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INTRODUCCION

La terapia antihipertensiva es claramente efectiva para reducir la incidencia
global de morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular vy
cerebrovascular. La hipertension ya sea sistolica, diastdlica o sistdlica aislada,
es un factor de riesgo de dafio vascular y de érganos diana. Existen datos
recientes que apoyan el concepto de que incluso una elevacion muy leve de la
presion arterial se asocia con un riesgo sustancial. La terapia farmacoldgica y
no farmacoldgica es efectiva para reducir ese riesgo.

La hipertrofia ventricular izquierda como mecanismo compensador, secundario
a un estimulo sostenido causado en su mayor proporcidn por Hipertension
arterial sistémica, no causa una adaptacion proporcional homogénea en sus
constituyentes celulares, por lo que puede llevar al desequilibrio en situaciones
de incremento de la demanda.

Asi mismo la cardiopatia hipertensiva lleva al deterioro ventricular progresivo
en los que se involucran la disfuncion diastélica, la presencia de arritmias, la
insuficiencia coronaria y las alteraciones de la contractilidad cardiaca, llevando
a la etapa final del deterioro miocardico manifestado por insuficiencia cardiaca.

Por esta razon al vernos involucrados diariamente en la atencién de pacientes
portadores de Hipertensién arterial sistémica con hipertrofia ventricular, se han
realizado estrategias para la regresion de la misma con farmacos que
involucran en la patogenia para su desarrollo, como los Inhibidores de la
enzima convertidota de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina (ARA).

Motivados por la accién de los IECAS y de los ARA | en la hipertensién arterial
sistémica y en la hipertrofia ventricular izquierda, nos planteamos como obijetivo
de esta investigacion valorar la regresion anatdmica del crecimiento ventricular
después de 6 meses de tratamiento con estos farmacos.

Nos auxiliamos para la realizacién de las mediciones cardiacas del registro
ecocardiografico el cual tiene una alta especificidad (>84%) y sensibilidad
(>88%) en el cual la medicion de la masa ventricular tiene una alta precision.



RESUMEN

“REGRESION DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR POR HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOSARTAN Y
ENALAPRIL”

Ibarra Martinez Leticia MD.

OBJETIVO: Evaluar la regresion de la Hipertrofia Ventricular en pacientes
portadores de Hipertension Arterial Sistémica comparando Bloqueadores de los
Receptores de Angiotensina (Losartan) Contra Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (Enalapril).

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio prospectivo, longitudinal, donde se
incluyeron 30 pacientes portadores de Hipertension arterial sistémica leve a
moderada a quienes se les demostré Hipertrofia Ventricular Izquierda
ecocardiograficamente, detectados en la Consulta externa del Servicio de
Cardiologia, se realizaron 2 grupos, al primero se le administré 100 mgs. de
Losartan y al segundo 20 mgs de Enalapril cada 24 hrs. durante un periodo de
6 meses. Se les realizé estudio Ecocardiografico basal y a los 6 meses
midiendo el septum, pared posterior, Diametro diastdlico del VI, y Fraccion de
expulsion, asi como se calculé el indice de masa ventricular izquierda. Se les
realizd un seguimiento mensual durante los 6 meses para valorar cifras
tensionales.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé prueba de T de Students y promedios.

RESULTADOS: No hubo diferencias significativas en cuanto a la edad, género
y fraccion de expulsion.

Las mediciones ecocardiograficas en el grupo de Losartan al inicio y a los 6
meses fueron: septum 13.66 mm y 12.40 mm, la pared posterior de 13.26 mm y
11.88 mm, el indice de masa ventricular fue de 181.01 grs./m2 y 150.10
grs./m2 respectivamente.

Las mediciones ecocardiograficas en el grupo de Enalapril al inicio y a los 6
meses fue: Septum 13.13 mm y 11.86 mm, la pared posterior de 12.80 y 11.46
mm, el indice de masa Ventricular fue de 171.71 grs./m2 y 150.05 grs./m2
respectivamente.

La comparaciéon entre el grupo de Losartan y Enalapril al término del estudio
fue: Septum 11.80 mm y 11.86 mm, la pared posterior de 11.80 mm y 11.46
mm, el indice de masa ventricular fue de 150.10 grs./m2 y 150.05 grs./m2
respectivamente. Se demostré una p=0.0001 en la reduccion a 6 meses de el
indice de masa Ventricular con tratamiento con Losartan sin haber diferencias
significativas con el uso de Enalapril.

CONCLUSIONES: El tratamiento con Losartan a 6 meses disminuyo el indice
de masa ventricular. Sin embargo no hubo diferencias significativas en
comparacién con el grupo de enalapril, por lo que ambos grupos son eficaces
para lograr la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda.



MARCO TEORICO

La hipertrofia se define como el aumento individual del tamafio (masa) de la
célula que trae como consecuencia un incremento en el tamafo y peso del
organo. Particularmente la hipertrofia miocardica puede definirse como un
proceso adaptativo del corazon en el cual uno o ambos ventriculos incrementan
la masa muscular en respuesta a una condicion de carga aumentada. Este
proceso se lleva a cabo mediante el aumento de la masa de los miocitos sin
incremento en su numero. Por otra las modificaciones de la carga pueden
corresponder a aumentos de la poscarga (hipertrofia por sobrecarga de
presion), a un aumento de la precarga hipertrofia por sobrecarga de volumen) o
a la combinacion de ambos. (1)

Desde un punto de vista morfolégico la hipertrofia puede ser caracterizada
como conceéntrica 6 excentrica. La concéntrica se caracteriza por un aumento
del peso ventricular y espesor de la pared ventricular, sin cambios en el
volumen de la camara. Este tipo de hipertrofia se debe a una carga de presion
y las causas comunes son la estenosis de la valvula aodrtica y la hipertension
arterial. La hipertrofia excéntrica se caracteriza por un aumento del peso y la
dilatacion ventricular. El incremento del peso ventricular se debe a un
incremento del tamafo cardiaco que es proporcional al del espesor parietal.
Este tipo de hipertrofia se debe a sobrecarga de volumen, como en la
insuficiencia mitral 6 adrtica. (2)

