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RESUMEN

Objetivo: Conocer el efecto del tratamiento antihipertensivo sobre la regresion de la hipertrofia y la
funcién diastélica alterada del ventriculo izquierdo en pacientes con hipertension arterial sistémica (HAS)
esencial leve y moderada.

Material y Métodos: 98 pacientes con HAS, hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y alteracion de los
indices del llenado ventricular izquierdo fueron evaluados durante 12 meses en un estudio prospectivo y
longitudinal. Se administré captopril ( capotena®) y, en caso necesario, clortalidona. La meta fue reducir
las cifras de presion arterial sistélica (PAS) < 140 y la diastélica (PAD) <90 mm Hg. El indice de la masa
ventricular izquierda fue calculada por ecocardiograma M y B/D y la funcion diastolica del ventriculo
izquierdo (V1) evaluada por las ondas del flujo trasmitral por doppler pulsado.

Resultados: De los 98 pacientes participantes, 63 fueron mujeres (64.2%) y 35 hombres (35.8%) con edad
promedio de 53.948.38 afios ( rango 34-70), 36.7% con HAS ligera y 63.3% con HAS moderada. La PAS
disminuyo6 de 165+13 a 137+£12.9 (p <0.05). La PAD de 99+8.6 a 86+6.37 (p <0.05). La masa del VI de
155432.9 a 121.7429.14 gr/m* de superficie corporal (p <0.05). La relajacién isovolumétrica disminuyé
de 10518 a 104.1+23.73 mseg (p=ns). El tiempo de aceleraciéon de la onda E de 67.2 a 66 ms (p=0.047),
El tiempo de desaceleracion de la onda E de 143 a 130 ms (p=ns), la velocidad maxima de laonda E de
0.75+0.25 a 0.67+0.19 m/seg (p=ns), la velocidad maxima de la onda A de 0.91+0.3 a 0.67+0.16 m/seg
(p=<0.05) y la relacién onda E/onda A aumentd de 0.8240.11 a 1+0.28 (p= <0.05). La dosis de capotena
fue de 167.57+46.58. mg/dia.34 pacientes requirieron ademas clortalidona a dosis de 25 mg/dia. Hubo 24
pacientes que no terminaron los 12 meses del estudio.

Conclusion: El tratamiento antihipertensivo con capotena® sola o en combinacion con clortalidona logré
reducir las cifras de presion arterial sistélica, diastdlicay la masa ventricular izquierda de manera

significativa y mejord algunos pero no todos los indices de la funcion diastélica alterada del VI,



CAPITULO 1
ANTECEDENTES.
1. -1 Definicion y concepto de la Hipertension arterial sistémica

La hipertensién arterial sistémica (HAS) es un padecimiento multifactorial caracterizado por
aumento sostenido de la presién arterial (PA) sistélica, diastdlica 6 ambas igual 6 mayor de 140/90 mm
Hg en individuos mayores de 18 afios, y la cual tiene alta probabilidad de producir deterioro ¢ dafio en
diversos érganos del cuerpo’.
1.2 Clasificacion de la HAS

Generalmente la HAS se clasifica de acuerdo a su etiologia y a su severidad. Segin su etiologia,
se clasifica en dos grupos; el primero llamado hipertension primaria o esencial, caracterizado por la
ausencia de una causa identificable productora de la hipertension. Representa mas del 90% de la poblacion
hipertensa. El segundo grupo, llamado hipertension secundaria, se caracteriza por la identificacion de una
causa productora de la hipertension arterial. Representa menos del 10% de la poblacién hipertensa. Las
causas mas comunes productoras de hipertension en este grupo son de origen renal, vascular, endocrinas,
hipertension inducida por el embarazo y la hipertensién inducida por medicamentos'?.
Segun las cifras de presion arterial, las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia proponen la

siguiente clasificacion, la cual ha sido secundada por la Organizacion Mundial de la Salud:

Categoria Sistolica Diastdlica

Optima <120 <80

Adecuada 120a 129 80 a84

Adecuada alta 130a 139 85a89

Hivertension 1 (leve) 140 a 159 90 a99

Hipertensioén 2 (moderada) 160a 179 100 a 109

Hipertension 3 (severa) >180 >110
Sistolica aislada >140 <90




1.3 Prevalencia de la HAS

La HAS es un padecimiento con alta prevalencia en muchos paises del mundo. Se estima que existen
en el mundo 600 millones de personas que padecen HAS y que de éstas, 420 millones (70%) corresponden
a paises en vias de desarrollo. En un estudio que compar6 la prevalencia de este padecimiento en dos
paises de América (Estados Unidos y Canada) y seis paises de Europa (Alemania, Finlandia, Suecia,
Inglaterra, Espafia e Italia) en personas de 35 a 64 afios de edad se encontraron cifras que van de 27.4%
(Canada) hasta 55.3% ( Alemania)’.
En nuestro pais, la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas de México (ENEC) llevado a cabo en
1993 encontré una prevalencia del 26.6%. En el afio 2000 se efectud la Encuesta Nacional de Salud
(ENSA) 2000, que estudié de una muestra probabilistica representativa de todo el pais, compuesta por
38,377 personas con edades de entre 20 y 69 aiios, encontrandose una prevalencia global de 30.05%. La
prevalencia en hombres fue de 34.2% y en las mujeres fue de 26.3%. Al igual que en estudios semejantes
efectuados en otros paises, en el ENSA 2000 se encontrd que la prevalencia aumenta con la edad, de tal
forma que para el grupo de personas de 50 afios y mayores, mas del 50% de ellas son hipertensas’. Sobre
la base de estos datos, se calcula que en nuestro pais, existen poco mas de 15 millones de personas

hipertensas.

1.4 Complicaciones mas frecuentes de la HAS.

De la informacion obtenida en estudios efectuados antes de contar con medicamentos
antihipertensivos eficaces, conocemos la historia natural de la HAS. La HAS es un padecimiento que
causa dafio en diversos 6rganos del cuerpo. En una serie de 500 pacientes hipertensos, con presion arterial
diastélica mayor de 90 mm Hg estudiados por Perera en 1955, sin tratamiento antihipertensivo alguno, se
concluye que la edad promedio de inicio del padecimiento fue a los 32 afios, el promedio de sobre

vivencia fue de 20 afios, 74% desarrollaron hipertrofia cardiaca evaluado a través de RX, 50% presentaron
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insuficiencia cardiaca, 16% angina de pecho, 14% encefalopatia cerebral y/o accidente cerebro vascular y
42% dafio renal’. Esta historia natural del padecimiento ha sido modificada por los medicamentos
antihipertensivos eficaces con los que contamos en la actualidad. Hoy dia, la sobrevida del hipertenso es
mayor, las complicaciones neurologicas y la insuficiencia cardiaca han disminuidos notablemente, por el
contrario la cardiopatia isquémica por aterosclerosis coronaria y la nefropatia secundaria han aumentado
considerablemente. La HAS produce los siguientes tipos de lesiones vasculares:

1. - Arteriolosclerosis hialina, que consiste en engrosamiento y hialinizacion de la intima y de la media,
con estrechamiento de la luz de la arteria afectada.

2. - Arteriolosclerosis hiperplasica, que consiste en una reaccién proliferativa de la pared arterial, en la
que la intima estd muy engrosada por numerosos fibroblastos y laminillas concéntricas de reticulina, fibras
elasticas y sustancia basal basofila, lo que reduce importantemente la luz del vaso afectado.

3. - Aneurismas miliares en las pequefias arteriolas cerebrales penetrantes, generalmente después de la
primera ramificacion. Representan dilataciones postestenéticas por delante de las areas de engrosamiento
de la intima; cuando éstas se rompen, producen hemorragia cerebral, que es muy tipica de la HAS.

4. - Aterosclerosis arterial, que consiste en la formacion de placas de ateroma, con involucro principal de
la intima y de la media de la pared arterial.

Las causas més frecuentes de muerte de los pacientes hipertensos son: Cardiopatia coronaria aterosclerosa
(infarto del miocardio), insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia hipertensiva con dilatacion y falla
contractil del ventriculo izquierdo; accidente cerebro vascular, tanto isquémico (principalmente) como

hemorrégico e insuficiencia renal por nefroesclerosis’.

1.5 Repercusion de la HAS sobre el corazén.
La enfermedad cardiaca hipertensiva se define como la respuesta del corazéon a la postcarga
(resistencia al vaciamiento) impuesta al ventriculo izquierdo por el aumento de la presion arterial y de la

resistencia periférica total producida por enfermedad vascular hipertensiva. La HAS dafia al corazdn



principalmente a través de dos formas, tal y como se sefiald en el inciso anterior: A consecuencia de la
sobrecarga que impone al corazon, este desarrolla hipertrofia cardiaca y posterior crecimiento o
dilatacion. Por otro lado, se sabe que la HAS es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de
aterosclerosis coronaria. El desarrollo y las caracteristicas de 1a hipertrofia cardiaca seran analizados en el
siguiente inciso. De acuerdo al estudio de Framingham, las personas de entre 35 a 64 afios que desatrollan
HAS tienen una probabilidad de dos a cuatro veces mayor de presentar un evento cardiovascular
ateroscleroso®. El riesgo es grande para el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) y para padecimiento
cerebro vascular (PCV) pero es mayor y de mas letalidad para la enfermedad coronaria®. Este riesgo es
proporcionalmente mayor de acuerdo a la severidad de la HAS.

