Ds (1)
4(PPs) 1 *PPg
Ds

- 11 -




El doble producto se obtuvo de multiplicar la frecuencia cardfaca por
la TA sistélica; y el triple producto de multiplicar éste por el perfodo ~

expulsive.

La masa del ventrfculo izquierdo se calculd mediante la ciguiente fér
mula
= 3 3 = 2
MVI= 1,04 ( DAt PP4d +SIV4d )7 - ( Dd )° - 14 = gr/n (15)
Despuds de este estudio de contxol los pacienies fueron medicados alea

toriamente durante 30 dfas con propranolol a la dosis de 120 mgs al dfa en
tres tomas o nifedipina 30 mgs al dfa en tres tomas { ver dlagrama de flujo), .

ninguno recibid otro tipo de medicacidn cardicactiva, Al finalizar este
mes se hicieron estudios similares al control y los pacientes fueron cruza
dos al otro tipo de medicacidn por otro lapso de 30 dfas, al cabo del cual !

se volvid a efectuar el estudio fonomecanocardiografico y ecocardiografico.

DISENQ __ DEL _ ESTUDIO

DIAGRAMA DE FLUJO

Propranclol 40 mg 1 x 3 Nifedipina
|
| Nifedipina 10 mg L x 3 Propranolol
|
1
l- -—— . —— ¥ + -+ v
+ 1 g 2 3 4 g 6 7 8 !
h manas s
lavado EE Pono < rdo enana Fonb
Rx Eco Eco Eco




Figura No 1.~ Medicidn de los intervalos sistdlicos en el estudio
Fonomecanocardiografico.
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Figura No 2.- Mediclones del ventrfculo izquierdo por ecocardiogra-
£ia modo M.
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Figura No 3.~ Ecocardiograma bldimensional en eje largo paraesternal
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RESULTADOCS

Para la realizacidn del presente trabajo, se revisaron 30 pacientes con
diagndstico de hipertensidn arterial sistémica durante el perfodo de Octubre
de 1986 a Enerc de 1987, excluyendose 20 pacientes debido a gque los sigulen-

tes estudios ecocardiogrificos no fueron \tiles.

En relacidn a la frecuencia cardfaca se observé come era de esperarse,
canbios significatives. La frecuencia cardfaca basal media fué de 72.7 +
12,2 latidos por minuto; la de los pacientes que recibieron propranolol fué
de 61.6 * 8.7 latidos por minuto, con una reducecidn del 15.3% (p<0.01) en
relacidén a la basal ( Cuadro No 1 y 2.); la de los pacientes que recibieron
nifedipina fus de 74.6 * 8 con un aumento de 2,6 % en relacidn a la basal -
( Cuadro No 1 y 3.).

Las cifras de tensidn arterlal sistdlica en el estudic basal variaren
de un maximo de 160 mm Hg 2 un mfnimo de 120 mm Hgj las cifras de tensidn
arterial diastSlica oscilaron de un miximo de 120 mm HG a un mfnimo de 90
mn Hg. Al término del tratamlento con propranclol, se registraron cifras
de tensidn arterial sistdlica de 140 mm Hg como mixima y 120 mm Hg como mi
nima y con nifedipina de 150 mm Hg como mixima y de 120 mm Hg como ninima,

El Cuadro No 4 y la Grdfica No 1 sefialan la disminucidn de la tensidn
arterial sistélica en reposo y con empufiamiento, con el uso de propranolol
y nifedipina en relacidn a la basal, donde se cbserva una disminucidn mas
importante con el uso de propranolol. La tensidn arterial sistSlica basal
media fué de 147 + 14 mn Hg con una reduceidn con el uso de propranclol a
130 * 9,4 mn Hg ( Toduccidn del 11,53 % y p<0.01) y con nifedipina a 136F
9,7 nm Hg ( reduccidn del 7.49 % y p¢0.10), Con respecto al postesfuerzo,
la tensidn arterial sistdlica media con empufiamiento (“handgrip") fué de
163 + 15,2 om Hg, notdndose una disminucidn con propranclel a k9 *+ 17.2
mn Hg (reduccién del 8,8 % y pf0,05) y con nifedipina a 149,5 * 16 nm Hg
(reduccidn del 8.5 % y p¢0.05). No se encontré diferencia significativa
en la reduccidn de la T.A. sistélica entre las 2 drogas estudladas.

