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INTRODUCCION

Algunos estudios epidemioldgicos, anatomopatoldgicos y
clinicos han proporcionado evidencias de gue la hipertensidn
arterial sistemica {(HAS) constituye uno de los principales
factores de riesgo con la aterosclercesis coroparia (Dauber et
al. 1985; Kannel & Sorlie 1985; Smirk 1972). El tratamiento
antihipertensivo ha disminuido i1a mortalidad y ia norbilidad
asociadas con algunas complicaciones cardiovasculares y rena-
les de la HAS. {Hypertension Detection and Follow-up Program
Cooperative Group 1974; Management Committee of the Austra-
lian Hypertension Trial in Mild Hypertension 1974; Smirk 19%77)
pero ha tenido poco cfecto en el desarrollo subsecuente de
enfermedad coronaria aterosclerdtica. Esto se debe principal-
mente a que la aterosclerosis coronaria es una enfermedad di-
ferente a la HAS, teniendo ademds de ésta, otros factores de
riesgo. Obviamente,el tratamiento exclusivo de la hiperten-
sion arterial ne tenard un efecto dpteciable en la Jisminu-
cion de la morbilidad y la mortalidad del infarto al miocar-
dio, u otras formas de insuficiencia coronaria ascciadas con
el estado aterosclerdtico. Sin embarqgo, en algunos casos la
incidencia de esas complicaciones disminuye en una poblacidn
tratada farmacoldgicamente para HAS (Hypertension Detection
and Follow-up Program Cooperative Group 1974).

No cbstante al advenimiento de nuevas drogas antihiper-

tensivas, los diuréticos son alin agentes de primera eleccidn



en el tratamiento de la HAS (Joint National Coommittee Report
on Detection, Evaluation and Treatment of lligh Blood Pressure
1980; Veterans Administration Study Group 1982). Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que los diurdticos modifican
adversament2 la concentracidn sanguinea de lipoproteinas ate-
rogénicas en el suero (Goldman et al. 1980; Grimm ot al.1981);
por lo tanto el valor de ¢stos agentes en la terapia antihi-
pertensiva podria estar disminuida (Arner & Hill 1982). No obs
tante en la prdctica éste hecho no ha sido demostrado; como

lo prueba un estudio de tratamiento de HAS con diuréticos que
disminuydé la incidencia de infarto al miocardio (hypertension
Detection and Follow-up Program Cooperative Group 1974). Sin
embargo, en ¢l Multiple Risk factor Intervention Trial (1982)
se ha sugerido que la terapia djurética podria haber enmasca-
rado el efecto antiaterogénico esperado despics de la inter-
vencidn médica para impedir factores aterogénicos (Multiple
Risk Factor Intervention Trial 1982).

Para establecer el impacto que la HAS tiene en éste es-
tado patolégico, comparamos el grado de extensidn de la ate-
rosclerosis coronaria (determinada por un estudio angiografi-
co) en sujetos con o sin HAS, quienes habian sobrevivido a un
primer infarto al miocardio; algunos habian sido tratados con

un diurético.



METODOS

En el Instituto Nacional de Cardiologia, se estudiaron
132 casos de infarto agudo del miocardio. Los estudios angio-
grdficos de las coronarias se realizaron en los primeros dos
meses del evento en todos los pacientes de menos de 55 afios
de edad, v en pacientes de mas de 55 anos de edad con una
prueba de esfuerzo submdxima positiva para isguemia miocdrdi-
¢a, Les criterios de exclusidén fueren: arritmias cardiacas,
insuficiencia cardiaca congestiva, reinfarto al miocardio e
insuficiencia renal y cerebro-vascular. Los sujetos que no
aceptaron el estudio angiogrifico fueron excluidos. €0 pacien-
tes que no tenian HAS fueron clasificades en el grupo A, y
72 que tenjian HAS fueron clasificados en el grpo B, kEn éste
dltimo grupo, 52 pacientes, o no tenian tratamiento antihi-
pertensive, o el tratamiento habia sido muy irregular antes
de la hospitalizacidn (subgrupo B1). Los otros 20 pacientes
{subgrupo B2) habian recibido terapia diurética centinua por
lo menos dos afios antes del ingreso al hospital; 12 de éstos
tenian #1 diurético asociado con una segunda droga antihiper-
tensiva. De los pacientes del subgrupo B2, 12 recibian ¢lor-
talidona 50 mg/dia y 8 hidroclorotiazida 50 mygs/dia; ademds
8 pacientes recibian propranolol 80 a 120 mg/dia, 2 nadolol
80 mg/dia y 2 prazosin 3mg/dia. El criterio usado para esta-
blecer el diagndstico de HAS fué o historia de HAS conocida