El aumento de la masa miocardica presupone el crecimiento proporcional del
miocardio (miocito), el intersticio y la vasculatura. Cuando la hipertrofia
conserva la proporcionalidad de estos componentes puede considerarse
homogénea ¢ fisioldgica, caracterizada por su capacidad de regresion
completa, una vez que el estimulo ha cesado. Cuando se pierde la
proporcionalidad entre los distintos componentes la hipertrofia es heterogénea
y podria denominarse patologica, en este caso la proporcion de los diversos
componentes puede ser diversa. Se entiende por hipertrofia fisiologica a
aquella producida por estimulos normales tales como el ejercicio y por
hipertrofia patoldgica a aquella derivada de estimulos anormales. Dado que la
hipertrofia es un mecanismo adaptativo, se produce siempre bajo estimulos
como la sobrecarga de trabajo derivada del entrenamiento o sobrecargas de
presion o volumen. Dentro de la hipertrofia patolégica se reconocen distintas
etapas; una primera de deterioro transitorio de la funcién con incremento de la
sintesis de proteinas, una segunda de hiperfuncion compensadora y una
tercera de extenuacién de la habilidad del corazon para sintetizar proteinas con
el consiguiente fallo cardiaco. (3)



La hipertrofia fisioldgica resultante de una intensa actividad fisica puede
representar una funcion ventricular normal, disminuida o incluso aumentada,
refiiéndose a la funcién de bomba del corazén y no estrictamente al estado
contractil, que ha sido encontrado normal en la mayoria de los casos. Estos
diferentes estados de la funcién ventricular, pueden reflejar distintos grados de
dilatacion ventricular o del espesor de la pared, o que a su vez es funcion del
tipo de ejercicio realizado. De esta manera los cambios en la geometria
ventricular resultante de los diferentes tipos de ejercicio complican la correcta
evaluacion de la funcion ventricular.

Si bien en todos los casos la resultante final es un aumento de la masa
ventricular, los diferentes tipos de ejercicio resultan en diferentes subtipos de
hipertrofia fisiolégica. Los sujetos que realizan ejercicio predominantemente
aerdbico, como los corredores de largas distancias presentan un gran aumento
de las dimensiones cardiacas, con poco cambio en el cociente espesor de la
pared / diametro ventricular. Esto se explica por que en este tipo de ejercicio
prolongado, el corazén se encuentra con una precarga aumentada, debido al
aumento del retorno venoso, lo que conduce a un aumento de los sarcomeros
en serie. Estos hallazgos son similares a los observados en la hipertrofia por
sobrecarga de volumen, en donde se ha demostrado que, por ejemplo un
aumento de masa de 28% se acompana de un incremento de solo el 7% en el
crecimiento transversal de los mocitos. El resultado neto es un incremento de la
masa con dilatacion de la cavidad y engrosamiento parietal que es proporcional
al aumento de la cavidad.

El ejercicio anaerdbico como es el levantamiento de pesas, no hay elevacion
significativa del gasto cardiaco, lo que determina un gran aumento del espesor
parietal con el correspondiente aumento del cociente espesor / diametro
ventricular similar a la hipertrofia por sobrecarga de presion que ocurre en la
estenosis adrtica. En situacion basal o de reposo no hay diferencia en el estado
de la circulacion coronaria y de los vasos intramiocardicos entre ha hipertrofia
fisioldgica o patoldgica, ya que en ambas el flujo coronario es normal. Sin
embargo en la fisiolégica la capacidad vasodilatadora (reserva coronaria) y la
distribucion del flujo entre endocardio y epicardio son iguales que en el
corazon normal. (4)

El estudio Framingham mostré que al aumentar la masa ventricular izquierda,
el riesgo de accidentes cardiovasculares se multiplicaba por 4 en los hombres y
por 5 en las mujeres para cualquier nivel de presion arterial alta,
considerandose como un factor de riesgo independiente cardiovascular que
incrementa la mortalidad. Por lo que la estrategia terapéutica ademas de
reducir los niveles de presion arterial, se enfatiza en la proteccion organica. La
hipertrofia ventricular izquierda secundaria a hipertension arterial sistémica
consecuencia de un estimulo sostenido, sin la adaptacion proporcional de sus
constituyentes celulares que se modifican en forma heterogénea. (5)



Existen alteraciones tanto en los miocitos como en otros componentes de la
matriz intra 6 extracelular, modificando la relacion autécrina y paracrina entre
miocitos y fibroblastos del miocardio; y el desarrollo de la circulacion coronaria
no acompafia proporcionalmente al crecimiento de los miocitos como suele
suceder en la hipertrofia fisioldgica, conduciendo en situaciones de aumento
de demanda metabdlica, a una isquemia miocardica relativa.

La hipertrofia miocitaria, la fibrosis intersticial y la hipertrofia de la pared de las
arterias intramiocardicas, son las tres principales lesiones de la cardiopatia
hipertensiva. Por otra parte, cuando menos cuatro mecanismos relacionados a
la hipertrofia ventricular izquierda podrian participar en el deterioro ventricular:
insuficiencia coronaria, aumento de la frecuencia y severidad de arritmias
ventriculares, alteracién de la contractilidad miocardica y disfuncion diastélica.

(6)

La ecocardiografia con alta especificidad (>84%) y sensibilidad (>88%), ha
incrementado la comprensién sobre la etiologia de la hipertrofia y de la
disfuncioén ventricular izquierda secundaria a hipertension arterial sistémica, al
mostrar anormalidades estructurales y funcionales, dificiles de detectar sobre
bases clinicas. Las mediciones ecocardiograficas de la masa ventricular
izquierda han sido validadas y tienen considerable precisién al compararse con
mediciones efectuadas en necropsias. (7)



CLASIFICACION Y MANEJO DE LA PRESION ARTERIAL EN ADULTOS

MAYORES DE 18 ANOS DE EDAD. JNC VII
Clasificacion | Presion | Presion Manejo
arterial |arterial | Modifica- | Tratamiento inicial con drogas
sistolica | diastolica | cion del | Sin indicaciones | Con indicaciones
(mmHg) | (mmHg) |estilo de |precisas precisas
vida
Normal <[20 |<80 estimular
Pre- 120-139 | 80-89 Si No indicar drogas | Drogas indicadas
Hipertension antihipertensivas | en la urgencia
Hipertension | 140-159 | 90-99 Si Diuréticos Drogas para las
estadio 1 tiazidicos para la |indicaciones
mayoria; se puede |precisas.
considerar Otras drogas
inhibidores de la | antihipertensivas
ACE, blogueadores | (diuréticos,
de los receptores  |inhibidores de la
de angiotensina, ACE, bloqueadores
Beta bloqueantes, |de los receptores
bloqueadores de de angiotensina,
los canales de Beta bloqueantes,
calcio, o bloqueadores de
combinacion. los canales de
calcio) segun
necesidad.
Hipertension | >160 >7100 Si Combinacion de 2 | Drogas para las
estadio 2 drogas para la indicaciones
mayoria precisas.
(usualmente Otras drogas
diuréticos antihipertensivas
tiazidicos y (diuréticos,

inhibidores de la
ACE, o
bloqueadores de
los receptores de
angiotensina, o
Beta bloqueantes, o
bloqueadores de
los canales de
calcio

inhibidores de la
ACE, blogueadores
de los receptores
de angiotensina,
Beta bloqueantes,
bloqueadores de
los canales de
calcio) segun
necesidad.




SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA.

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es uno de los sistemas
vasoconstrictores mas potentes del organismo. La actividad del sistema
comienza con la liberacion de renina desde el aparato yuxta glomerular. La
isquemia renal es uno de los mayores activadores del mismo. La renina actua
sobre el angiotensindgeno o sustrato plasmatico. Se trata de una alfa globulina
sintetizada por el higado. La reaccion enzimatica separa el decapéptido
aminoterminal de la molécula proteica. Este polipéptido, la angiotensina | es
muy inestable siendo desdoblado rapidamente por la enzima de conversion
dando lugar al principio activo, la angiotensina Il. La enzima de conversion, al
igual que la renina puede ser hallada en diferentes tejidos aunque el principal
sitio de formacion es el endotelio de los capilares pulmonares. La vida media
del ocapéptido activo es también muy breve, al igual que su efecto
vasoconstrictor directo, ya que es rapidamente degradada por aminopeptidasas
a péptidos a su vez de menor peso molecular. Uno de estos es el heptapéptido
angiotensina lll. (8)

El mecanismo intimo de liberacidn celular de la renina esta condicionado por
muchas variables que actuan a través de uno o0 mas mecanismos regulando su
concentracion plasmatica. Los mecanismos mejor conocidos son los humorales
entre los que se incluyen a la angiotensina |l, las prostaglandinas, la
aldosterona, las catecolaminas, los receptores intrarrenales localizados en la
pared vascular y en la macula densa y finalmente la inervacién renal que recibe
la influencia del sistema neuroadrenérgico por activacion de los
mecanorreceptores de alta y baja presion. (9)

La angiotensina Il ejerce un efecto vasoconstrictor en la circulacién. También
este efecto se ejerce sobre la circulacion renal. Esta accion determina una
reduccion del flujo sanguineo renal y algunos cambios menores en la filtracion
glomerular, condicionando un incremento de la fraccion filtrada. El sitio principal
de accién de la angiotensina Il en el ridn es el pre y post glomerular, siendo,
en condiciones agudas, el resultado de una accién directa de la angiotensina Il
a través del receptor y, en menor medida, de una respuesta miogénica ante la
elevacion de la presién arterial.

La angiotensina Il posee también un efecto tubular directo, participando en los
mecanismos de reabsorcion y excrecion de sodio.

El sistema renina angiotensina se halla vinculado a través de la enzima de
conversioén con el sistema de las calicreinas —quininas. Esta enzima inactiva las
quininas mientras transforma la angiotensina | en |l. Ademas, las quininas
aumentan la produccién de prostaglandinas renales por estimulacion de la
fosfolipasa A2. (10)



Las acciones de angiotensina Il estan mediadas a través de la union y
activacion de 2 receptores: el AT1 y el AT2. Ambos subtipos de receptores
poseen ciertas caracteristicas comunes: la de presentar una similar geometria
con cadenas de polipéptidos que incluyen 360 aminoacidos. (11)

Sin embargo también presentan algunas diferencias: el receptor AT1 se halla
vinculado al cromosoma 3, mientras que el AT2 se halla localizado en el
cromosoma X, Finalmente el receptor AT1 se halla ubicado en los tejidos
vasculares, mientras que el AT2 se halla en areas selectivas del cerebro y el
rinon. (12)

La activaciéon del sistema renina angiotensina se efectua, ademas de la enzima
de conversion de ang | a ang Il por enzimas no reninicas (angiotensindégeno a
ang Il) y por enzimas no convertidoras (ang | a ang Il, quimasas, catepsina,
etc.). Estas ultimas han sido halladas en tejidos como el cardiaco por lo que
tienen un importante papel en los procesos vinculados al desarrollo de
hipertrofia cardiaca a través del estimulo de la angiotensina Il. (13)

anzimas nn ACGF |

T2

renina jE 2\,&1’1
IECA ARAI

La inhibicidn del sistema renina angiotensina puede realizarse a través de: a)
blogueo competitivo de la unidon enzimatica con el sustrato (renina-
angiotensindgeno), siendo los agentes farmacoldgicos denominados como
inhibidores de renina, b) a través de la inhibicion de la enzima convertidora
(inhibidores de enzima convertidora, IECA) y a través del antagonismo
selectivo de los receptores AT1 de angiotensina Il (Antagonistas de Ang II).
(14)

La familia de farmacos inhibidores de la enzima convertidora (IECA) son
agentes hipotensores con una eficacia que ronda el 70% en dosis maxima. Su
mecanismo de accion se basa en la interrupcion de la sintesis de angiotensina
Il con lo cual se previene el efecto vasoconstrictor y la secrecion de
aldosterona. También debe mencionarse su efecto natriurético que
complementa el efecto antihipertensivo. Es eficaz a largo plazo, en la reversion
de hipertrofia ventricular izquierda asi como la reduccion de la proteinuria y su
accion protectora renal no solo en pacientes diabéticos sino también en
hipertensos esenciales con microalbuminuria. Los IECA aumentan la accién del
sistema de las calicreinas-quininas con aumento de la sintesis de
prostaglandinas vasodilatadoras y natriuréticas (Prostaciclina, PGE2). (15)



Pese a que los IECA son altamente eficaces en los pacientes con el sistema
renina angiotensina activado, se ha observado que son capaces de reducir los
valores de presion arterial en sujetos con niveles plasmaticos de renina normal
o baja. Ello se deberia a la potenciacion del efecto de las quininas y su
consecuente efecto estimulante de la accién vasodilatadora de las
prostaglandinas y generacion de oxido nitrico. En la tabla siguiente se detallan
algunas de las caracteristicas farmacologicas de esta familia de
antihipertensivos. Es interesante mencionar la lipofilicidad con relaciéon a su
capacidad de accion tisular (mayor cuanto superior es el valor indicado). La
latencia indica el tiempo a la iniciacion del efecto. Finalmente se mencionan las
dosis sugeridas en hipertension arterial e insuficiencia cardiaca. (16)