En la Grifica No 2 se muestra la difercncial {A) de la T.A, sistdli-
ca en reposo con respecto al postesfuerzo; en estudio btasal fud de 16,5

- 15 -



+ 7.4 nm Hg, aumentando con propranclol a 19 + 16.6 mm Hg y disminuyendo con
nifedipina a 12.5 * 13.6 mn Hg.

° En relacidn a la iensién arterlal diastdlica basal en Teposo y con empu
flamiento, comparandola con el uso de propranclol y nifedipina, tanbién se en
contrd disminucidn significativa { Cuadro No 5). Lla Tensidn arterial diastd
lica basal media fud de 101 * 8,7 mm Hg, se redujo a 85 * 7 mm Hg con propra
nolol (reduccidn del 15.85 % y p¢0.01) y a 93 + 8,2 mm Hg con nifedipina {Te
duceidn del 7.93 % vy p€0.05), encontrando una disminucién mayor con el pro -
pranolol que con la nifedipina { Grdfica No 3.). Con empufiamiento la basal
media fus de 108 + 9,1 mm Hg, reduciéndose a 101 T 7.3 mm Hg con propranclol
( reduceidn del 6.49 % y pc0.10) y con nifedipina a 104.5 * 5.9 am Hg ( re-
duccidn del 3.25 % ) ( Cuadro No. 3). La diferencial (a) de la T.A., dlasté-
en reposo con respecto al empufiamiento en estudio basal fué de 7 * 4.8 mm Hg
(pv0.01), aumentando significativamente a 16 + 8.4 mm Hg con propranolol --
(p¢0.01) ¥y 2 11,5 £ 8.1 mm Hg con nifedipina (p¢0.01) (Grifica No. &).

ElL tiempo dlastélico sufrid modificaciones con respecto a la basal con el
uso de drogas cardiocactivas, notdndose un aumento en el tiempo dlastélico ba
sal medio de 489.5 * 105 mseg a 584.5 + 96.7 mseg con propranolol { * 19.4 %
y p<0.01), y una disminucidn a 463 + 92 mseg con nifedipina { -5.46 % N.S5.)
( Cuadro Mo 6), Se encentrdé diferencla significativa en el aumento del tiem
po diastélico con propranoclol en comparacidn con nifedipina { ¢0.01).

Desde el punto de vista fonomecanocardiografico no encontzamos diferen-
cia estadistica comparando la s{stole electromecdnica (SEM), el perfodo pre-
expulsivo (PPE), el per{odo expulsivo(PEx), {ndice de Weissler, {ndice de --
Blumberger y la fraccidn de expulsidn en estudio basal, con propranolol o con
nifedipina ( Cuadros Mo 7, B, 9, 10 y i1,).

El volumen latido en estado basal fué de 71.46 * 16.3, aunmentando con el
propranolol a 77.05 + 18,8 ( + 7,8 % H.S.) y disminuyendo hasta 70.57 * 15.5
con nifedipina (-1.25 % N.S.). No hubo diferencla significativa entre el -
uso de propranolol o nifedipina { Cuadro No 12),

De los valores obtenidos por ecocardiograffa la media basal del stress
sistdlico del ventrfculo izquierdo fué de 62,54 * 20.1, el cual se redujo
a 51,99 * 14,5 ( -16,9 % y p<0.01) en los paclentes que recibieron proprang
lol, y a 59.65 ¥ 18,9 ( - 4.6 % N,S.) en los que recibleron nifedipina (Cua
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‘dro No. 13). Con empufianiento ("handsrip") el stress sistSlico basal fué de -
77.51 fzu.a, reduciénd059+a 65.08 T 26,1 con propranclol { - 16 %) (p€0.02),
y con nifedipina a 69,61 ~ 23.6 ( - 10 % ) (p(0.01),

En la Grdfica No, 5, se compara el stress sistdlico del ventriculo 1z--
quierdo en reposo y con empuiiamiento ("handgrip") encontrando un incremento
en el estudio basal con empuiiamiento de 14.97 con respecto al reposo ( + 23,
9 % ) (p¢0.0l); con propranolol durante el empufiamiento se incrementd 13,09
(25% ) ( pe0.05), ¥y con nifedipina de 9.96 { 16.6 %) ( p(0.05).