por el paciente, o niveles de presidn artcrial sistemica mds



de 160/90 mm Hg por lo menos tres veces durante los primeros
seis meses del sequimicnto.

Los datos obtenidos de todes los pacicntes fueron: edad,
sexo, historia de diabotes mellitus, tabaguismo {(mas de¢ 5 ¢i-
garros por dia durante los dos ultimos afes). localizacidn de
el infarto al miccardic, concentracion de colesterol y trigli-
cerideos on sangre. Estos dos ultimos valores se obtuvieron en
los primeros seis mesces del estudio en el departamento de con-
sulta externa; losz exdmenes s¢ realizaren desples de que los
pacientes tenian 'Z hrs. de ayuno.

El cateterisma se¢ llevo a cabo de acuerdo a la técnica
descrita, o por Scros (1959) o por Judkins {1967). Se obtuvie-
ron distintas imdgenes del drbol coronario, incluyendo vistas
axiales. Los siguientaos métodos fueron usados para obtener el
indice de estenosis corcnaria (IEC):

1. Sin conocimiento previo a cual grupo de sujetos perte-
necia, la extension de cada estenosis fué medida con un cali-
brador. Se ecligie un segmento de la arteria donde la lesion
era mds aparente, despudés se compard con otro sogmento de la
arteria distal d la que parecicra normal. El grade de esteno-
sis fué graduade en 1, 2, 3, 9 4,5i la reduccidn de la luz
arterial estaba cnsure 285 y 50%, 50 ¢ 753, IS y 90% & 90 y 100%
respectivamente. Estenosis menos del 25% y las lesiones situa-
das en las ramas coreonarias d¢ tercer erden no se tomaren en
cuenta. Las medidas se hicieron por un observador; el coefi-
ciente de variacidn en 25 casos reeximinados por €] mismo ob-

servador fué de 11%.



2. La suma de los grados de estenosis de cada segmento
arterial examinado fueron calculados. 8i un segmcnto tenia
mds de una estenosis, solo la de grado mayor se tomaba en
cuenta.

Diez segmentos coronariog fueron estudiados: tronco co-
ronario de la arteria coronaria izquierda; tres segmentos de
la arteria descendente anterior (segmento proximal, medio y
distal) con sus correspondientes arterias diagonal y septal
(arterias de segundo orden); 3 segmentos de la arteria cir-
cunfleja dividida en tercios, cada una incluia sus respecti-
vas arterias secundarias y tres segmentos de la arteria co-
ronaria derecha también dividida en tercios (el segmento dis-
tal incluyd la arteria descerdento posterior y el ramus atrio-
ventricular), con sus respectivos ramos secundarios.

1.1 Indice de ateromatosis difusa coronaria {(IADC)

Para determinar la extensidn de las lesiones ateromato-
sas no se didé valor al contorno vascular nermal. Placas atero-
matosas en un tercio, dos tercios o la totalidad del segmento
coronario estudiado se le 4ié una graduacion de 1, 2 & 3 res-
pectivamente. Cualquier irregularidad vascular, indentacidn o
excresencia fué juzgada como una placa ateromatosa, indepen-
dientemente del grado de estonosis acempafiante. La unica excep-
cidén fué la obstruccién total, que fué considerada como grado
3, Segmentos arteriales pobremente visualizados que se locali-
zaron después de una obstruccidn total no se les d¢id valor.