Las personas hipertensas tienen un riesgo aumentado de presentar infarto agudo del miocardio (IAM) cast
dos veces en los hombres y de dos a tres veces en las mujeres. Riesgo semejante para presentar angina de
pecho y muerte siibita fue observado®. Por razones no bien claras, la HAS predispone al IAM “silencioso”,
el cual es mas frecuente conforme las cifras de presion son mas altas. Esta asociacion se mantiene una vez
excluidas otras condiciones que también pueden participar en la presencia de infartos silenciosos, tal como
la diabetes mellitus (DM), o a dificultar su identificacion por ECG (hipertrofia ventricular izquierda o
bloqueo de rama izquierda del haz de His). Como para la enfermedad cardiovascular en general, el riesgo
de eventos coronarios (IAM, angina de pecho, muerte subita) aumenta con la severidad de la presion
arterial en forma graduada y continua, sin identificarse un nivel de cifras de presion arterial a partir de la
cual el riesgo desaparezca™®.

No esta clara la forma en que la HAS favorece el desarrollo de aterosclerosis. Estudios en animales han
mostrado que la hipertension acelera la aterosclerosis inducida por lipidos y que la disminucion de la
presion arterial elevada retarda la aterosclerosis’. Frecuentemente la HAS se asocia con otros factores de
riesgo, tales como la DM, dislipidemia (frecuentemente con elevacion de triglicéridos y disminucion de

las lipoproteinas de alta densidad, C-HDL), obesidad, resistencia a la insulina y tabaquismo.
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En el estudio de Framingham se observé que los sujetos hipertensos aumentaban su probabilidad de
desarrollar enfermedad coronaria si la hipertension se asociaba a otro(s) factor(es) de riesgo. De acuerdo
a dicho estudio, en los hipertensos el 40% de los eventos coronarios presentados en los hombres y el 58%
de los eventos coronarios presentados en las mujeres, se debieron a la presencia simultanea de otros

factores de riesgo®.

1.6 Hipertrofia ventricular izquierda
1.6.1 Concepto y definicion de la HVI

La hipertrofia cardiaca aparece como respuesta del miocardio a muchos tipos de estimulos, tan
diferentes como las sobrecargas hemodinamicas, las alteraciones en la perfusién miocérdica, cambios en
la activacion neurohumoral, ciertas arritmias y trastornos neuroendocrinos entre otros’. Es un proceso
adaptativo y de remodelado ventricular. La hipertrofia se define, en términos generales, como el aumento
individual del tamafio de la célula (cardiomiocito) que trae como consecuencia aumento en el tamafio y
peso del 6rgano, como proceso adaptativo del corazén, en el cual uno o ambos ventriculos aumentan la
masa muscular como respuesta a algunos de los estimulos capaces de generarla. En el caso de la HAS, se

produce Gnicamente hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI).

1.6.2 Epidemiologia de la HVI

La prevalencia de la HVI en la poblacion general depende de varios factores: Poblacion estudiada
(edad, sexo, raza), instrumentos para medirla (Rayos X, ECG, ecocardiograma), criterios de definicion,
etc. En el estudio de Framingham, que inici6é en 1947 e incluy6 a 5,209 personas sanas al ingresar al
estudio, hombres y mujeres, se encontré que menos del 1% de la poblacion reunia criterios ECG de HVI;

pero en el grupo de personas de 65 a 69 afios, la prevalencia fue de 10% de acuerdo con este método.®
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Cuando se usé el ecocardiograma como instrumento de medicion de la HVI en este mismo estudio, se
encontré HVI de 3 a 7% en la poblacion adulta menor de 50 afios y de 12 a 40% en la poblacion de 50 a

80 afios’. Estos datos son los encontrados en la poblacién general.

La prevalencia encontrada en poblacion hipertensa, usando el ecocardiograma como instrumento de

9-10

medicion, en HAS leve ha sido reportada de 12 a 20% . , En 50% en pacientes con hipertension de

ligera-moderada, asintomaticos y en casi el 90% en hipertensos hospitalizados''.

1.6.3 Fisiopatologia de la HVI

De acuerdo a estudios efectuados, los cambios observados en la masa del ventriculo izquierdo
tras la aplicacion de diversos estimulos son: Remodelado concéntrico, hipertrofia excéntrica e hipertrofia
concéntrica. En el remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo, hay engrosamiento relativo de la
pared pero la masa muscular del ventriculo izquierdo se mantiene dentro de limites normales. La
hipertrofia excéntrica se caracteriza por aumento tanto del didmetro de la cavidad como del grosor de la
pared ventricular. La hipertrofia concéntrica se caracteriza por aumento en el grosor de la pared mientras
el diametro de la cavidad se mantiene normal. Tanto en la hipertrofia excéntrica como en la concéntrica la
masa del ventriculo izquierdo se encuentra aumentada. La hipertrofia excéntrica generalmente es
consecuencia de sobrecarga de volumen, como sucede en la insuficiencia mitral y la insuficiencia aortica.
También se le encuentra en otras condiciones, como la anemia, la obesidad y fistulas A-V, que tienen en
comin un aumento en el volumen plasmatico. La HVI de tipo concéntrico se le encuentra en la estenosis
adrtica y en la HAS. Este aumento de la masa muscular del ventriculo izquierdo que se presenta tanto en
la HVI de tipo excéntrico como de tipo concéntrico, se debe a crecimiento de los cardiomiocitos y no a un
aumento en el nimero de ellos, es decir, mediante un mecanismo de hipertrofia y no de hiperplasia
celular. Esto es debido a que alrededor de los 3 meses después del nacimiento los cardiomiocitos en el ser

humano se convierten en células terminales'® . En la HVI de tipo excéntrico, hay replicacion de las
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sarcomeras en serie, con alargamiento de los cardiomiocitos y dilatacion de la cavidad, mientras en la HVI
de tipo concéntrico la replicacion de las sarcomeras es en paralelo, lo que produce ensanchamiento del
cardiomiocito, lo que lleva a aumento del grosor de la pared ventricular'® '*. De acuerdo a la ley de
Laplace, ¢l grado de estrés (tension) de la pared del ventriculo izquierdo es directamente proporcional a la
presion intracavitaria y al radio de la camara e inversamente proporcional al grosor de la pared'® ",

En la HVI de tipo concéntrico, el estrés de la pared permanece normal a pesar de la elevada presion
intracavitaria debido al engrosamiento de la pared y a que el radio de la camara permanece sin cambios.
En la HAS bien establecida, el tipo de hipertrofia ventricular mas cominmente encontrada es la de tipo
coneéntrico, con estrés normalizado; en casos de hipertension cronica con pobre o nulo coutrol, suele
observarse hipertrofia y dilatacion de la cavidad, habitualmente asociadas a manifestaciones de
insuficiencia cardiaca por falla contractil, con alto estrés de la pared ventricular y pobre prondstico.'*
La hipertrofia fisiolégica consiste en el crecimiento proporcional del tejido miocardico: Cardiomiocitos,
intersticio y vasos sanguineos. Cuando la hipertrofia conserva la proporcionalidad de estos componentes,
puede considerarse homogénea o fisiologica; en estas condiciones, tanto el estrés parietal como el
consumo miocardio de oxigeno (MVO;) no estan aumentados y la funcion ventricular se mantiene normal.
En general, es producida por estimulos tales como el crecimiento y desarrollo y con el ejercicio. Con el
ejercicio de tipo aerdbico, como el que realizan los corredores de grandes distancias, se desarrolla HVI de
tipo excéntrico, mientras que con el ejercicio de tipo anaerdbico, como el que realizan los levantadores de
pesas y los luchadores, se desarrolla HVI de tipo concéntrico'> ' .

La hipertrofia patolégica consiste en el crecimiento desproporcional de los distintos componentes del
tejido miocardico; generalmente es secundaria a estimulos anormales. Se le reconocen, en términos
generales, tres etapas, a saber: La primera etapa se caracteriza por un deterioro transitorio de la funcién,
con aumento en la sintesis de proteinas; en la segunda etapa hay una hiperfuncién compensadora y en la

tercera etapa hay extenuacion de la capacidad del corazon para sintetizar proteinas acompafiada de falla

cardiaca.
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La Hipertrofia apropiada consiste en el desarrollo de hipertrofia en grado adecuado lo que permite
mantener la relacion grosor de la pared/radio ventricular dentro de la normalidad, lo que
consecuentemente normaliza un aumento inicial del estrés parietal y del MVQO2.