La fraceién de acortamiento no sufrid modificaciones significativas con
el uso de propranolol o nifedipina con respecto a la basal en reposo. Sin em
bargo, durante el empufiamiento , la fraccidn de acortamiente aumentd de 0,319
a 0.356 con propranolol (p(0,10) y hasta 0.362 con nifedipina {p40.01). Con_
respecto a la comparacidn del estudio en reposo con el de empufiamiento, sblo
se encontrd diferencia significativa en los estudios basales de 0.380 en re-~
poso a 0.319 con empufianiento (140,05) (Cuadro No. 14).

La masa ventricular izquierda fué de 134.7 ' 53 g/m2 en reposo durante_
ol estudio basal, reduciéndose a 128,8 602 g/m2 con propranolol ( - &,5%)
(M:8.), ¥ 2 129.8 T 54 g/ n° con nifedipina { - 3.7 % ) (Cusdro No. 15 ), -
Durante el empufiamiento, la masa ventricular basal fué de 131.9 * 50 g/m2 ,
reduciéndose en forma significativa a 116.4 + 39.4 g;/m2 con el propranolol _
(_12% ) (pe0.05) ¥y, con nifedipina a 129.2 * 47 g/m2 {(-2%)MNS, La -
diferencia en tre el reposo y el empufiamiento solo fue significativa con el
uso de propranclol, stendo de 12,3 g/m>(pi0.20),

Con respecto al {ndice de Gasch, no se encontrd cambios significatives
en los estudios basal, con propranolol o con nifedipina (ver Cuadro No. 16}.

El doble producto disminuyd en forma significativa de 10 673 +1 969 ,
1a media basal, a 7 948 - 1 308 en los paclentes que tomaron propranoclol (_
25% ) ( p¢0.01 ) y, disereta reduceién en los pacientes que tomaron nifedl
pina, siendo la media de 10 179 + 1 579 ( - 5% ) , Se encontré diferencia_
significativa en la reduccidn del doble productoe del propranclol con respec
to a la nifedipina (p{0.01). De la misma forma, el triple producto disminu-
y6 con propranolol con respecta. a la basal, de 3 174.9 t 617 a 2 485 + 308
(x0.01) ( - 21,73 % ). Con nifedipina, el triple producto, no sufri$ varia
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cidn significativa, ya que la media fue de 3 002.9 (- 5.4 %). (Ver Cuadros No
17 y18) ,
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Cuadro No. 1. Relacidn de la frecuencla cardfaca en
los estudios basal, con propranclel y con nifedipina
en pacientes hipertensos,

Wi, ] BASAL ROPRANOLOL NIFEDIFINA

1 68 54 75
2 97 69 86
3 75 60 72
4 69 60 66
5 69 75 75
6 75 72 85
? 63 5 67

8 63 60 68
9 38 50 67

10 90 66 85
X 72.7 61.6 S
s 12.26 8.79 8,07

B vs P pcD0.01
B vsa N NS
P vs N p<0.00
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Cuadrc No, 2, Porcentaje de reduccldn de la frecuencla
cardfaca con propranolol en relacién a la basal,

Num, | BAGAL ROPRANOLOL, %
1 68 5l -21.0
2 97 69 -29,1
3 75 60 -20,0
4 69 60 -13.1

69 75 +8,0
6 75 72 - 4,0
7 63 50 -21,0
8 63 60 - 5.0
9 58 50 -14,0

10 90 6 -27,0
X 7.7 61,6 -15.3

B vs P p¢0.01
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Cuadro No, 3. Porcentaje de aumento de la frecuencia
cardfaca con nifedipina en relacidn a la basal,

Rim. |BASAL NIFEDLPINA %
1 68 75 + 10.0
2 97 86 + 1.4
3 75 72 - ko
3 69 66 - b4.b
5 69 75 + 8.0
3 75 85 +13.0
7 63 67 + 6,0
8 63 68 + 8.0
-9 58 67 + 15,0
10 90 85 - 6.0
X 2.7 .6 + 2.6
B vs N NS
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Cuadro No, 4, Tensidn arterial sistSlica en pacientes hipertensos
en repono y postesfuerzo {“handgrip") en estado basal, con propra
nolol y con nifedipina.