Tabla I: Caracteristicas farmacologicas de distintos inhibhidores de enzima convertidora

Lipofilia Excrecion Latencia Efecto Max Dosis HT Dosis IC
Captopril 0.079 Renal 30tnan 1.0k 25-50mg 12.5-25mg
Enalapril 0.108 Renal 1.0-1.5h 3.0-4.0h 10-40mg 5-10mg
Lisinopril -2.439 Renal 1.0-2.0h 3.0-4.0h 10-401mg 5-20mg
Ramipril 0.923 Renal 1.0-2.0h 3.0-4.0k 2.5-10mg 1.25-5mg
Trandolapril | 1.461 Renal 33% Zh 3.0-5.0h 2-dtng

Higado 66%%

Quinapril | 1.442 Renal Th Z.0-4-0h [0-40mg
Perindopril | 1.40 Renal 1-2h 4-fh 2-8mg 2mg

La duracion de accion no es uniforme en todos los IECA. EI Ramipril, el
Perindopril y el Trandolapril (de ultima generacidn) poseen una duracion de su
accion entre 19 y 24hs y pueden administrarse en una sola toma diaria. El
enalapril y lisinopril poseen una accion de 13.5 a 21hs por lo que deberian
administrarse en dos tomas diarias. (17)

Los principales efectos colaterales sefialados en registros de farmacovigilancia
son: tos (8-13%), mareos (1-5%), trastornos digestivos (<1%), edemas (<1%),
plaquetopenia y leucopenia (1%), hipercalemia (1%). La elevacién de la
creatinina como expresion de disminucion del filtrado glomerular puede
observarse en pacientes con déficit previo de la funcidn renal pudiendo
revertirse al disminuir la dosis o suprimiendo la administracién pues se trata de
un fenémeno funcional. (18)

La principal contraindicacion es el embarazo por el riesgo de efectos
teratogénicos y de muerte fetal. Del mismo modo es para los pacientes con
estenosis bilateral o en riidn unico (trasplante renal) dado que la
administracién de estos farmacos puede desencadenar una insuficiencia renal
y en algunos casos una trombosis de la arteria renal. Una contraindicacion
relativa es la estenosis renal unilateral de menor del 50%. (19)



La principal indicacién de estos farmacos es el tratamiento de la hipertension
arterial en la etapa prehipertension y en la etapa | (JNCVII) por su eficacia y
tolerancia. Indicaciones especiales son: Diabetes Mellitus tipo | y Il con
proteinuria o microalbuminuria, insuficiencia renal leve a moderada (proteccion
renal), disfuncion ventricular postinfarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
recientemente en pacientes con elevado riesgo cardiovascular o antecedentes
de dafo cardiovascular o cerebrovascular (Estudio HOPE). (20)

ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA I

Son drogas con propiedades de antagonismo especifico del receptor AT1. Con
su administracion, la supresibn de la retroalimentacion negativa de
angiotensina Il sobre la secrecidon de renina produce un aumento de la
actividad de renina plasmatica y de Ang Il, a pesar de ello, se mantiene la
actividad antihipertensiva y la disminucién de la concentracién de aldosterona
sérica indicando el eficiente bloqueo del receptor de Ang Il (AT1). (21)

Se ha mencionado que la estimulacion de los receptores AT2 por la elevada
concentracion de Ang Il disponible podria tener propiedades beneficiosas en la
reduccion de la hipertrofia ventricular y vascular, la disminucion del crecimiento
celular y la limitacion de la apoptosis. (22)

El Losartan ha sido el primer antagonista de AT1 desarrollado. Es el mas
extensamente estudiado en sus propiedades y en comparaciones con otros
antihipertensivos

Tahla I1

Losartan Irhesartan Valsartan Candersartan | Telmisartan
Metabolito | E3174 No No Candesartan No
Activo
Biodisponi- | =30 o0-30 25 40 3040
Eilidad %o
Efecto de A Cmax ¥y AUC | No LANC No A Cmax
Alimentos
Union a 008 o092 0407 =00 =08
Proteinas %o
Duracion de | 6-9hs 11-15hs 0-Ohs 5-Ohs 24dhs
Accion

Las indicaciones de los antagonistas de Ang Il son similares a los IECA
(tratamiento de la hipertensién en las formas leve, moderada y severa (OMS-
ISH), nefropatia diabética, insuficiencia cardiaca). Una de las principales
ventajas de estos compuestos es la reducida incidencia de efectos colaterales
observada en tratamientos prolongados. Entre ellas, la muy reducida incidencia
de tos comparado con los IECA (3% versus 13-15%) los ubica como drogas de
eleccion primaria en el tratamiento de la hipertension arterial. (23)



En estudios recientes se ha mencionado también, que uno de estos
compuestos, el Telmisartan posee un importante efecto de reduccién de la
presion arterial sistdlica en pacientes geriatricos. (24)

Las principales contraindicaciones de los Antagonistas de AT1 son: Embarazo,
lactancia y nifios lactantes. Pacientes con insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal terminal, estenosis renal bilateral. (25)

LOSARTAN

El losartan es el primero de una serie de farmacos que actian como
bloqueadores selectivos de los receptores AT¢ de la Angiotensina Il, son todos
de naturaleza no peptidica, en general derivados benzil imidazdlicos y activos
por via oral. (26)

Su farmacologia basica y la de las moléculas afines desarrolladas a partir del
losartan (DuP 753 o MK 954) por Dupont Merck Pharmaceutical Company a
partir de los hallazgos encontrados por Furukawa se puede resumir en las
siguientes caracteristicas (27):

1. Alta afinidad por el receptor AT+. No se unen a AT, ni a receptores de
otras moléculas.

2. No tienen actividad de agonismo sobre el receptor que bloquean.

3. Revierten todos los efectos de la Angiotensina Il mediados por receptor
AT,

4. El losartan se metaboliza en el higado por carboxilacién y genera un
metabolito (EXP3174) principio activo que muestra 20 veces mas
actividad que él, alcanza su pico plasmatico después de 2-4 h de su
administracion oral y su vida media es prolongada (6-9 h) con efecto
superior a las 24 h.

5. Ambas moléculas se unen en mas del 98 % a proteinas plasmaticas y

son eliminadas por via renal y extrarrenal.