La Hipertrofia inapropiada consiste en un aumento excesivo de la relacion grosor de la pared/radio
ventricular, la cual se convierte en una respuesta patologica. Por ejemplo, en casos de HAS, la hipertrofia
ventricular puede ser excesiva (incremento desproporcionado de la relacion grosor/radio), lo que trae
como consecuencia una cavidad anormalmente pequefia con un bajo estrés parietal.

La Hipertrofia inadecuada consiste en una disminucion notable de la relacion grosor de la pared/radio
ventricular, por lo que se dilata la cavidad, produciendo que el ventriculo tenga que trabajar con una
postcarga aumentada (aumento del estrés sistdlico de la pared ventricular) y consecuentemente mayor
MVO?2; es decir, la hipertrofia no es suficiente para mantener el funcionamiento del corazon. Suele
observarse en estadios avanzados y/o finales de diversas cardiopatias, incluyendo a pacientes con HAS.

En la HVI en etapa inicial, los cambios histologicos observados en los cardiomiocitos son: Aumento en su
tamafio, generalmente mayor de 20 micras (cuando su tamafio normal hasta 15 micras), pudiendo llegar
hasta 50 micras; en un estudio se encontr6 que en la HVI de tipo concéntrico el tamafio promedio era de
26 micras mientras que en la HVI de tipo excéntrico el tamafio promedio era de 20.4'*. Los niicleos se
encuentran agrandados e hipercromaticos con forma oval o rectangular y bordes romos. Hay aumento de
los ribosomas libres y de las cisternas del reticulo endoplasmico, agrandamiento del aparato de Golgi,
aumento en la formacién de mitocondrias y sarcémeras'> '*'. En la HVI ya bien establecida, la tasa de
crecimiento celular y formacién de nuevas organelas celulares disminuye; pueden observarse células que
son de mayor tamafio que el normal y que contienen cantidades aumentadas de mitocondrias y miofibrillas
pero que casi no presentan alteraciones de otras organelas. Es esta etapa, puede haber cierto grado de
fibrosis intersticial. En las etapas avanzadas de la HVI se observan cambios degenerativos en las células

musculares y fibrosis intersticial.
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El intersticio. El intersticio cardiaco estd compuesto por una gran variedad de células: Fibroblastos,
miofibroblastos, células mesenquimatosas primitivas, células de Anitschkow, histiocitos, macrofagos,
células dendriticas y mastocitos. La matriz extracelular estd compuesta principalmente por fibras
coldgenas, elasticas, microfibrillas y proteoglucanos. Hoy dia se conocen por lo menos 12 tipos de
colagena, que difieren en su composicién quimica y en sus cadenas polipeptidicas. Los tipos I, UL IV y V
se encuentran en el corazon.

La colagena tipo [ es la mas abundante representand®5% del total de la colagena. La funcién de la
colagena en el corazon es dar estabilidad a la pared de los ventriculos, ayudar a mantener la permeabilidad
de los capilares durante el ciclo cardiaco, evitar la formacién de edema, participar en la rigidez o
consistencia del miocardio en diastole. La colagena del miocardio esta regulada en parte por el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, y por mecanismos endocrinos, autéerinos y parécrinos'. Durante la HVI
hay aumento de la coldgena, especialmente a nivel peri vascular e insterticial.

Los vasos sanguineos. En la HVI se observa aumento en el diametro transverso de los capilares pero una
disminucidn de la densidad capilar (el desarrollo capilar no va al parejo con el desarrollo de la hipertrofia)
por lo que puede haber isquemia miocardica como consecuencia del desequilibrio entre el aporte y el
consumo miocardico de O2, ain en ausencia de estenosis de las arterias coronarias epicardicas'.

Causas determinantes de la HVI. Se ha demostrado claramente, tanto por medio de estudios
experimentales en animales como en estudios epidemioldgicos efectuados en el hombre que la
hipertension arterial sistémica es un factor productor de HVI. De hecho, la HAS es la principal causa de
HVI, sin embargo, la correlacién entre una toma casual de la presion arterial y la HVI es pobre. Se ha
encontrado una mejor correlacion con las cifras de presion arterial obtenidas por medio de monitoreo
ambulatorio, principalmente con las cifras obtenidas durante el dia, la presion sistdlica pico durante el
ejercicio y la presién diastolica obtenida durante las horas de trabajo'> . Otros factores capaces de

producir HVI son los siguientes: Obesidad, sexo (masculino, probablemente por razones de hormonas),



raza ( a niveles comparables de presion arterial los negros tienen mas hipertrofia que los blancos), ingesta

ax . . . . . .. 1213
de sal, genética, noradrenalina, angiotensina II, endotelina-1, y hormona del crecimiento™ ™.

1.6.4 Biologia celular em la HVI

En la génesis de la HVI producida por HAS, se acepta que la sobrecarga de presion es el factor
principal que induce la hipertrofia. No se conoce alin la sustancia(s) quimica(s) que sirve de intermediaria
(“que perciben la tensién dindmica”) entre el factor mecénico de sobrecarga de presién y la puesta en
marcha de los mecanismos relacionados con el crecimiento cardiaco en la HVI1. La hipotesis general
actual es que los factores que determinan el crecimiento celular son producidos por células diferentes al
cardiomiocito (;fibroblastos?, ;células endoteliales?) O por el cardiomiocito mismo como respuesta al
estimulo hemodinadmico y, a través de “cascadas” de sefialamiento especificos, regulan selectivamente la

128 Algunos investigadores

transcripcion de los genes, lo cual lleva a crecimiento de los cardiomiocitos
han propuesto que la angiotensina 11, via el receptor AT1, juega un papel principal en la induccién de la
hipertrofia, ya que puede inducir directamente los eventos moleculares del crecimiento cardiaco temprano,
su maquinana sintética estd regulada a la alta y parece estar relacionada con el crecimiento por
estiramiento de los miocitos neonatales in Vitro . Sin embargo, en otros estudios de experimentacién
basica con ratones transgeénicos, se ha observado que el bloqueo por la técnica de knockout de los
receptores AT1, la angiotensina Il no es indispensable para el desarrollo de hipertrofia inducida por
sobrecarga de presion. Otros investigadores han estudiado y propuesto a la calcineurina como la molécula
capaz de iniciar la sefializacion para arrancar la cascada de eventos intracelulares para el desarrollo de la

hipertrofia cardiaca. Sin embargo, al igual que para la angiotensina I, el bloqueo de esta molécula no

impide el desarrollo de la hipertrofia. De acuerdo a lo anterior, parece ser que existen diferentes vias de
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sefializacion capaces de modular la hipertrofia inducida por sobrecarga con la posibilidad de que si alguna
de ellas es bloqueada, otras puedan operar .

Tanto la angiotensina Il como la noradrenalina y la aldosterona tienen efectos tréficos directos sobre los
miocitos y de otras células presentes en el intersticio del tejido cardiaco, ya que han mostrado que
desencadenan una respuesta mito génica en fibroblastos cardiacos, que contribuyen a la hipertrofia
cardiaca, como también a la fibrosis intersticial y peri vascular en el miocardio. Se ha postulado que el
aumento de la tension o estrés parietal que se observa en el paciente hipertenso activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que lleva a un aumento en la produccién de la angiotensina I, que a su vez
contribuye a la hipertrofia ventricular izquierda y a un aumento de la rigidez diastolica.

Vias de sefialamiento intracelular. La informacion de que diversos factores de crecimiento pueden activar
distintos fenotipos fisiologicos y moleculares en los miocitos cardiacos ha llevado a numerosos estudios
para investigar las vias de sefialamiento “descendentes”, desde la membrana hasta el nucleo, las cuales
activan subconjuntos especificos del programa de genes del musculo cardiaco'. El cardiomiocito esta
dotado de muchas vias de sefialamiento mediadas por receptores. Entre estas se encuentra la via receptor
unido a proteina G, la via de receptor de tirosincinasa y las vias dependientes de GP130" .