BASAL PROPRANOLOL NIFEDIPINA

No. [reposo  (iwpeRIP | O |RePoso [HANDGRIP] O IRePaso [HaMbeclr) A
1| 10 | 260 |[*+20 | 140 | 140 0 | ls0 140 0

21 150 | 160 [+20 { 140 { 150 [+10 | 150 150 0

31 13 | 155 |*+25 | 120 | 140 [+20 | 130 140 |+ 10
4 {150 | 170 |+20 ) 130 | 180 |+ 50 | 140 180 |+ #0

5 160 180 [+ 20 0 | 180 (+ 40 | 150 175 |+ 2%
6 160 180 {+20 120 | w0 [+20 ) w0 150 |+ 10

7 160 160 o | 10 | W0 o | 130 Wo |+ 10

8 | 120 | 130 §+10 | 120 [ 13 {+10 | 130 130 0

9 | 160 | 180 (|*+20 {130 ( 140 |+10 | 120 o I+ 20
10 [ 240 | 160 {+20 ) 120 | 150 !+ 30 | 130 150 |+ 20
X | w7 | 163.50*F 16,50 120 | 149 |+ 19 | 136 | 149.50+ 12.5
8 4,1 15.2] 7.4 9.4 1 17.2] 16.6] 9,70 16.0[ 13.6

Reposo Bvs P p0.01
Bvs N pi0.10
Pvs N pL0,02

Handgrip B va P p{0,05
Bvs N pL0.05
Pvs ¥ N, S.

Br vs Bh p«w0.01
Pr vs Ph pi0.01
Nr vs Nh p{0.10
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D Basal R = Repogo

Propranolol H = Handgrip

mm Hg E Nifedipina
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Crdfica No, 1, Tensién arterial sistélica en pacientes hipertensos
en reposo y postesfuerzo (“handgrip) en estadoe basal, con propra-
nolol y con nifedipina,
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Grdfica No. 2, Diferencial de la tensidn arterial
sistélica en reposo y postesfuerzo (“handgrip’) -
en estudios basal, con propranolol y con nifedipi
na .
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Cuadro No. 5. Tensidn arterial diastélica en pacientes hipertensos
en reposo y postesfuerzo (“handgrip") basal, con propranolol y con

nifedipina.
i BASAL PROPRANOLOL, NIFEDIPINA
1o ePosoTuinsezir] & |REPOSO lwiberi] & | RePoso |rautes] A
1 90 100 |+ 10 90 100 |+ 10 90 200 |t 120
2 | 100 10 |+ 10 90 |00 |*+10 90 { 100 |* 10
3 90 100 |+ 10 80 100 {t+20 90 00 [+ 10
4 1100 110 + 10 80 11¢ + 30 S0 110 |+ 20
5 1110 110 0 100 110 |t 10 110 115 [t 5
6 |120 130 ([t 10 80 100 |t 20 90 100 |+ 10
7 1100 100 [\ 90 160 ]t 10 100 110 [+ 10
B (100 100 0 80 90 |+10 80 110 [+ 30
9 |[100 110 |+ 10 90 I+10 80 110 |+ 30
10 100 110 |t 10 80 110 |+ 30 90 100 |t 10
g |00 | 108 |+ 7 | & | 100 |*16 | 93 | wk.5[* 1.5
S 8.7 9.1|+ 4,89 7.0 7.4t 8.4 8.2 5.9]+t 8.1
Reposoc B vs P p{0.01 Handgrip B vs P p(0.10
Bvs N pl0.05 Bve N N, S.
Pvs N p{0.01 Pvs N N, 8.
B, vs B p{0.0L
P.vs Ph p{0,01
Nr vs Hh pl0,01