No desarrolla tolerancia ni rebote.

Induce un aumento de renina y Angiotensina Il. El efecto de

Angiotensina Il sobre el receptor AT, es probable que ejerza efecto anti-

proliferativo.

8. Efecto uricosurico (inhibicion del intercambiador cloro-urico en el tubulo
proximal).

9. El losartan no induce descenso de la tasa de filtracion glomerular sino
que la aumenta por vasodilatacion similar en arteriolas aferentes y
eferentes a diferencia de los IECA que inducen un exceso de dilatacion
eferente mediado por aumento de bradiquinina con descenso de la tasa
de filtracién.

NS



EFECTOS DE LA ANGIOTENSINA Il EN SERES HUMANOS MEDIADA

POR RECEPTORES AT,
Lugar Accion
Vasos Contraccion de fibra muscular lisa
SNC Liberacion de vasopresina, sed,

activacion simpatica

SNP Liberacion de norepinefrina en
terminaciones, activacion simpatica

Adrenal Liberacién de aldosterona y
catecolaminas

RifAon - Contribuye a mantener la TPG y la
volemia

- Vasoconstriccion de  arterias
preglomerulares

- Disminucion del flujo medular

- Contraccion de células mesangiales

- Efecto antinatriurético tubular directo

- Inhibe la renina (retroalimentacién
negativa)

Varios* Efecto hipertréfico y proliferativo

. Expresion de protooncogenes

Expresion de factores de crecimiento

Aumento en la sintesis de ADN

Acumulacion de proteinas

Division celular

Efecto prooxidante y aterogénico

*

Fundamentalmente miocitos cardiacos, célula muscular lisa vascular,
endotelio y células mesangiales glomerulares. SNC: Sistema nervioso central.



El losartan tiene una capacidad de desplazamiento sobre la interaccion de la
Angiotensina Il con su receptor en células de musculo liso vascular de ICsy de
1,9 x 10®™ que es la concentracion efectiva con la que se consigue una
inhibicion del 50 % de la unién Angiotensina |l - receptor.

Es bien conocido el ciclo de los inositoles en respuesta celular a la
Angiotensina Il. De los fosfoinositidos, el 1P3 activa la liberacion de calcio de
los reservorios subcelulares al citosol lo que favorece la expresion de factores
de trascripcion como Egr-1 o C-fos que producen hipertrofia celular.?" Tanto el
losartan como el EXP3174 inhiben el ciclo de los inositoles y la formacién de
ARN mensajero. (28)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Tendra la misma efectividad el tratamiento con Losartan que con Enalapril
para lograr la regresion de la hipertrofia ventricular?



JUSTIFICACION

La hipertension arterial sistémica afecta aproximadamente a 50 millones de
personas en estados Unidos y a 1 billon en todo el mundo. Debido al aumento
de la expectativa de vida de la poblacion general, la prevalencia de la
Hipertension arterial sistémica se vera incrementada.

Mientras mas alta es la presién arterial sistémica, mayor es la posibilidad de
presentar Infarto del miocardio, Insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral
y enfermedad renal.

Los cambios de la histoarquitectura miocardica son relevantes ya que para que
se produzca insuficiencia cardiaca con dilatacion del miocardio que traduce una
etapa final de la falla cardiaca; debe primero de pasar por un estado de
Hipertrofia miocardica compensadora.

Los objetivos del tratamiento son la reduccion de la morbilidad al producirse
complicaciones a largo plazo en multiples érganos diana y la mortalidad. Estos
se logran a base de tratamiento no farmacoldgico, el cual incluye cambio en el
estilo de vida promoviendo el ejercicio aerdbico, disminucién de peso en
obesos y cambio en las caracteristicas de la dieta, recomendando la dieta
hiposddica e hipolipemiante.

El tratamiento farmacoldgico incluye una amplia gama de medicamentos
antihipertensivos, sin embargo los pacientes a los cuales estudiaremos, son
aquellos a quienes se les ha demostrado aumento del indice de masa
ventricular por hipertrofia secundaria a hipertension, en los cuales el manejo
con bloqueadores de los receptores de angiotensina y los inhibidores de la
enzima convertidota de angiotensina han demostrado regresion de la hipertrofia
ventricular.

De esta forma el objetivo de este estudio tiene la intencidn de mostrar que
existe regresion de la hipertrofia ventricular con ambos farmacos y determinar
cual es mejor para usar en los pacientes hipertensos con estas caracteristicas
y asi disminuir las complicaciones que llevar a la etapa final de la falla cardiaca
y a la muerte.



HIPOTESIS VERDADERA

Si el tratamiento con Enalapril logra la reduccién de la hipertrofia ventricular en
pacientes hipertensos, entonces el tratamiento con Losartdn también
demostrara la reducciéon de la hipertrofia para evitar la disfuncion miocardica y
dilatacion ventricular.

HIPOTESIS NULA

Si el tratamiento con Enalapril logra la reduccién de la hipertrofia ventricular en
pacientes hipertensos, entonces el tratamiento con Losartdn NO demuestra la
reduccion de la hipertrofia para evitar la disfuncion miocardica y dilatacion
ventricular.

HIPOTESIS ALTERNA

Si el tratamiento con Enalapril logra la reduccién de la hipertrofia ventricular en
pacientes hipertensos entonces la reduccion de la hipertrofia ventricular con el
tratamiento con Losartan es independiente para evitar la disfuncién miocardica
y la dilatacion ventricular.



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

1.

Demostrar que el tratamiento con Losartan es mejor o igual de efectivo
que el Enalapril para disminuir el indice de masa ventricular por
hipertrofia secundaria a Hipertensién arterial sistémica en los pacientes
atendidos en el Hospital Juarez de México



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

L TIPO DE ESTUDIO

Esta investigacion se realizé mediante un estudio clinico, prospectivo,
longitudinal, en el area de cardiologia del Hospital Juarez de México.

Il. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio se realizdé en 30 pacientes que se dividieron en 2 grupos
de forma aleatoria, que acudieron al servicio de la Consulta externa
de cardiologia, portadores de Hipertension arterial sistémica leve a
moderada, que por trazo electrocardiografico demostraron Hipertrofia
ventricular izquierda y a quienes se les confirmd incremento del
indice de masa ventricular por ecocardiografia.