Estos acontecimientos terminan produciendo la re-expresion de genes fetales inmaduros en los
cardiomiocitos, que incluyen los siguientes: (1) genes que modifican la composicién y la regulacion de las
sarcomeras, {2) genes que modifican el metabolismo energético y (3) genes que codifican componentes

de la via hormonal (factor auricular natriurético, enzima convertidora de angiotensina) '+,

1.6.5 Implicaciones pronosticas de la HVI

Los conocimientos obtenidos del monumental estudio de Framingham a este respecto son
fundamentales. Primero a través del ECG y luego del ecocardiograma, se identificé a las personas con
HVI y, mediante su seguimiento se conocidé que tenian mayor riesgo para mortalidad total, mortalidad

cardiovascular, infarto del miocardio y muerte subita en comparaciéon con las personas sin HVIL Se



observo también, que las personas con HVI en esta cohorte eran mas afiosas, mas obesas, tenian cifras de
presion arterial mas altas, tenian mdas probabilidades de tener enfermedad coronaria pre-existente y de
disminucion de la funcion sistélica (fraccion de expulsion) . La HVI diagnosticada por ecocardiograma
pronosticod un riesgo elevado de morbilidad y muerte cardiovascular ain luego de ajustar para otros
factores de riesgo conocidos como edad, cifras de presion arterial, presion del pulso, tratamiento de la
hipertension, tabaquismo, diabetes mellitus, obesidad, hipercolesterolemia, y evidencia ECG de HVI'S. En
un seguimiento de 4 afios se observo que los sujetos con HVI, definida esta como la masa del ventriculo
1zquierdo mayor de 143 gr/m en hombres y mayor de 102 g/m en mujeres, tenian un riesgo relativo de
desarrollar enfermedad cardiovascular de 1.49 en hombres y 1.57en mujeres por cada 50 g/m de aumento
de la masa muscular. Este aumento de la masa muscular también se asocid con un riesgo relativo de
muerte cardiovascular de 1.73 en hombres y de 2.12 en mujeres y con un riesgo relativo de muerte por
todas las causas de 1.49 en hombres y 2.01 en mujeres'®. De los datos anteriores se desprende el
conocimiento de que las personas con HVI, independientemente de la etiologia de esta, tienen un riesgo

elevado para morbilidad y mortalidad en general, y en especial para las enfermedades cardiovasculares.

1.6.6 Disfuncion sistélica en la HVI

Generalmente se presenta en los estadios avanzados en los pacientes con HAS no controlada o con
pobre control. Participan en su génesis la isquemia subendocardica producida por una reserva de flujo
coronario disminuida, la que ademas promueve fibrosis miocardica. También puede participar el aumento
de la postcarga secundaria a hipertrofia inadecuada, lo que lleva a aumento en el estrés sistolico de la

pared del ventriculo izquierdo y consecuentemente a un aumento en el VO,M.

1.6.7 Disfuncién diastélica en la HVI: Mecanismos y deteccion
Antes de analizar las alteraciones de la funcion diastélica del ventriculo izquierdo en presencia de

hipertrofia, se repasara brevemente en que consiste |a funcion diastélica. La funcién de bomba del corazon



se efectia a través de una sucesién de fendmenos que comprenden desde la llegada de sangre a las
auriculas hasta su vaciamiento en la aorta. A esta sucesion de fenomenos se le llama ciclo cardiaco, el
cual, a grandes rasgos se le divide en dos partes: La sistole y la diastole. Durante la sistole se lleva a cabo
la contraccién ventricular y se expulsa la sangre a los grandes vasos. Se le divide en contraccion
isovolumétrica y fase de expulsion. Durante la diastole se llenan los ventriculos de sangre proveniente de
las auriculas y se preparan para la siguiente sistole. La diastole se divide en la fase de relajacion
isovolumétrica y fase de llenado ventricular. Esta ultima a su vez, se subdivide en tres fases: Periodo de
llenado rapido, periodo de llenado lento o diastasis y contraccion auricular.

Fase de relajacion isovolumétrica. Se extiende desde el cierre de las valvulas sigmoideas hasta la apertura
de las valvulas auriculoventriculares. La presion dentro del ventriculo izquierdo cae desde un valor de 90-
100 mm Hg hasta 10-15 mm Hg en un tiempo aproximado de 80-90 milisegundos. La maxima velocidad
de caida de la presion (-dP/dT ) es de aproximadamente 2000 mm Hg/seg. La relajacion isovolumétrica
termina cuando la presion ventricular cae por debajo de la presion auricular y se abren las valvulas
auriculoventriculares.

Llenado ventricular. Abarca desde la apertura de las valvulas auriculoventriculares hasta el cierre de las
mismas y dura 600-700 milisegundos. Comprende: El llenado ventricular rapido inicia con la apertura de
las valvulas auriculoventriculares, termina en el primer tercio del llenado ventricular. Durante esta fase,
pasa al ventriculo el 60-70% de su volumen final. El Llenado ventricular lento o didstasis abarca desde la
terminacion de la fase de llenado rapido y termina justo al inicio de la contraccion auricular. Durante esta
fase, pasa al ventriculo un 15-20% de su volumen final.

Contraccion auricular. Comprende la contraccion de las auricular, las cuales contribuyen con un 20-25%
del volumen diastélico final. El tiempo, la velocidad y el volumen de llenado diastélico estan
determinados basicamente por la relajacion isovolumétrica y por las propiedades pasivas del miocardio.
La relajacién isovolumétrica es un proceso activo, que consume gran cantidad de energia. Aunque de

manera convencional se le ubica como el periodo que abarca desde el cierre de las valvulas sigmoideas



hasta la apertura de las valvulas auriculoventriculares, tal como lo sefialamos previamente, en realidad
inicia antes del cierre de las sigmoideas y termina aproximadamente en la fase de llenado rapido
ventricular y es la traduccion mecanica del desacople de los puentes actina-miosina, la liberacion del
calcio por dichos puentes y su recaptaciéon por el sistema reticulo endoplasmico y de las estructuras
elasticas que fueron activadas durante la sistole. La velocidad de la relajacion isovolumétrica es
influenciada por el estado inotropico, las condiciones de carga, la frecuencia cardiaca y la sincronia de la
contraccion auriculo-ventricular. La HAS retarda dicha velocidad. El ventriculo izquierdo durante la
relajacion isovolumétrica es una camara cerrada y durante este periodo refleja el estado de relajacion
miocardica. Este puede ser valorado por la -dP/dT ..y por la constante de tiempo de la caida de la presion
isovolumeétrica (tau).

Propiedades pasivas del miocardio. La rigidez del ventriculo izquierdo consiste en el cambio en la presion
diastolica necesario para aumentar una unidad de volumen. Lo contrario a la rigidez es la distensibilidad,
que se define como el cambio necesario en el volumen para incrementar la presion diastélica en una
unidad. La relacion presion volumen diastélico no es lineal sino exponencial, de manera que se entiende
que el corazdn se vuelve mas rigido cuanto mayor sea la presion diastolica. En conclusion, la rigidez
ventricular es la capacidad que tiene el ventriculo de distenderse frente a un aumento de la fuerza o de
tension parietal | Estas propiedades son estudiadas a partir de la mitad del llenado ventricular, dado que
se supone que ya se ha terminado el periodo de relajacién activay hasta la terminacion de la contraccion
auricular.

En pacientes con HVI se han detectado anormalidades tanto de la relajacion miocardica como del llenado
pasivo. La relajacion isovolumeétrica suele estar enlentecida. Los cardiomiocitos por si solos tienen un
papel muy limitado en el aumento de la rigidez ventricular que se observa en los pacientes con HVI. Es
muy posible que el tejido extracelular juegue un papel importante en esto, particularmente el aumento de
la colagena’ . Los métodos de gabinete para estudiar la funcién diastolica mas comunmente usados son la

medicina nuclear y el ecocardiograma doppler. Este ultimo esta ampliamente difundido para valorar las
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curvas de velocidad del flujo transmitral que caracterizan el vaciado aurncular y el llenado diastélico
ventricular. La velocidad y magnitud del llenado ventricular diastolico inmediatamente después de la
apertura de la valvula mitral esta directamente relacionada al gradiente de presion a través de la valvula
mitral, que esta determinado tanto por la presion de la auricula izquierda y de la caida activa de la
presion del ventriculo 1zquierdo hasta su nadir durante este periodo de llenado™. Con este método se han
obtenido los siguientes valores normales: duracion de la fase de relajacion isovolumétrica= 73+12
milisegundos, velocidad maxima de la fase de llenado ventricular rapido=0.854+0.16 m/seg (onda E),
velocidad maxima de la contraccion auricular=0.56+ 0.13 m/seg (onda A) y relacion onda onda E/onda A
mayor o igual a 1'®. En términos generales, los hallazgos encontrados en pacientes hipertensos con HVI
son los siguientes: Prolongacion de la relajacion isovolumétrica, disminucion de la velocidad de la fase de
llenado ventricular rapido, y pendiente de desaceleracion lenta con aumento compensatorio de la
velocidad de la onda de contraccion auricular, con relacion onda E/A menor a 1. Este patron de flujo
transmitral traduce alteracion de la relajacion con rigidez de la camara'® . Sin embargo, se han encontrado
3 tipos de patrones de curvas de llenado ventricular en estos pacientes: (1) relajacidon lenta, que se
caracteriza por una disminucién en la velocidad de la curva del llenado rapido temprano, con aumento
compensatorio en el llenado producido por la contraccién auricular, como se relatd previamente; (2)
patron de “pseudo normalizacidon”, que se caracteriza por conservacion de la relacién del llenado
ventricular rapido temprano y la contribucion de la contraccion auricular (relaciéon onda E/A normal), pero
con una rapida desaceleracion del transmitral temprana y (3) patron restrictivo en el que casi todo el
llenado ocurre explosivamente en la diastole temprana en asociaciéon con un tiempo de desaceleracion
muy corto, lo que sugiere alta presion generada en la auricula izquierda para vaciarse contra un ventriculo
izquierdo rigido” . El patrén 1 generalmente se le encuentra en casos de HVI en fases iniciales y traduce
ligera alteracion de la funcion diastélica, mientras que el patron 3 se le observa en estadios avanzados de
la hipertrofia y generalmente traduce alteracion de la funciéon diastélica mas severa. En general, las

alteraciones de la relajacion y de la rigidez del ventriculo izquierdo preceden a las alteraciones de la



funcion sistdlica y estan presentes en =50% de los pacientes con sobrecarga de presion e indices normales
de la funcién sistolica'” .