- 25 -




R = Reposo
[] Basal H = Handgrip
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Grifica No. 3. Tensidn arterial dlastélica en pacientes
hipertensos, en reposo y postesfuerzo (“handgrip"), en
estado basal, con propranclol y con nifedipina.
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Grafica No, 4, Diferencial de la tensidn arterial
diastdlica en reposo y postesfuerzo (“handgrip™},
en estudios basal, con propranolol y con nifedipl
na .
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Cusdro No. 6. Relacidn de frecuencia carvdfaca y Tiempo diastélico

en pacienies hipertensos en estudio basal, con propranolel y

nifedipina .
Yo BASAL PROPRANOLOL NIFEDIPINA
* TR, T:D. F. C I O O T, T,
1 68 675 St 640 75 sho
2 97 310 69 490 86 390
75 350 60 630 72 420
69 560 60 620 66 560
5 69 450 75 430 75 Lo
6 75 480 72 500 85 30
7 63 550 50 7h0 67 600
8 63 500 60 570 68 510
9 58 570 50 690 67 510
10 90 10 66 535 85 350
X 72.7 | 48,5 61.6 | 5845 o6 | 463
8 12,26} 105.2 8.8 96.7 8.1 92,1
B vs P po0.01
B vs N NS
P vs N poO,01
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Guadro No, 7, Indice de la s{stole electromecinica en pacientes
hipertensos, en estudios basal, con propranclol y con nifedipina

No, BASAL PROPRANOLOL! NIFEDIPIR

1 561 588 580

2 57k 548 572

3 570 560 554

b 588 580 572

5 568 570 550

6 560 554 550

7 526 505 571

8 526 550 546

9 556 580 554
10 580 s42 610

X 560.9 557.7 565.9

S 20.72 24,05 19,52

B vs P N.S,
B vs N HN.S.
P ve N N.B.
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Cuadro No. 8., Indice del perfodo preexpulsivo en paclentes
hipexrtensos, en estudio basal, con propranolel y nifedipina

Fum, Basal Propranolel] Nifedipina
i 137.2 141.6 140.0
2 128,8 147.6 1344

150.0 4.0 118.8
b 476 14,0 146.,6
5 167.6 150.0 140.0
6 160,0 169.0 1640
Vi 108,92 120.5 137.4
8 145.2 154.0 147.2
9 93.2 130.0 116.8

10 16,0 136.4 164.0
X 138.4 143.7 10,9

" s 22,72 13.27 15,86

B vs P N.8,
B va N N.S,
P vs N VN.S.
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Cuadro No 9. Indice del perfodo expulsivo en pacientes
Hipertensos en estudlos basal, con propranolel y con -
nifedipina.

THum, Basal Propranolo) Nifediping
1 423,8 (R o0
2 hs,2 Loo, 4 437.6
k! 420,0 416.0 435,2
4 L4, 436.0 425,6
5 400.4 420,0 k10,0
6 400.0 385.2 376.0
? hi7.1 385.0 533.9
8 380.8 396.0 398.8
9 462,8 450.0 437.2

10 43,0 405.6 6,0
X 422,4 44,0 42h,0
s 24,41 23.85 22,26

B vs P N.S,
B vs N N.S.
P vs N N.S.
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Cuadro No 10, Indice de Welssler en pacientes hipertensos
en estudios bagal, con propranclol y con nifedipina,

Hum, Basal  |propranolol | Nifedipina
1 0.349 0.333 0.343
2 0.310 0.413 0.333

0,400 0,375 0.281

‘ L 0.363 0.352 0.375
5 0482 0,400 0.379

6 0,464 0.518 0.583
7 0.290 0.333 0.343
8 0.428 0.433 0.413

9 0.189 0.297 0.272

10 0.379 0.366 0.419
I3 0,365 0,382 0.374+
s 0.087 0.062 0.088

B va P N.S.
ve N H.S.
vs N N,S.
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Cuadro No 11, Fraccidn de expulsidn en los pacientes
hipertensos en estudjos basal, con propranoclal y con
nifedipina.

um, Basal Propranclol] Nifedipina
1 68.9 70.9 69.7
2 73.8 60,9 70,9
3 62.5 65.7 774
L 67.2 68.5 65,7
5 60.2 62.5 65,2
6 4.5 47.8 39.7
7 76.3 70.9 69.7
8 59.0 58.4 60,9
9 91.3 75 78.5
10 64,7 66.8 60.2
X 67.8 64,7 65.7
S 10.6 7.8 1.0

B vs P pL0.20
B vs ¥ N. 5
P va ¥ N. &
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Cuadro No 12, Volumen latido en los paclentes hiper-
tensos en estudios basal, con propranolol y con nife
dipina.