Se le inici6 al primer grupo tratamiento con Losartan 100 mgs cada
24 hrs. y al segundo grupo Enalapril 20 mgs cada 24 hrs. durante un
periodo de 6 meses que comprendié de Junio a Noviembre del 2004.
Se les cit6 cada mes para evaluar el adecuado control de cifras
tensionales.



Se realizé ecocardiograma al inicio y al término (6 meses) en donde
se realizaron mediciones del septum, pared posterior, diametro
diastdlico del Ventriculo izquierdo, Fraccién de expulsiéon y se calculd
con los mismos el indice de masa ventricular.

La presion arterial fue tomada con esfingomanémetro de mercurio
después de 10 minutos de reposo, sentado.

El ecocardiograma bidimensional y modo M se realizo por el Jefe del
departamento de ecocardiografia en un equipo General Electric,
modelo VIVID 7, utilizando transductor en decubito supino después
de 10 minutos de reposo.

Se estimod el indice de masa ventricular a través de la férmula
IMV= 1.04[(DDVI+SS+PP) 3 — (DDVI) 31 X 0.8 + 0.6

Se consideraron valores normales del indice de masa ventricular
izquierda en hombres de < 112 gramos y en mujeres < 107 gramos



M. DEFINICION DE VARIABLES

A. VARIABLE INDEPENDIENTE

. Hipertrofia Ventricular Izquierda: Se trata de un proceso
adaptativo del corazén en el cual uno o ambos ventriculos
incrementan la masa muscular en respuesta a una condicion de
carga aumentada, este se lleva a cabo mediante el aumento de la
masa de los miocitos sin incremento en su numero.

. VARIABLE DEPENDIENTE

. Hipertension arterial sistémica: Condicidn patolégica caracterizada
por el incremento de los niveles de la presién arterial que
condiciona lesiones a multiples érganos conocidos como diana, se
diagnostica con cifras tensionales de mas o igual a 139/89 mmHg.

. VARIABLES CUALITATIVAS

. Género: Se refiere a la condicidn bioldgica de los individuos
basados en los 6rganos sexuales, distinguiendo a 2 grupos
(hombre y mujer).

. VARIABLES CUANTITATIVAS

. Edad: Se refiere al tiempo transcurrido en afos desde el
momento del nacimiento hasta la fecha actual.

. Hipertension arterial sistémica: Condicién patoldgica
caracterizada por el incremento de los niveles de la presion
arterial que condiciona lesiones a multiples 6rganos conocidos
como diana, se diagnostica con cifras tensionales de mas o igual
a 140/90 mmHg.

. Septum Interventricular: Medicibn que se realiza en el
ecocardiograma en modo doppler en proyeccion paraesternal
longitudinal de la pared 6 tabique muscular que se situa entre
ambos ventriculos, separandolos y que se divide en una porcion
membranosa y muscular.



4. Pared Posterior: Medicién que se realiza en el ecocardiograma en
modo doppler en proyeccion paraesternal longitudinal de la cara
que limita en su parte posterior al Ventriculo Izquierdo.

5. Diametro Diastdlico del Ventriculo Izquierdo: Medicién que se
realiza en el ecocardiograma en modo doppler en proyeccién
paraesternal longitudinal que abarca del septum a la pared
posterior del Ventriculo izquierdo en milimetros

6. Fraccion de Expulsién: Diferencia matematica entre el volumen
diastdlico final y sistélico final expresado en porcentaje, siendo
normal entre 50 y 70%.

7. Indice de masa Ventricular Izquierda: Conjunto de componentes
celulares que se ubican en las paredes ventriculares y el septum.



IV. UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron 30 pacientes quienes acudieron a la consulta externa de
cardiologia del Hospital Juarez de México portadores de Hipertension arterial
sistémica leve a moderada aleatorizados en 2 grupos, durante un periodo de 6
meses entre los meses de Junio a Noviembre del 2004.

V. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes portadores de Hipertension arterial sistémica esencial, sin

2.

3.

—

importar la edad ni el género

Pacientes portadores de Hipertension arterial sistémica esencial leve a
moderada sin importar el tiempo de evolucion.

Pacientes a quienes se les demuestre electrocardiograficamente
Hipertrofia ventricular izquierda.

Pacientes a quienes por ecocardiografia tengan septum y/o pared
posterior mayor o igual de 12 milimetros.

Pacientes que deseen participar en el estudio.

a. CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes que presenten hipertensién arterial sistémica secundaria a

otra patologia.

Pacientes portadores de Hipertensiéon arterial sistémica severa o de
dificil control.

Pacientes irregulares en sus citas médicas

Pacientes que dejen de tomar el tratamiento de forma continua durante
los 6 meses del estudio.

Pacientes que no deseen participar en el estudio.

b. CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que suspendieron el tratamiento
Pacientes que ya no acudieron a sus citas de control.



RECURSOS HUMANOS

1.- Médicos
e Dos Médicos que reclutaron a los pacientes y quienes administraron
los farmacos llevando control mensual.

e Meédico Ecocardiografista quien tomé las mediciones basales y a los
6 meses.

RECURSOS MATERIALES

1.- Se utilizé 1 electrocardiografo de 1 canal con papel milimétrico

2.- Esfingomanometro de Mercurio

3.- Equipo de ecocardiografia General Electric Vivid 7

4.- Losartan Medicamento donado para el protocolo por la compania
Farmacéutica MERCK SHARP & DOHME DE MEXICO S.A. DE C.V.

FINANCIAMIENTO

1.- La consulta inicial fue pagada por el paciente

2.- El estudio ecocardiografico fue pagado por el paciente

3.- Las citas de subsecuentes no fueron cobradas

4.- El medicamento utilizado fue donado por la compaiia Farmacéutica
MERCK SHARP & DOHME DE MEXICO S.A. DE C.V.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Del 07 al 17 de Enero del 2004: Se elabora planeamiento del
problema e inicio del proyecto de protocolo de investigacion.

Del 20 de enero al 27 de Febrero del 2004: Se realiza revision
bibliografica y elaboracion metodoldgica.

Del 1ro de Marzo al 14 de Mayo del 2004: Se inicia el
reclutamiento de pacientes.

Del 17 al 31 de Mayo del 2004: Se realizan ecocardiogramas
basales y aleatorizacion de pacientes.

Del 1ro de Junio del 2004 al 30 de Noviembre del 2004: se inicia
tratamiento a ambos grupos estudiados, con monitoreo mensual de
cifras tensionales.