Insuficiencia cardiaca por disfuncion diastolica. En un estudio de casos y controles efectuado en la
cohorte de Framingham, se encontrd que el 51% de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
tenia una fraccién de expulsién normal ¢&50%). En este grupo de pacient es predominaron las mujeres
(65%). Aunque los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsidon normal tienen un riesgo
de mortalidad menor que los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion disminuida,
los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion conservada tienen una mortalidad de

18.9% vs. 4.1% de los sujetos normales, lo que indica un riesgo de mortalidad de 4 veces mas".

1.6.8 Diagnostico de la HVI

La HVT asociada a HAS puede cursar asintomatica durante muchos afios antes de desarrollar
insuficiencia cardiaca o muerte subita. Los métodos paraclinicos mas usados para establecer el diagnostico
son el ECGy el ecocardiograma. El ECG ha mostrado tener muy baja sensibilidad, ya que solo 3 a 8% de
los casos de HVI diagnosticados por ecocardiograma o en autopsia reunieron los criterios
electrocardiograficos de HVI Son varios los critenios ECG empleados para establecer el diagnostico. Los
criterios propuestos por Sodi Pallares v colaboradores son los siguientesm: (1) Aumento en el voltaje deR
en las derivaciones V5 y V6 y de S en las denvaciones V1 y V2. (2) Retardo en el tiempo de inseripeién
de la deflexion intrinsecoide (del principio del complejo QRS al vértice de la onda R) en VS5 y V6;
normalmente no es mayor de 0.045 segundos en tales derivaciones. (3) Desviacion del AQRS a la
1zquierda, frecuentemente también hacia arriba. (4) Plano de transicion a la derecha, que significa que mas
derivaciones precordiales presenten la morfologia de las derivaciones izquierdas, por ejemplo de V3 a V6.
(5) Indice de Lewis mayor a +17 mm. Este indice se obtiene de la siguiente ecuacion: (R1+S3)-(R3+81)=
magnitud en mm. (6) Cambios en el segmento RS-T y en la onda T. Las ondas T en las derivaciones VS y

V6 suelen ser negativas y asimétricas. El segmento RS-T es negativo, con convexidad superior.



Otro indice que frecuentemente se emplea para establecer el diagnéstico ECG de HVI es el indice de
Sokolow y Lyon, que es la suma del voltaje de S en V1 0 V2 (la mayor) y de laR en V5 0 V6 (la mayor)
y st dicha suma es mayor de 35 mm. , se establece el diagnéstico. Otros criterios empleados son: (1) onda
R mayor de 25 mm en V5 o V6, (2) onda S mayor de 22 mm en V1 o V2, (3) Onda R mayor de 20 mm en
D1 y (4) onda R mayor de 15 mm en aVL. El denominado voltaje de Comnell propone: onda R en aVL+S§
de V3 mayor de 28 mm para el hombre y mayor de 20 mm para la mujer establecen el diagndstico. Pese a
su baja sensibilidad, el ECG es un estudio recomendado en todo paciente con HAS, ya que proporctona
informacién con relacién a isquemia o infarto del miocardio, arritmias y trastornos de la conduccion'™
1617

Actualmente el ecocardiograma (eco) es el método mas usado para establecer el diagnostico de HV],
porque es facil de realizar, esta ampliamente disponible, es relativamente barato, no es invasivo y tiene
alta sensibilidad y especificidad asi como alto valor predictivo para morbilidad y mortalhdad
cardiovascular. El eco bidimensional (eco B/D) y con modo M, mide las dimensiones del ventriculo
1zquierdo y calcula la masa del mismo. Se han desarrollado varias formulas para el calculo de la masa del
VI Devereux y colaboradores desarrollaron una formula mediante una ecuacion de regresion, que es la
siguiente: masa del VI=1.04[(DDVI+PPVI+SIVY’-(DDVT]-13.6 dénde

DDVI= diametro diastélico del VI

PPVI= grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo

SIV= grosor del septum interventricular

Las mediciones fueron hechas al final de la diastole. Los resultados obtenidos con esta formula fueron
comparados con los obtenidos pesando directamente el ventriculo izquierdo obtenidos en estudics de
necropsia mostrando muy buena correlacion entre ambos procedimientos (r=0.92)*'. Asi mismo, la
sensibilidad y especificidad para establecer el diagnostico de HVI fueron bastante buenas: 100% y 86%
respectivamente’’. Se recomienda indexar el resultado obtenido a la superficie corporal y se han

propuesto los siguientes criterios para establecer el diagnéstico de HVT: > 134 gr/m® para hombres y > 110
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o/m” para mujeres’ . En el estudio de Framingham se recomend6 indexar el resultado a la estatura en
lugar de la superficie corporal. En dicho estudio se propusieron los siguientes criterios de HVI: >143 g/m
para hombres y >102 g/m para mujeres'®. Ademas del calculo de la masa del VI el eco B/D y doppler nos

permite evaluar la funcion sistolica y la diastolica, tal y como fue sefialado en parrafos anteriores.

1.6.9 Regresion de la HVI

En clinica se valora la regresion de la HVI en forma indirecta, ya sea mediante ECG o eco. La
regresion de la HVI puede lograrse al eliminar la causa o causas que la generaron. Por ejemplo, en casos
de HVI por sobrecarga de presion por estenosis aortica, una vez que el paciente es sometido a cirugia
correctiva con implante valvular aortico, se observa que con el tiempo disminuye ostensiblemente la HVI
y eventualmente puede desaparecer’””. En el caso de la HIV secundaria a HAS este hecho también es
factible. Desde los afios setentas se ha estudiado profusamente el tema. Hoy dia no sabemos aun si la
regresion es Unicamente por reduccion de las cifras de presion arterial o s1 también influye la inhibicion
algunos sistemas como por ejemplo del sistema adrenérgico o del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los mecanismos moleculares pudieran involucrar la disminucién del calcio citosélico y una
disminucidén en la sintesis proteica. La regresion también incluye reduccion en el contenido de
colagena™**,
Practicamente todos los agentes antihipertensivos han sido estudiados con relacion a su capacidad para
producir regresion de la HVL ademas de su efecto antihipertensivo. Se ha encontrado que todos ellos son
capaces de lograrlo, a excepcion de los vasodilatadores directos del muisculo liso como la hidralacina y el
minoxidil. En un meta andlisis publicado en 1992, que incluyé 109 estudios que involucraron 2357
pacientes hipertensos, Dahlof y colaboradores encontraron que los inhibidores de la enzima convertidora

de la angiotensina (IECAS) redujeron la HVIen ~=15%, los diuréticos en 11%, los 3 bloqueadores en 8%

y los calcio antagonistas en 8.5%. El promedio de regresion alcanzado por todos los farmacos juntos fue
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solo de 11.9%%. En 1996, Schmieder y colaboradores publicaron otro meta analisis que fue mas exigente
en cuanto a las caracteristicas que deberian de reunir los estudios individuales para poder incluirlos; solo
se incluyeron aquellos estudios clinicos controlados, aleatorizados y doble ciego; unicamente 39 estudios
reunieron los criterios de seleccion; se encontrd que la disminucién de la masa del VI era mas intensa si la
reduccién de la presion arterial era mayor y la duracidon del tratamiento era mas prolongada; la masa del
VI disminuyé 13% con los IECAS, 9% con los calcio antagonistas, 7% con los diuréticos y 6% con los
bloqueadores beta” . Por lo anterior, parece ser que los IECAS y los Ca antagonistas son los agentes de

eleccion para reducir la HVI relacionada con HAS.