Num. Basal Propranolol] Nifedipina)
1 77.05 103.50 80,0
2 62,30 62,30 68.20
3 68.20 80,00 80.00
b 85,8 91.70 80,00
5 62.30 68.20 62.30
6 56,40 50455 32,90
7 7,10 68.20 80,00
8 56.10 68.20 62,30
9 109,40 109.40 85,80

10 62.30 68.20 74,10
X 7146 77,05 70,57
s 16,31 18.85 15,50

B vs P N.S.
B vs N N.S,
P vsg N N.S.
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Cuadro No 13. Stress sistdlico del vantrfeculo izquierdo en pa-
cientes hipertensos, en reposo y postesfuerzo(“handgrip”) en-
estado basal, con propranclol y con nifedipina.

R E PO S O HANDGR RIUP
n Basal Propra Nifed Basal Propra Nifed
1 43,63 43.63 58,72 51,03 50,04 60,8
2 | B5.61  76.25  89.01 96,2  83.44 94,49
3 62.67 54,00 70,56 2440 56,25 67.20
4 45,74 42,14 42,69 78.95 59.81 53,35
5 | 88.26  63.00  71.04 111,28 125.35  113.65
6 | 75.57 S4.00  79.90 108.48  69.04 80.91
7 25,07 25.70 23.94 34,30 27.63 28,27
8 | 68,06 51.76 58,50 76,81 56.07 63,76
9 L7443 4242 49.63 57.24 49,21 55.66
10 | 79.41 67,04 52,56 86,96 .00 77.99
X | 62.54 51.99  59.65 77.51  65.08 69.61
s 20.18 14,50 18.96 24,80 26.10 23.66
Reposo B vs P p{0.01 handgrip B vs P p¢0.02
Bva N N.S, B vs N p{o0.i0
Pvs N p¢0.10 P vs N pl0.20
100 .
D Reposo
S0 J m Handgrip
&) -
0 4 V
60 1 / // /
50 ¢ /
o r /
» } / /
20 J /
10

/

/.

i

Bagal

Propranclol

Nifedipina

Grafica No, 5. Comparacidn del stress sistdlico del ventr{eule
izquierdo en reposo y en postesfuerzo("Handgrip") en estudio bta
sal, con propranclel y con nifedipina.



“Cuadro No. 14, Fraceidn de acortamiento-del ventrfeulo izquierdo en

reposo y postesfuerzo{™handgrip") en estudio basal, con propranolol
¥ nifedipina,

REPOSO H ANDGTR RTITP
n | Basal Propra Nifed Basgal Propra Nifed
1] 0319  0,k07 0.358 0.295 0.319 0,339
2] 0,314 0,411 0.372 0.318 0.400 0.3%0
3| 0447 0844 0.410 0.465 0.4035 0.465
4 1 0,473 0,38 0.347 0.245 0.360 0.3L7
510377 oy 0.372 0.28 0.363 0.355
6 | 0,408 0,391 0.279 0.363 0.360 0.333
7 [ 0.475 0,500 0.513 0.439 0.4l 0.500
810,279 0.295 0,302 0.179 0,205 0.200
9 | o416 0,400 0,411 0.311 0.411 0.380
10] 0.295  0.195 0,500 0.302 0,302 0,395
X ]o0.,38 0.38% 0,386 0.319  0.35% 0.362
S } 0,074 0,083 0.075 0.084 0,068 0.062

s Byl R

Cuadro No. 15. Maea del ventrfculo izquierdo en reposo y postesfuer-
zo(“handgrip") en estudio basal, con propranclol y con nifedipina,

REPOSO H ANDGR RTITP

n { Basal Propra Nifed Basal Propra Nifed
1]163.2 217.6 187.7 155.9  153.5 187.7
2 | 120,35  110.8 120.0 77.2 Bl.4 125.0
3 70.1 58,0 553 102.7 72.9 80.4
4} 259.3  250,b 227,5 25,6  197.8 212,5
5§ 86,0 93,8 86.4 93,1 75.0 102.2
6 | 128,3 90,5 66.3 146,5  114,3 75.6
7 | 140.9 99,0 116,8 6.5  119.5 104.5
8| B6.5 130.5 117.3 79.0  106.9 89.4
9 | 148.0  139.5 153.9 150.5  144.3 158.5
10| 14,8 98,2 167.0 122.,6 99,0 157.0
X |17 1288 129,8 131.9 116,46 129.2
s | 53.51 60.21 54,50 50.01 9.46 7,36

Pr Vs Ph p(0.20 Handgrip B vs P p{0.05
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Cuadro No. 16, Indice de Gaasch en pacientes hipertensos
en estudios basal, con propranolol y con nifedipina.