Del 18 al 31 de Enero del 2005: se realiza analisis de resultados y
revision de los mismos.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis con prueba de T de Studets de las variables estudiadas
con una P estadisticamente significativa < 0.05, mediante el programa de
SPSS 10.



RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes entre 1ro de Junio y 30 de noviembre del 2004,
manejados en la consulta externa del servicio de Cardiologia del Hospital
Juarez de Meéxico, quienes cumplieron los criterios de inclusién, todos los
pacientes que se reclutaron terminaron satisfactoriamente el tiempo de
tratamiento.

De los 30 pacientes incluidos en el estudio, 14 son del sexo femenino (46%) y
16 del sexo masculino (54%), sin presentar diferencias significativas. La edad
promedio fue de 39 afnos (rango 34-80).

El registro de la presion arterial durante las visitas hospitalarias fue: presion
arterial sistélica de 90 a 124 mmHg con promedio de 107 mmHg, presion
arterial diastdlica de 60 a 85 mmHg, con promedio de 72.5 mmHg, la Presion
Arterial media de 95.3 mmHg en el grupo de Losartan. En el grupo de Enalapril
la presion arterial sistélica fue de 85 a 125 mmHg con promedio de 105 mmHg,
la presion arterial diastolica de 60 a 80 mmHg con promedio de 70 mmHg, la
presion arterial media fue de 93.3 mmHg, sin haber diferencias significativas
entra ambos grupos.

Los resultados de las mediciones ecocardiograficas en el grupo de Losartan al
inicio y a los 6 meses fueron: septum 13.66 mm y 12.40 mm, la pared posterior
de 13.26 mm y 11.88 mm, el indice de masa ventricular fue de 181.01 grs./m2
y 150.10 grs./m2 respectivamente.

Las mediciones ecocardiograficas en el grupo de enalapril al inicio y a los 6
meses fue: septum 13.13.mm, y 11.86 mm, la pared posterior de 12.80 y 11.46
mm, el indice de masa ventricular fue de 171.71 grs. /m2 y 150.05 grs. /m2
respectivamente.

La comparacion entre el grupo de Losartan y Enalapril al término del estudio
fue: septum 11.80 mm y 11.86 mm, la pared posterior de 11.80 y 11.46 mm, el
indice de masa ventricular fue de 150.10 grs. /m2 y 150.05 grs. /m2
respectivamente. Se demostré una P=0.0001 en la reducciéon a 6 meses del
indice de masa ventricular con tratamiento con losartan sin haber diferencias
significativas con el uso de enalapril.



CUADROS Y GRAFICOS

Tabla 1: Pacientes por edad y sexo.

HOMBRES EDAD MUJERES
1 +65 3
3 61-65 3
3 56-60 4
1 51-55 0
2 46-50 1
4 41-45 2
1 36-40 1
1 30-35 0

Grafica 1: Relacidén de pacientes por sexo.
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Tabla 2: Presion arterial por grupos.

LOSARTAN ENALAPRIL
PAS 107 105
PAD 72.5 70
PAM 95.5 93.3

*Valores de referencia en mmHg

Grafica 2: Presion arterial por grupos.
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Tabla 3: Mediciones ecocardiograficas.
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LOSARTAN ENALAPRIL
INICIO 6 MESES INICIO 6 MESES
SEPTUM* 13.66 12.40 13.13 11.86
PARED P.* 13.26 11.80 12.80 11.46
LM.V.I** 181.01 150.10 171.71 150.05

*Valores de referencia en mm.
** Valores de referencia en grs. /m2

Grafica 3: Comparacion entre inicio y 6 meses de LOSARTAN.
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Grafica 3.1: Comparacion entre inicio y 6 meses de ENALAPRIL.
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Tabla 4: Comparacion del IMVI a 6 meses entre LOSARTAN Y ENALAPRIL

LOSARTAN ENALAPRIL

IMVI 150.10 150.05

* Valores de referencia en grs. /m2

Grafica 4: Comparaciéon del IMVI a 6 meses entre LOSARTAN Y
ENALAPRIL
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DISCUSION

Se ha demostrado que la terapia antihipertensiva es claramente efectiva para
reducir la incidencia global de mortalidad y morbilidad por enfermedad
cerebrovascular y cardiovascular. La terapia no farmacolégica aunada a la
terapia farmacolégica se asocia con una disminucion importante del riesgo
sustancial cardiovascular.

El antagonismo del sistema renina-angiotensina proporciona una reduccion
consistente de la presion arterial sistémica retrasando los cambios anatémico-
funcionales compensatorios que se llevan a cabo en el organismo ante la
hipertension arterial sistémica.

La Hipertrofia ventricular es un marcador importante de dafio cardiaco
secundario a la hipertensién arterial sistémica que por largo periodo de tiempo
ha estado descontrolada, en muchos de nuestros pacientes el bajo nivel
socioeconomico que conlleva a no tomar sus farmacos antihipertensivos y la
ignorancia de su mecanismo de accion y la gravedad de la patologia, llevan a
los pacientes a suspender su tratamiento y dejar avanzar sigilosamente el
dafo progresivo a los érganos diana.

En este trabajo que se realizé en una poblacion homogénea de esta institucion
tratada en el servicio de cardiologia, comprobamos que la mayoria de los
paciente hipertensos se encontraban en descontrol ligera a moderada por lo
que al hincar la ensefianza de su patologia e ingresar a este protocolo de
estudio, la reduccién de la hipertension fue lograda, ademas de comprobar la
presencia de hipertrofia ventricular por ecocardiografia.

Los cambios anatomicos que se aprecian por ecocardiografia en las variables
de pared posterior, septum y al calcular el indice de masa ventricular, se han
reportado como indicadores de regresion con el tratamiento a base de IECA y
ARA 1l, pero no se debe de olvidar que el descenso de la hipertension arterial
sistémica es un factor principal para la regresion de la hipertrofia ventricular
generada por la misma.

Diversos estudios han demostrado que los inhibidores de la enzima
convertidota de angiotensina y los antagonistas de los receptores de
angiotensina empleados a dosis adecuadas, son igualmente utiles en reducir
no solo la hipertension arterial sistémica, sino la hipertrofia ventricular. El
resultado de estos estudios estan en concordancia con el resultado de este
trabajo, sin embargo el tiempo de tratamiento ha sido corto en relacion a los
grandes estudios realizado por periodos minimos de 1 afo, aunque
proporcionalmente los resultados han sido los mismos.