1.6.10 IECAS en la regresion de la HVI

El sistema renina-angiotensina es uno de los sistemas encargados de la regulacion la presidn
arterial, del volumen intra vascular y de la natriuresis. La renina es sintetizada por el rifion y secretada a la
circulaciéon, donde hidroliza al angiotensinogeno y lo convierte en angiotensina I, que a su vez, por la
accion de la dipeptidil carboxipeptidasa (enzima convertidora de la angiotensina) es convertida en
angiotensina II. La angiotensina II se une a dos receptores, conocidos como AT; y AT, El receptor AT,
consiste en un complejo proteico de 7 dominios transmembrana que transmite efectos de la angiotensina II
a través de la via de la proteina G. El receptor AT; al parecer no se une a la via de la proteina G y su
funcién no se conoce bien””. La angiotensina I actua en el miocardio donde modula la contractilidad y
puede producir hipertrofia cardiaca. De acuerdo a numerosos trabajos en el laboratorio, hoy sabemos que
el corazén cuenta con la capacidad de sintetizar su propia angiotensina y que esta tiene acciones
paracrinas, autocrinas y, probablemente intracrinas®’.
Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina I a angiotensina II representan hoy dia un
grupo muy numeroso de medicamentos. En todo el mundo se emplean unos 16.
El efecto esencial de estos farmacos sobre el sistema renina-angiotensina es bloquear la enzima dipeptidil

carboxipeptidasa e inhibir la conversiéon de angiotensina I, relativamente inactiva en angiotensina II
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activa; en forma colateral, incrementa las concentraciones de bradicinina, con la consiguiente estimulacion
de la sintesis de prostaglandinas; tanto la bradicinina como las prostaglandinas pueden participar en los
efectos farmacologicos de este grupo de farmacos. Los IECAS disminuye la resistencia vascular sistémica
y las presiones arteriales sistdlica, diastélica y media, como consecuencia de causar dilatacidn artericlar
sistémica; también aumentan la adaptabilidad de arterias de gran calibre, lo que contribuye a disminuir la
presion sistolica. Otros efectos benéficos son: disminuyen la presion capilar glomerular y previenen la
progresion de microalbuminunia hacia proteinuria evidente. Los IECAS solo normalizan la presion arterial
en alrededor de 50% de los pacientes con hipertension arterial leve a moderada®. Combinados con un
bloqueador de los canales del calcio o con un bloqueador de los receptores & adren érgicos o un diurético,
logran controlar a alrededor del 90% de los pacientes con hipertensiéon leve a moderada®. Ademas de
lograr control de la hipertension arterial, tienen un efecto benéfico sobre el remodelado cardiaco y arterial,
por lo que es posible que estos firmacos reduzcan la incidencia de cardiopatia en hipertensos en mayor
grado que otros farmacos antihipertensivos™ Estudios en animales de experimentacion (principalmente
ratones) y estudios clinicos han mostrado fehacientemente que los IECAS producen regresion de la HV],
efecto que en algunos modelos experimentales parece independiente de sus efectos sobre la presién
arterial *. Estudios clinicos en pacientes hipertensos con HVI evaluada por medio de eco cardiografia han
mostrado que los IECAS producen regresion de la HVI de manera muy clara y contundente. Los
mecanismos a través de los cuales se logra la regresion son varios: control efectivo de la hipertension
arterial, con o que se corrige la sobrecarga de presion; inhibicion de la formacion de angiotensina II, con
reduccion de cualquier efecto trofico sobre el crecimiento del musculo cardiaco; aumento de la
distensibilidad aértica y como consecuencia de ésta, mayor accion sobre la presion sistolica; al regular el
grado de fibrosis y restablecer el equilibrio entre el musculo y el tejido de sostén™. Tal y como fue
sefialado en el punto anterior, los IECAS han demostrado que son la clase de farmacos antihipertensivos

que mayor grado de regresion de la HVI logra.
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El captopril (Capotena ®) fue el primer farmaco [ECA comercializado. Su molécula cuenta con un grupo
sulfhidrilo, lo que le da ventajas en algunos aspectos a otros IECAS. Por via oral se absorbe con rapidez y
tiene una biodisponibilidad del 75%. Después de su administracion, alcanza su maxima concentracion
plasmatica en una hora aproximadamente. Su vida media es de alrededor de dos horas La mayor parte del
medicamento se elimina por el rifion, 40-50% como captopril y el resto como dimeros disulfuro de
captopril y disulfuro de captopril-cisteina. La dosis varia de 50 a 150 mg dianos aunque se han
recomendado hasta 200 mg diarios en caso necesario.

Los efectos adversos mas frecuentes son: tos, que se presenta en 5 a 20% de los casos y que
frecuentemente es motivo de suspension del medicamento; hiperpotasemia, insuficiencia renal aguda,

exantema cutaneo, edema angioneurético, disgeusia, neutropenia, glucosuria y hepatotoxicidad.

1.6.11 La funcion diastolica en la regresion de HVI

S1 bien los resultados de estudios valorando la capacidad de diversos farmacos antihipertensivos,
en especial de los IECAS para producir regresion de la HVIson homogéneos en sus resultados que avalan
esta propiedad, los resultados obtenidos con relacion a la mejoria de la funcion diastoélica del ventriculo
izquierdo una vez disminuida o corregida la hipertrofia no han sido uniformes. Inouye y colaboradores
estudiaron 12 pacientes con hipertension arterial con cifras de presion diastolica mayor de 95 mm Hg
quienes tenian HVI y alteracion de la funcion diastdlica;, a todos los pacientes se les administro
propranolol, hidroclorotiazida y dialtiazen a dosis crecientes hasta alcanzar presion diastolica <90 mm Hg
y/o  disminucién de mas de 10 mm Hg. Su objetivo fue valorar si habia o no-mejoria de la funcion
diastolica alterada en estos pacientes con los medicamentos antihipertensivos administrados en forma
alternada. Si bien la respuesta antihipertensiva fue eficaz y similar con los 3 medicamentos estudiado, no
se encontré mejoria de la funcion diastélica alterada con ninguno de ellos®. Por su parte, White y
colaboradores estudiaron 9 pacientes con HAS no tratada previamente, complicada con HVI y alteracién

de la funcién diastolica de acuerdo a estudio de eco. Durante 6 meses administraron metoprolol, en dosis
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promedio de 167 mg/dia dividida en dos dosis. Al final de los 6 meses observaron disminucion
significativa de las cifras de presion arterial tanto sistolica como diastolica, disminucion de la HVI y
aumento de la tasa de llenado rapido del ventriculo izquierdo™ | es decir, hubo mejoria de los indices de la
funcion diastélica. Szlacheic y colaboradores estudiaron a 24 pacientes con HAS de leve a moderada con
el objetivo de valorar si el tratamiento con calcio antagonistas en general y en particular con diltiazem
podia reducir la HVI y mejorar la funcion diastélica. Los pacientes fueron divididos al azar a recibir de
manera doble ciego diltiazem o placebo durante 16 semanas; al final del estudio se observo que hubo
disminucién significativa de las cifras de presion sistolica y diastolica, disminucion de la HVI en 10% en
el grupo que recibio diltiazem pero no en el grupo que recibio placebo; en cambio, los indices de llenado
diastolico denvados del doppler no se modificaron ni en el grupo placebo ni en el grupo que recibio
diltiazem’'. Concluyen que el calcio antagonista diltiazem es capaz de producir regresion de la HVI
relacionada con la HAS pero que no mejoran la funcion diastélica alterada. Shaht y colaboradores
estudiaron 25 pacientes hipertensos, con presion arterial > 160/90, HVI y alteracion de la funcién
diastdlica valoradas por eco-doppler; los pacientes recibieron un IECA (capotena) hasta 100 mg/dia
repartida en dos tomas vy, s1 la presion arterial no habia disminuido a <160/90 recibieron ademas un
diurético (bendrofluazida 5 mg) por 9 meses; observaron que las cifras de presion arterial sistolica y
diastolica disminuyeron asi como la masa del VI en forma significativa pero que los indices de la funcién
diastélica no se modificaron al final del estudio™ Trimarco y colaboradores estudiaron 15 pacientes
hipertensos con HVI y alteracion de la funcién diastolica con tertatolol, uf  -bloqueador y encontraron
regresion de la HVI y mejoria de los indices de la funcién diastélica.

Debido a los resultados controversiales relatados anteriormente, se disefld este estudio para evaluar el
efecto de la correccion de la HVI (asociada a HAS) sobre 1a funcion diastélica alterada con un farmaco
antihipertensivo del grupo de los IECAS, el captopril(capotena®) a dosis altas, (hasta 200 mg/dia) vy
eventualmente un diurético tiazidico (clortalidona), asociaciéon farmacoldgica que, como se comentd

previamente, logra control de la HAS ligera-moderada en poco mas del 90% de los casos.
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CAPITULO 2
2.1 Justificacion.