R EPO S5O

HANDGRTIP

n { Basal { Propra | Nifed Basal | Propra | Nifed,
1] 1.80 | 2.25 2.0 1.69 ) 2.13 2,40
21 2,25 | 2.55 2,55 2,55 | 2.90 2,27
3] 237 | 2.3 3.14 2,38 | 1.8 3.07 |
L] 2.59 ] 1.92 1.53 2,371 1.92 1.28
50 3.5 | 2.62 3.46 2.78 | 4.00 2,61
61 2.22 | 2,55 2.75 2.5 ] 2.5 3.42
71 1.53 | 1.? 1.42 1,571 1.38 1,50
8| 2.50 { 1.69 1.79 2,07 1.5 2,00
9| 1.8% | 1.92 2,31 1.60 § 2.12 2.08
10 1.83 | 2,92 2,00 1.95] 3.46 2,00
X1 2.268] 2,284 | 2.335 2,146 2.376 | 2.263
s| 0.2 | o 0.66 o.43| o.84 0.65
R -
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Cuadro No, 17. El doble producto en paclentes hipertensos
en reposg en estudio ba,_sal, con propranolol y con nifedi-

pina,
DOBLE PRODUCTO
n Basal Propranclol | MNifedipina
1 9520 7560 10500
2 14550 9660 12900
3 9750 7200 9360
L 10350 7800 9240
5 11040 10500 11250
é 12000 8640 11900
7 10080 6500 8710
8 7560 7200 8640
9 9280 6500 8040
10 12600 7920 11050
X 10673 7948 10179
8 1969 1308 1579

B vs P p¢0,01
B vs N pt0.20
P vs N p{0.01
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tensos en reposo, en estudio basal, con propranclol y
con nifedipina,

TRIPLE PRODUCTO
n Basal Propranclol Nifedipina
i 2,998 2,721 3,360
2 4,219 2,801 3,870
3 2,925 2,304 2,295
b 3,413 2,652 2,956
5 3,201 3,130 3,262
6 3,360 2,332 2,856
7 3,124 1,950 2,787
8 2,116 2,160 2,563
9 3,433 2,405 2,653
10 3,654 2,376 3,425
X 3,474 2,485 3,002
§ 617 38 472

B vs P p¢0,01
3 vse ¥ p(0.10
P va N p(0.01
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DISCUSION

Una alteracidn en el transporte transmembrana del sodio y del calcio se
ha propuesto como posible explicacidn para la patogénesis de la hipertensién
arterial esencial. El resultado final del aumento del sodic intracelular es
aumentar el calcio intracelular que a su vez aumenta la contractilidad del -
miscule 1ise vascular y, por tanto, eleva la resistencia periférica, Cuando_
el calclo entra a la célula es blogueado por los antagonistas del calcio, Es
tos antagonistas del calclo bajan la presidn arterail de los hipertensos, pe
ro no de los normotensos, 1o que sugiere una anormalidad funcional del mﬁscg
lo liso vascular relaclonado con el calcio intracelular,

Los p-bloqueadores compiten con la catecolaminas endégenas por los p-rg
ceptores, El bloqueo de los P 1 receptores cardfacos reduce la frecuencla —-
cardfaca y la contractilidad miocdrdica, reduciendo el gasto cardfaco ( y el
consumo de oxfgeno ) y con ello disminuyendo la presidn arterial,

Nuestro estudic demuestra que tanto el usc de propranolol o de nifedipi
na utilizados como monoterapia reducen la tensidn arterial sistélica y dias-
télica, en reposo y en el postesfuerzo isoméirico ("handgrip").

La frecuencia cardfaca disminuyé con el uso de propranclol, debido a su
conocido efecto cronotrdplco negativo, notandose un aumento de la misma con
1a administracidn de nifedipina, que ocasiona taquicardia refleja.

El tiempo diastdlico aumentd en forma significativa con el uso de pro-
pronolel y, una reduccidn no significativa con la nifedipina, Esto nos da -
una ventaja del propranolol sobre la nifedipina porque al aumentar el tiempo
diastdlico, aumento el flujo coronario.