El IACD se calculd sumande los grados de los diferentes seg-



mentos coronarios descritos anteriormente.

1.2 Indice de tortuosidad coronaria (ITC)

Este indice se evalud sumando ol nimero deo tortuosidades
con un dngulo de flexidn de mas de 90n, observado en la angio-
grafia, las tortuosidades en las arterias de tercer orden o en
vasos que funcionaban por circulacidn colateral no se tomaron
en cuenta.

1.3 Dilatacidn Ancurismatica de las Artcrias Coronarias

Cualquier aumento del calibre arterilal de un segmento
coronario de mnds del 50% de un sSegmento distal aparentemente
normal fud considerada come una dilatacidn aneurismdtica. Las
dilatacicnes arteriales postestenoticas no se incluyeron en
aesta catecgoria.

En todos los casos, la fraccidn de eyeccidn y la presidn

diastélica final del ventriculo izquierdo fueron evaluados.



RESULTADOS

Los detalles concernientes a edad, sexo, ntmero de diabé-

ticos, fumadores y concentracién de colesterol y triglicéridc:
en plasma en los grupns A y B s muestran cn la tabla I,
No hubo diferencias significativas en relacidn a edad o sexo.
En ambos grupos, el porcentaje de mujeres fué bajo, como fre-
cuentemente se encuentra en nucstro hospital en pacientes corn
infarto al miocardio. Por lo tanto, no se intentd evaluar e
€ste estudio los datos en relacidén al sexo de los sujetos.

Tampoco hubo diferencias significativas en las concentra-
ciones de colesterol y triglicdéridos en plasma, o en la fre-
cuencia de diabetes mellitus o tabaguismo entre los distintoc
grupos.

La localizacidn del infarteo al miocardieo, fraccidn de e-
yeccidn y presién diastdlica final del ventricule izquierdo
de los grupos A y B se detalla en la tabla II. No se observa-
ron difecrencias en dstos datos.

El indice de estenosis coronaria fué de 9.0 + 3.7 en el
grupo sin hipertensidén {grupo A) v R.5 + 3.7 c¢n cl grupo hi-
pertensive (grupo B) [NS]. Mo hubo diferoncia significativa
entre los indices dc¢ atcromatosis difusa (tabla III). No se
intentd establecer una corrclacién entre concentracidn de
colesterocl y triglicéridos en plasma y grados de severidad y
extensién de la aterosclerosis coronaria, por que las deter-

minaciones de lipidos se llevaron a cabo semanas ¢ meses des-



pués de la angiografia coronaria.

El indice de tortuosidad de las arterias coronarias fué
mayor en el grupo B (7.2 + 2.8) que en el grupo A {2.7 * 2.3)
la diferencia entre los valores obtenidos de los dos grupos
fué altamente significativa (p<0.001) [tabla III). El por~
centaje de casos con dilatacidn aneurismatica de las arterias
coronarias fué 18% en el grupo A coentra 5% en cl grupo B; és-
ta diferencia fué significativa (p<0.01) dentro del 90% del
intervalo de confianza

Se estudid el porcentaje de distribucidn de estenosis en
los diez segmentos coronarios. No hubo diferencias significa=-
tivas en ésta distribucion, a pesar de algunas discrepancias
en los valores 21.1% y 24.5% de las arterias coronarias prin-
cipales (arteria descendente anterior, arteria cororaria de-=
recha o circunfleja) que no mostraron alguna lesidn estendti-
ca significativa en los grupcs A y B respectivamente.