Existe una falta de consistencia en los resultados de los estudios evaluando la funcién diastolica
después de corregir la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con HAS tratados con diversos
farmacos antihipertensivos, incluyendo los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina solos
0 en combinacion con diuréticos. La demostracion de un efecto favorable del tratamiento farmacologico
para corregir la HVI y mejorar la funcién diastdlica alterada es importante debido a que un gran niumero
de hipertensos evoluciona hacia la insuficiencia cardiaca por alteracién de la funcion diastélica . Si se
demuestra que el tratamiento antihipertensivo con farmacos, y concretamente con capotena® (uno de los
mhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina), sola o en combinacidn con el diurético tiazidico
clortalidona, ambos disponibles en el mercado, ademas de lograr control de la hipertension arterial y de
comregir la HVI mejoran la funcion diastélica alterada del ventriculo izquierdo, es posible esperar que los
pacientes hipertensos con HVI y alteracion de la funcién diastolica tratados con estos fArmaco no

evolucionen hacia la insuficiencia cardiaca, condicion que tiene una mortalidad elevada a mediano plazo.

2.2 Planteamiento del problema.
En los pacientes con HAS con HV1 y alteracion de la funcién diastdlica tratados con capotena® o
con capotena® + clortalidona ; la correccion de la hipertrofia se acompafia de mejoria de la funcién

diastélica alterada del ventriculo 1zquierdo?

2.3 Objetivos.
2.3.1 General.

Estudiar pacientes con hipertension arterial sistémica esencial o primaria, de ligera y moderada
severidad, con hipertrofia ventricular izquierda y alteracion de la funcion diastélica del ventriculo

1zquierdo sometidos a tratamiento con capotena® y, en caso necesario, la adicidn de clortalidona.
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2.3.1 Especificos.
a.- Regresion de la hipertrofia ventricular 1izquierda

b.- Mejoria de la funcidn diastolica del ventriculo 1zquierdo
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CAPITULO 3
3.1 Hipotesis general.

En los pacientes con HTA leve o moderada con HVI y alteracidn de la funcion diastdlica, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina solos 0 en combinacion con un diurético tiazidico
generalmente logran buen control de las cifras de presion arterial asi como regresion de la HVI, la cual
genera por Sl misma y junto con otras situaciones anormalidad de la funcién diastdlica, por lo que una vez

corregida la HVI se espera haya mejoria de la funciéon diastolica alterada.

3.2 Hipdtesis nula,
La HAS con HVI y alteracion de la funcion diastolica tratada con capotena® sola o en
combinacion con clortalidona, corrige la hipertrofia pero la funcidon diastdlica alterada del ventriculo

1zquierdo permanece sin cambios.

3.3 Hipotesis alterna.
La HTA con HVI y alteracion de la funcion diastolica tratada con capotena® sola o en
combinacién con clortalidona, ademas de corregir la hipertrofia, mejora la funcién diastélica alterada del

ventriculo izquierdo.



CAPITULO 4

PACIENTES Y METODO

4.1 Universo de trabajo.

Pacientes: Se estudiaron pacientes con hipertension arterial sistémica esencial, de grado leve a moderado
con hipertrofia ventricular 1izquierda y alteracion de la funcion diastolica.

Lugar: Servicio de Cardiologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Leon, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de Le6n, Gto.

Duracion del estudio: 12 meses

4.2 Tipo de estudio.

Prospectivo, longitudinal, de cohorte,

4.3 Criterios de seleccién,

4.3.1 Criterios de inclusién.

Generales: Pacientes de 40 a 70 afios de edad, ambos sexos, sin importar el nivel socioeconémico.
Especificos: Pacientes con hipertension artenial sistémica esencial o primaria, de grado leve (PA sistolica
>140 pero menor de 160 y/o TA diastélica >90 pero menor de 99 mm Hg) o moderado (TA sistélica >
160 pero menor de 180 mm Hg y/o de TA diastélica > 99 pero menor de 115 mm Hg), con hipertrofia
ventricular y alteracidon de la funcidn diastolica del ventriculo izquierdo evaluados por ecocardiograma
doppler. Los criterios para determinar la presencia de HVI y los de alteracion de la funcidn diastdlica
fueron los recomendados por Devereux y cols” y por Nishumura y cols™ y se muestran en los anexos #

6 y 7 respectivamente.



4.3.2 Criterios de no-inclusion.

Hipertension arterial secundaria.

Cardiopatia 1squémica, en cualquiera de sus modalidades clinicas: Angina de pecho estable, inestable,
infarto del miocardica, isquemia miocardica silenciosa.

Electrocardiograma de reposo con datos de tsquemia, lesion o necrosts.

Electrocardiograma de esfuerzo maxima (prueba de esfuerzo) positiva para cardiopatia 1squémica.
Sobrepeso 1gual 0 mayor del 20% del peso 1deal.

Insuficiencia renal. Creatinina 1igual o mayor de 1.6 mg/dl.

Insuficiencia hepatica. Alteracion de cualquiera de las pruebas de funcién hepatica con valores situados
por arriba de los limites sefialados como normales.

Hipersensibilidad conocida a los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Hipersensibilidad conocida a los diuréticos tiazidicos.

4.3.3 Criterios de eliminacion.

Efectos indeseables no tolerados.

Presentacién de hipertensién rapidamente progresiva.

Alteracion de cualquiera de los examenes de laboratorio de rutina, de acuerdo al criterio del investigador.
Accidente vascular cerebral.

Cardiopatia 1squémica en cualquiera de sus manifestaciones clinicas: angina estable, inestable, infarto
agudo del miocardio, 1squemia del miocardio silenciosa.

Apancion de insuficiencia renal.

Apancion de insuficiencia hepatica.

Aparicion de hipersensibilidad a los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.



4.4 Tamano de la muestra.
Se calculé sobre los siguientes datos: prevalencia de la HAS 15%; poblacion de la ciudad de Ledn con
HAS: 210,000 personas; hipertensos con HVI: 63,000 (30%); v un tamafio del efecto esperado en el

tratamiento del 50% (delta); con una beta del 10% y un alfa del 5%, resultando una cifra de 96 pacientes.

4.5 Procedimiento de muestreo.
Muestra no probabilistica, consecutiva, es decir, tomada entre los enfermos elegibles que asistieron al

servicio de cardiologia del hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Ledn del IMSS.

4.6 Especificacion de variables.

Variable independiente: Administracion de capotena® y clortalidona
Variables dependientes:

Clinicas:

Presi6n artenal sistolica.

Presi6n artenal diastolica.

Presion artenal media.

Ecocardiogradficas:

Pared posterior del ventriculo izquierdo.
Séptum interventricular.

Pared posterior del ventriculo 1zquierdo.
Diametro diastolico del ventriculo izquierdo.
Diametro sistolico del ventriculo izquierdo.
Fraccién de acortamiento.

Fraccién de expulsion.

Masa ventricular izquierda (gr/m).
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Eco-Doppler:

Fase 1sovolumeétrica en didstole.

Velocidad maxima de la fase de llenado ventricular rapido (onda E).

Tiempo de aceleracion de la onda E.

Tiempo de desaceleracion de la onda E.

Velocidad maxima de la fase de llenado ventricular por contraccién auricular (onda A).
Relacion onda E/onda A

Variables generales: Edad, peso, talla, sexo, glicemia, urea, creatinina, potasio

4.7 Definicion de las variables.

Clinicas.

Presion arterial sistolica: Cifras observadas en el esfigmomanodmetro de mercurio en donde se escuche el
primero de los ruidos de Korotkoff.

Presion artenial diastélica: Cifras observadas en el esfigmomanémetro de mercurio en donde se escuche el
quinto de los ruidos de Korotkoff.

Presion artenal media: La obtenida sumando la presion diastélicat un tercio de la presion diferencial.
Ecocardiogrdficas.

Pared postertor del ventriculo 1zquierdo: Grosor de la pared posterior del ventriculo 1zquierdo, expresado
en mm y medido al final de la diastole.

Séptum interventricular: Grosor del séptum interventricular, expresado en mm y medido al final de la
diastole.

Diametro diastélico del ventriculo izquierdo: Diametro del ventriculo izquierdo, expresado en mm vy
medido al final de la diastole.

Diametro sistélico del ventriculo izquierdo: Didmetio del ventriculo izquierdo, expresado en mm y

medido al final de la sistole.
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Fraccién de acortamiento: Porcentaje de acortamiento circunferencial, durante la sistole ventricular.
Fraccion de expulsion: Porcentaje de sangre expulsada en cada latido cardiaco, con relacion al volumen
diastolico final del ventriculo 1zquierdo.

Masa ventricular izquierda: Masa cardiaca ventricular izquierda, expresada en gramos .

Masa ventricular 1zquierda / superficie corporal: Valor de la masa ventricular izquierda indexada a la
superficie corporal y expresada en gr/m.”

Eco-Doppler.

Fase 1sovolumétrica en diastole: Periodo que abarca desde el cierre de la valvula adrtica hasta la apertura
de la valvula mitral, expresada en milisegundos.