Desde el punto de vista fonomecanocardiogrdfico no hubo diferencias sip
nificativas con el propranolol y la nifedipina en relacién a la sistole elog
tromecdnica (SEM), perfodo preexpulsivo (PPE), perfodo expulsivo (PEx), {n -
dice de Weissler, indice de Blumberger y la fraccidn de expulsidn (FE), Ea-
ta bien documentado que el ejercicio isométrico( contraccidn estdtica de 1a
mano o empufiamiento “handgrip"), produce una disminucidn del coclente PE/PPE
ello se debe a que el esfuerzo isemétrico eleva la presidn arterial diasidll
ca, prolenga el PPE y posiblemente disminuya el PE por ligera disminucidn del
gasto sistdlico. Nuestro trabajo no incluyd estudio fonomecanocardiografico

postesfuerzo, por 1o que no se encontraron estos cambios.
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El volumen latido aumento con el usc de propranoclol, sin encontrarse cam
blos significativos con nifedipina como se ha encontrado en otros trabajos,

El stress ventricular disminuyé en forma significativa con el proprano -
1ol y no significativo con nifedipina, durante el reposoc. Esto va de acuerdo
con una mayor reduccidn de la tensidn arterial sistSlica obtenida con el pro-
pranolol., Durante el empufiamlento, al aumentar la tensidn arterial sistdlica
aumenté el stress sistdlico en los estudios basal, con propranolol y nifedipi
na en relacidn al stress ventrlcular de reposo, siendo también menor el stress
sistdlico con empufiamiento cuande se uso el propranolol.

La fraccidn de acortamiento sufridé cambios durante el empufiamiento con -
ambos medicamentos, permaneciendo estable en los estudios de reposo. La frac-
¢ién de acortamiento aumentdé mas con nifedipina, probablemente como resultado
de una estimulacidén adrenérgica concomitante.

La masa de ventriculo izquierdo no se modificé en reposo, pero se notd
una reduccidn de la misma durante el empufiamiento cuando se usé el propranolel,

En relacidn al {ndice de Caasch no se encatraron diferencias significatl
vas durante el reposo y el empuilamiento,

El doble y el triple producto sufrieron una reduecién significativa cuan
do se usd propranolol, explicade por la disminucidn de la frecuencia cardfaca
y de 1la tensidn arterial sistdlica; en cambio, la nifedipina aumentd ligera--
mente el doble y triple productos por su efecto sobre la frecuencla cardfaca.
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CONCLUSTIONTES

Con base a este estudio se concluye que el propranolol y la nifedi-
fina son medicamentos antihipertensives eficaces en la hipertensidn ar -

terial sistémica esencial de grado leve a moderado,

La frocuencia cardfaca disminuye con el propranolol y aumenta con -
la nifedipina.

El propranolol aumenta el tiempo diastdlico, favoreciendo el fluje
coronario.

El propranolol reduce el stress ventricular en reposo y en el post-

esfuerzo isométrico, en mayor grado, que la nifedipina.

La nifedipina aumenta mds la fraceidn de acortamiento, que el pro -
pranolol, probablemente como resultado de una estimulacidn adrendrgica
conecomitante,

El propranolol reduce la masa del ventriculo izquierde durante el
ejerciclo isométrico “handgrip".

El propraneclol disminuye el doble y el triple productos, tenlendo
como ventajas, aumentar el flujo coronario y disminuir el consumo mio-
cdrdico de oxigeno, La nifedipina aumenta ligeramente el doble y tri-
ple productos,

La funeién ventricular izquierda, no descompensada, mejora con el
uso de propranolol o de nifedipina, evaluada por ecocardiograffa y fo-
nonmecanocardiografia.

Aunque los camblos en la funeidn ventricular izquierda se ponen
mejor de manifiesto por otros procedimientos como la ventriculograffa
de contraste, la facilidad para realizar el ecocardiograma y el fono -

mecanocardiograma y hacer estudios repetidos y seriados y su cardcter
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no invasor ayudan en el estudio de la funcidn ventricular izguierda en el
paciente hipertenso que no tiene cambios en la geomeirfa ventricular iz-
quierda,
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