Entrc los subgrupos Bl y B2 no hubo difevencias sigrnifi-
cativas ascciadas con edad, sexo, ntmero de diabéticos y fu-
madores © concentracién de colesterol y triglicérides en plas-
ma (tabla IV); no hube difererncia significativa entre los in-
dices de estenosis, atoromatosis difusa y tortucsidad de las
arterias coronarias (tabla V). En el subgrupo B2 hubo sclo
4 casos de dilatacién aneurismdtica de las arterias corona-
rias.

Comparando los indices angiogrdficos de patologia coro-~
naria del subgrupo B2 con los del grupo A, s= encontrd una di-

ferencia significativa (p< 0.01) concerniente al ITC (7.0 #*



2.0 vs 2.7 + 2.3, respectivamente}; los otros indices (IEC e
IADC) no mostraron diferencias estadisticamente significati-

vas.



DISCUSION

Como se comenta previamente, la hipertensidn arterial
sistémica (HAS) es un factor de riesgo bien conocido en la
patogénesis de la enferrmodad coronaria aterosclerdtica (ECA}
con un efecto aumentado cuando sc asoclia con otros factores
de riesgs {(¥annel & Sorlie 1985). Por esta razdén, una mayor
severidad de lesiones ateromatosas coronarias-se podria es-
perar en pacientes con infarto al miocardio asociado con E.\.S;
mds que sin HAS. Sin embargo, el hecho de que no encontreamos
ninguna diferencia en el IADC entre los grupos A y B en déste
estudic indica una extensidn equivalente y severa del prace-
s0 aterosclerdtico de éstas arterias en ambos grupos. Chrer-
vaciones similares en hombres de menos de 45 anos de edad,
sobrevivivientes de un infarto al miocardio fueron publici-
das por Hamsten et al. {1986). También Holmes et al. (1981)
enconhtraron una estrecha correlacidn entre HAS y la severi-
dad de la aterosclerosis coronaria estimada por angiuvgrafia.
No hay una clara explicacidn de estos hechos.

La trombosis aguda en una arteria coronaria es un ele-
mento patogénico importante en el desarrollo temprano de un
infarto al miocardio, pero poco se sabe acerca del mecanisme
inicial que comienza el proceso. Generalmente, hay una le-
sién estenotica ateromatosa previa en la cual se forma ol
trombo; posteriormente lesiones ateromatosas {(ya sea esteno-

sis o placas difusas) se ven en otras dreas del drbol coro-



n

nario. El infarto al miocardio =e desarrolia on relacidn con
enfermedad arterial mds o menos sovera en un considerable ni-
mero de casos (Arnett et al. 1979},

La hipertensién puede estar relacionada solo a la pre-
sencia de ECA, pero no a la extensidn y severidad del proceso
lo cual podria ser causado por otros factares patogénicos.
Esto puede cxplicar la falta de correlacidn entre HAS y seve-
ridad de la aterosclerosis coronaria encontrada en este estu-
dio.

Ademds, poca o ninguna relacidén se ha encontrado entre
severidad de ECA y concentracidn de lipoproteinas aterogéni-
cas en plasma u orros factores de riesgo conocidos tales como
tabaquismo, diabetes mellitus, etc, (Hamsten et al, 1986;
Holmes et al. 1981; Sedlis et al. 1986}.

Arnett et al. (1979) y Blankenhorn et al. (1979) ddn po=-
ca importancia a los signos observados en la angiografia como
un Iindice scquro de severa ECA responsable de éstos signos
porque el diametro de la luz arterial puede ser monosprecia-
do cuando éste metodo seo usa. Ademds, se puede argumentar
gue la presencia o ausencia de historia de hipertensién arte-
rial (como fué evaluada en este estudico y por Hamsten et al,
[1986]) no constituye una firme covidencia que la scveridad
del proceso hipertensivo pueda intervenir con la relacidn de
las variables que son correlacionadas. Hamsten et al. {1986)
piensa que el conocimiento de la relacidén aparentemente dife-
rente entre factores aterogénicos tempranos (mas gue avanza-

dos) de las lesiones coronarias pedrian tener relacidn en



estrategias para estudios preventivos secundarios en ECA.