Aunque la regresién de la masa ventricular se dio con ambos farmacos, fue
estadisticamente significativo con IECAS, e igualmente significativo para la
reduccion del septum y la pared posterior del Ventriculo izquierdo.
Probablemente se requerira de mayor tiempo de seguimiento de los pacientes
para determinar la regresiéon completa a parametros normales.

Los avances médicos en la creacion de nuevos farmacos llevaran a disminuir la
mortalidad de los pacientes hipertensos que pasan por las fases de lesion
miocardica consistente en hipertrofia ventricular y dilataciéon que los llevara a la
falla cardiaca y muerte por arritmias 6 muerte subita.

La educacion del paciente hipertenso con o sin factores de riesgo
cardiovascular aunado sera la clave para disminuir cada vez mas el descontrol
y la llegada de complicaciones por lo que la prevencién siempre sera la base
del tratamiento.



CONCLUSIONES

1.- La hipertrofia ventricular izquierda es un marcador de riesgo para dano
miocardico y morbi-mortalidad cardiovascular. Por lo que es reconocida como
una meta del tratamiento médico.

2.- La hipertrofia ventricular izquierda tiene una incidencia muy alta en los
pacientes hipertensos ya que el control éptimo solamente se logra en el 50%
de los pacientes portadores de hipertension arterial sistémica y la hipertrofia
ventricular aparece en mas del 60% de los mismos.

3.- La disminucidén de la hipertension arterial es uno de los mecanismos para la
reduccién de la hipertrofia ventricular.

4.- El bloqueo de el sistema renina- angiotensina con la utilizacion de
Inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina y Bloqueadores de los
receptores de angiotensina han demostrado regresién de hipertrofia ventricular
izquierda sin tener diferencias significativas sobre la reduccion del septum y la
pared posterior.

5.- Actualmente existe controversia en las implicaciones que tiene la reduccién
de la hipertrofia ventricular izquierda posterior al control farmacoldgico de la
presion arterial. Por lo que se deberan de realizar estudios con seguimientos
mas prolongados y asociarlos con la disminucion de la morbi-mortalidad.



ANEXOS

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: REGRESION DE LA HIPERTROFIA ESTUDIO COMPARATIVO
ENTRE LOSARTAN Y ENALAPRIL.

EXP | EDAD | GENERO [ IMC | TX | TX | T/A | SS |PP | DDVI | FE | IMVI
1 12

1V

2V

3V

4V

5V

6V

ECO
BASAL

ECO
CONTROL

OBSERVACIONES: REACCIONES ADVERSAS.

DRA LETICIA IBARRA MARTINEZ




INSTRUCTIVO DE LLENADO DE HOJA DE RECOLECION DE DATOS

La hoja de recoleccién de datos es un instrumento que nos sirvié para resumir
los datos de los pacientes que ingresaron al protocolo y poder recolectar los
resultados efectivamente. Se llend con lapiz y con los siguientes lineamientos:

1) La columna correspondiente a EXP. Se refiere al numero de expediente del
sujeto integrado al estudio que le otorga el archivo del Hospital Juarez de
México y se debe de colocar con numeros arabigos

2) La columna correspondiente a edad se llenara solamente en afos cumplidos
y en numeros arabigos

3) La columna correspondiente a género debera de llenarse con “M” cuando se
trate de un hombre y “F” cuando se trate de una muijer.

4) La columna de Indice de masa corporal se llenara con el valor de la ecuacion
que resulta de multiplicar el peso en Kg. por 4 sumando 9 y dividiéndolo entre
100.

5) Las columnas correspondientes a TX de dividene 1y 2 (TX 1 Losartany TX
2 Enalapril)

6) La columna correspondiente a T/A corresponde a la cifra de tensién arterial
sistdlica y diastolica que se obtiene del paciente.

7) La columna correspondiente a SS se refiere a la medicién ecocardiografica
del septum y se llenara en milimetros.

8) La columna correspondiente a PP se refiere a la medicién de la pared
posterior del Ventriculo izquierdo y se llenara en milimetros.

9) La columna correspondiente a DDVI se refiere al diametro diastdlico del
Ventriculo izquierdo y se llena en milimetros.

10) La columna correspondiente a la fraccion de expulsion sera expresada al
porcentaje.

11) La columna correspondiente al IMVI se refiere al indice de masa del
Ventriculo izquierdo y sera llenada en gramos/ m2 de acuerdo a la formula:
IMVI= 1.04 [(DDVI+SS+PP) 3-(DDVI) 3] x 0.8+0.6.



12) La fila correspondiente de 1 V a 6 V se refiere al numero de visita con
intervalo mensual llenandolo con la fecha en que acudio, ademas de llenar el
sitio que coincide con la Tension arterial y si sigue con apego al tratamiento
llenando con una X el sitio del Tratamiento correspondiente ( TX1 6 TX 2)

13) En la fila correspondiente a ECO BASAL se llenan los datos
correspondientes los datos ecocardiograficos al inicio del estudio.

14) En la fila correspondiente a ECO CONTROL se llenan los parametros
correspondientes a los datos ecocardiograficos obtenidos al término del
ESTUDIO (6 MESES)

15) El espacio dedicado a observaciones se llenara con letra de molde
cualquier efecto adverso que se produzcas durante al estudio o si el paciente
salié de protocolo y por qué motivo.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

México DF. a de del

Yo , reconozco que la Dra.
Leticia Ibarra Martinez, me ha proporcionado informacion amplia y precisa de
mi padecimiento y he comprendido cual es mi enfermedad y la necesidad de
realizarme diversos procedimientos médicos y/o quirurgicos dentro de las
instalaciones del Hospital, para confirmar y tratar mi enfermedad.

Se me informa de los riesgos y complicaciones que puedo tener al practicarme
los distintos procedimientos médicos y/o quirurgicos.

OBSERVACIONES: Consentimiento informado para participar en protocolo de
estudio “Regresion de Hipertrofia Ventricular por Hipertension arterial sistémica.
Estudio comparativo entre Losartan y Enalapril”

Tengo la plena conciencia de los riesgos y complicaciones que se puedan
presentar durante todo el proceso mi atencién, los cuales acepto por mi libre
voluntad sin haber sido sujeto a ningun tipo de presion.

SERVICIO: No. EXPEDIENTE

DIAGNOSTICO

PROCEDIMIENTO:

SI ACEPTO NO ACEPTO
Nombre y Firma (Huella) Nombre y firma (Huella)
TESTIGO TESTIGO

Nombre Y Firma Nombre y Firma
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