Por otro lado, 1a tortuosidad y la dilatacidn do las ar-
terias coronarias estvuvieron muy relacicnadas a la HAS. La
tortuosidad de las arterias coronarias no fud cxcepcional en
los pacientes hipertensos indepondientementse do la existen-
cia de ECA, y sc vié particularmeate on pacientes con un pro-
ceso hipertensivo sovero, OYras arterias {aorta, renal, card-
tida, subelavia, iliaca, e¢tc.) tambidén mestraron dste fendmeo-
ne, el cual fué peziblemente causado por ¢l impacto de la
fuerrza hemodindmica en las paredes de los vasos. La tortuosi-
dad de las artecrias coronarias puede jugar un pequefo papel
en la patogénesis de la isquemia miocdrdica eon pacientes con
hipertrofia importante del ventricule izgqui=zrdo. En tales ca-
sos puede haber angina de pecho en ausencia de ECA (Sanchez
Torres et al. 1981), La isquemia mocdrdica en la enfermedad
hipertensiva del corazdn sin obstruccidn ateromatosa de las
arterias coronarias se debe a la disminucidn en la circula-
cién coromaria de rescrva socundaria a hipertrofia ventricu-
lar izquierda {Sanchecz Torres et al. 1981), pero en ésta con-
dicidn la tortuosidad de los vasos coronarios puede inferir
con el flujo sanguinco y contribuir a la disminucidn de la
perfusidén del corazdn.

Puesto que la tortuosidad de éstos vases ocurrid en to-
do el drbol corcnario, y la hipertrofia ventricular izquierda
fud comin (pero no valorable) en nuestra poblacidn hiperten-
siva no esta claro por que el dafio al miocardio, a juzgar por

la presidn diastdélica final v Ia fraccién dc eyeccion del
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ventriculo izquierdo, no fué peor en el grupo B que en el gru-
po A, como s¢ esperaba, Estudios futures son nececsarios para
clarificar este punto.

La dilatacidn aneurismdtica ha sido reportada en menos
del 2% de pacientes, con ECA ({Strauer 1979), pero la encontra-
mos en casi el 20% de nuestros pacientes. Factores genéticos
y adquiridos sc han implicado en su patogénesis. Creemos que
el aumento de la presidn intravascular mas debilidad en la es-
tructura de la pared arterial (cuando se asocla con factores
genéticos o aterosclerdticos) juegan un papel en su desarrolle
ésto podria explicar porque la lesidn fué mayor cuando Se tra-
taba de HAS y ECA como se demuestra en éste estudio.

Debe tambén mencionarse que la ectasia de las arterias
coronarias facilita y mds raramente interficre con el flujo
coronario; y no causa insuficiencia coronaria. Indirectamente
puede obstruir la circulacidn coronaria y facilitar la forma-
cidn de un trombo o un émbolo, o incluso favorecer una oclu-
sién de la arteria.

El uso de clortalidona o clorotiazida y betabloqueadeores
no parece influir la evaluacidn angiogrdfica de las coronarias
en el "verdadero dafio hipertensivo" (i.e. tortuosidad y ecta-
sia de las arterias) [tabla V, subgrupo B2). Hamsten et al.
(1986) también encontraron que no hay relacidn cntre concen-
tracidn de lopoproteinas en plasma de la ECA en hombres con
infarto al miocardio que estuvieran recibiendo furosemide o

betablogueadores. Sin embargo, Reardon et al. (1982) encon-
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tré que en pacientes mujeres habia una correlacidn significa-
tiva entre la severidad de ECA y trigliecéridos en plasma (y
otras lipoproteinas) lo cual no impide el tratamiento con tia-
zidas y betabloqueadores. Es posible que ésta aparente discre-
pancia pueda explicarse por difervncias en sexo, cdad, dura-
cién de la medicacidn y medicamentos prescritos, asi como por
los factores ya discutidos en éste estudio. Debemas tener en
mente que en los estudios dntes mencionados la evolucidn real
de la aterosclerosis no fué seguida.

En resumen ¢l grado de la extensidn de la ateresclerosis
gcoronaria comoe se demuestra por IEC ¢ IADC fueron similares
en ésta poblacidn, independientemente de la presencia o ausen-
cia de HAS. Aunque la hipertensidn estd relacionada a la tor-
tuosidad y dilatacidn ancurismatica de las arterias coronarias
en este estudio, para demostrar si algunas drogas antihiper-
tensivas realmente ticnen un factor aterogénico, son necesa-
rios cetudics angioqrdficns en serie en una poblacidn hiper-

tensa tratada cor diferentes drogas.



TABLA 1. DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES

Grupo A Grupo B
{n=60)} (n=72)

EDAD (aflos t DS) 53.5 + 8.9 54.4 + 8.1
SEXO M/F {No. de pacientes) 50/10 96/16
DIABETES (%) 33.3 30.5
FUMADORES (%} 53.3 47.2
PROMEDIO DE COLESTERCI EN
PLASMA {(mg/dl) [+ DS} 252 + 59 249 * 62
PROMEDIO DE TRIGLICERIDOS EN
PLASWMA (mg/dl) [+ DS} 26 + 116 244 + 123




TABLA Il. LOCALIZACION DEL INPARTO AL MIQCARDIO Y
ALGUNOS PARAMETROS HEMODINAMICOS

Grupo A Grupo B
INFARTO AL MIOCARDIO:
ANTERIGR(%) 38.3 34.7
POSTERIOR (%) 46.6 47.2
LATERAL (%) 8.3 9.7
ANTERIOR Y POSTERIOR (1} b.b 8.3
PROMEDIG DE FRACCION BE
EYECCION (%) [+ DS] 58 + 14 60 + 13
PROMEDIO DE LA PDFVI

16.3 + 9.3 130 + 6.2

(mm Hg) [+ DS]

PDFVI= Presidén diastdlica final del ventriculo izquierde




TABLA 111. PROMEDIO DE INDICES CORONARIOS
ANGIOGRAFICOS PATOLOGICOS

GRUPO A GRUPO B
PROMEDIO DE ESTENOSIS CORONARIA 9.0 8.5
PROMEDIO DE ATEROMATOSIS
DIFUSA 10.1 10.6

Wk

PROMEDIO DE TORTUOSIDAD 2.7 7.2
DILATACION ANEURISMATICA s
{3 de casos) 5 18

Diferencias significativas entre grupos: **=p<0.01;**+=p<0.001




TABLA IV. DETALLES CLINICOS

[P—ou——

Subgrupo B2

Subgrupo B1

{(n=52) {n=20)
EDAD (afios + DS) 53.4 + 8.0 55.6 + 8.6
SEXO M/F ( No. de pacientes) 43/9 13/7
DIABETICOS {%) 28.8 is
FUMADORES (&) 44.2 49
COLESTEROL EN PLASMA {mg/dl)
[ promedio + DS} 251 + 64 246 * 57
TRIGLICERIDOS EN PLASMA (mag/dl)
[promedio + DS] 243 + 120 245 + 129




TABLA V. INDICES CORONARIOS ANGIOGRAFICOS

(PROMEDIC + SD)

subgrupo B!

subgrupo B2

(n=52) (n=20)
PROMEDIO DE ESTENOSIS
CORONARIA 8.8 + 3.6 7.9 + 3.2
PROMEDIO DE ATEROMATOSIS
DIFUSA 10.9 + 5.6 10.1 + 3.5
PROMEDIO DE TORUOSIDAD 8.3 + 3.1 7.0 + 2.6

[S76 TER
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