Velocidad maxima de la fase de llenado ventricular rapido: Maxima velocidad de la onda de llenade
rapido u onda E, expresada en m/seg.

Tiempo de aceleracion: Tiempo de inscripcidén de la mitad ascendente de la onda E, expresada en
milisegundos.

Tiempo de desaceleracion: Tiempo de inscripcion de la mitad descendente de ]a onda E, expresada en
milisegundos.

Velocidad maxima de la fase de llenado ventricular por contraccion auricular: Maxima velocidad
registrada por la onda generada por la contraccion auricular u onda A, expresada en m/seg.

Relacién onda E/onda A: Razoén de la onda E sobre la onda A

Las vanables ecocardiograficas v del eco-doppler seran obtenidas con la realizacion de eco modo M, B/D
y doppler pulsado, este ultimo a través de la obtencidn de las curvas de flujo transmitral.

Variables generales.

Edad: Afios cumplidos al inicio al enrolarse en el estudio.

Peso: Peso en kilogramos obtenidos en la bascula, al enrolarse en el estudio y luego en cada visita.

Talla: Estatura obtenida al enrolarse en el estudio, expresada en centimetros,

Sexo: Género masculine o femenino.
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Glicemia: Determinacion de glucosa reportada por el laboratorio, expresada en miligramos por ciento.
Urea: Determinacion de urea reportada por el laboratorio, expresada en miligramos por ciento.
Creatinina: Determinacion de creatintna reportada por el laboratono, expresada en miligramos por ciento.
Potasio: Determinacién de potasio reportada por €l laboratonio, expresada en mili equivalentes por litro.
Dosis de capotena®: Dosis diaria de capotena® que se le indica tomar a cada paciente en sus consultas
médicas.

Dosis de clortalidona: Dosis diana de clortalidona que se le indica tomar a los pacientes en sus consultas

medicas.

4.8 Escala de medicion de las variables.
Variables independientes; Nominal.
Variables dependientes: Clinicas numérica.
Ecocardiograficas = numérica
Eco Doppler= numérica
Variables generales: Edad, peso, talla, glicemia, urea, creatinina, potasio= numérica.

Sexo= nominal

4.9 Tratamiento estadistico.

Estadistica descriptiva.

Estadistica inferencial. Los parametros medidos para determinar la HVI y la funcidn diastolica fueron
analizados con ANOVA de una sola via. Se hicieron pruebas de significacién con la prueba de Scheffe

para comparaciones multiples. Se acepto p < de 0.05
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4.10 Procedimiento.
4.10.1 Invitacion a participar en el estudio.

Con el fin de reunir el nimero de pacientes marcado por el tamafio de la muestra, se dio a conocer
el protocolo a los médicos de las unidades de medicina familiar nimero 51, 47 y 53, asi como a los del
HGZ numero 21 de la ciudad de Ledn, Gto., en sesion general de cada una de esas unidades médicas y se
les pidi6 que enviaran a los pacientes hipertensos de reciente deteccidon o no controlados adecuadamente,

candidatos a ingresar al protocolo de estudio.

4.10.2 Captacion y seleccion de pacientes.

Los pacientes candidatos a ingresar al estudio fueron atendidos los dias martes, miércoles y jueves
de 9:00 a 11:30 hrs. en el servicio de cardiologia del hospital de especialidades del Centro Médico
Nacional Leon, por el Dr. Raul Teniente Valente, quién les informo ampliamente sobre el estudio y los
invito a participar, previa anuencia y firma del consentimiento, st es que reunian los criterios de seleccion.
De cada uno de los pacientes se elaboro una historia clinica breve, diseflada expresamente para el estudio
(anexo # 1). Una vez elaborada la historia clinica y si en principio eran candidatos a participar, se les
indicd suspender toda medicacion antihipertensiva por dos semanas y regresar a consulta con los
resultados de los estudios de laboratorio y gabinete solicitados para confirmar sus condiciones de
participar en el estudio.

La medicién de la presion arterial para elaborar la historia clinica y para todo el estudio se hizo de la
siguiente forma:

1.- La medicion se hizo con el método auscultatorio.

2. - El paciente estuvo comodamente sentado, con los brazos apoyados a nivel de su corazén. Sin haber
fumado ni tomado café en los 30 minutos previos a la toma de la presion arterial.

3. - La medicidn se hizo después de S minutos de reposo.

4. - Se us6 un brazalete de 12.5 centimetros de ancho y 48 centimetros de largo.
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5. - La medicion se hizo con una esfigmomanometro de mercurio, marca adex, que se calibré cada dos
meses.
6. - Se determind la presion sistélica por el método palpatorio: Se inflo el manguito hasta que la presion en
el brazalete hizo desaparecer el pulso de la arteria radial; en ese punto se fijo la presion sistélica por este
método.
7. - Se midié la presion por el método auscultatorio de la siguiente manera: Se inflo el manguito hasta que
la presién en el brazalete se situé 30-35 mm Hg por arriba de la presion sistolica determinada por el
método palpatorio, luego se inicid el desinflado lentamente, a razén de 2 mm Hg por segundo. La presion
sistolica fue la que correspondid con la aparicion de los primeros ruidos, primera fase de los ruidos de
Korotkoff, se continuo el desinflado a la velocidad ya mencionada y la presion diastélica fué la que
correspondi6 a la desaparicion de los ruidos o V fase de los ruidos de Korotkoff.
8. - Se hicieron 3 mediciones separadas por cuando menos dos minutos entre ellas y su promedio fue el
resultado final del reporte.
9. - Las mediciones las hizo un s6lo observador (RTV).
10. - La presion arterial media se determind con la siguiente formula:
PS-PD
PAM=
3
PAM-= presion arterial media; PS= presion arterial sistolica; PD=presion arterial diastolica

4.10.3 Metodologia para la cuantificacion del peso corporal.
Se medi0 en cada consulta, con ropa habitual y zapatos; en bascula marca BAME, con capacidad
de 140 Kg, la cual fue calibrada cada dos meses. Los valores tomados como normales son los que

aparecen en el anexo # 5
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4.10.4 Metodologia para la cuantificacion de la talla.
Se medid solo en la primera consulta; se determiné sin zapatos y en el altimetro de la bascula
marca BAME. Con el peso y la talla se obtuvo la superficie corporal, de acuerdo al nomograma que

aparece en el anexo # 6

4.10.5 Metodologia para la realizacién del ECG de reposo.
Se hizo solo en la fase de reclutamiento, con el paciente acostado. Se uso electrocardiégrafo de 3
canales marca Marquette y Montara instruments; se registraron las 12 derivaciones electrocardiograficas

convencionales: DI, DI, DIII, aVR, aVL, aVF, V1,V2 V3 V4 V5 V6.

4.10.6 Metodologia para la realizacion del ECG de esfuerzo.

Se hizo solo en la fase de reclutamiento, con el paciente en ayuno y con un minimo de una semana
sin tomar medicamentos; se uso equipo marca Fukuda Denshi Brentwood modelo cardimax FX-406, con
registro electrocardiografico de las 12 derivaciones. Se usé el protocolo de Bruce (anexo # 7) y fue
suspendida por alcanzar frecuencia cardiaca maxima de acuerdo a la edad y sexo de cada paciente en
particular asi como en caso de angina, disnea desusual o cambios ECG compatibles con isquemia
miocardica: Infradesnivel del segmento ST recto o descendente de cuanto menos 1 mm en dos o mas

derivaciones relacionadas que persistieran cuando menor durante dos minutos.

4.10.7 Metodologia para la realizacion del ecocardiograma modo M y bidimensional.

Se hizo en la fase de reclutamiento unicamente; con el paciente acostado, en decubito lateral
1zquierdo. El estudio se hizo en un equipo de ultrasonido marca Toshiba modelo SSA-270, con
transductor transtoracico de 3.5 mega hertz con el transductor colocado en el 4°. O 5° espacio intercostal
1zquierdo. Las mediciones se hicieron preferentemente en una vista de eje largo..

Se hicteron las mediciones sefialadas en el anexo # 8, donde aparecen sus valores normales.



El calculo de la masa del ventriculo 1zquierdo se hizo con la formula propuesta por Devereux y cols™ :
Masa del VL(gr) = 1.04(PPVI+SIV+DDVIY-(DDVI)* -13.6
El resultado obtenido fue indexado a la superficie corporal de cada paciente en particular y se expreso

como gr/m” de superficie corporal, cuyos limites de normalidad por género aparecen en la tabla # 8

El estudio fue efectuado por la Dra. Leticia Rodriguez, con la supervision del Dr. Raal Teniente Valente.

4.10.8 Metodologia para la realizacion del ecocardiograma doppler pulsado.

Se hizo al inici6 del estudio y posteriormente cada 3 meses; se usé el mismo equipo y la misma
metodologia mencionada para el ecocardiograma modo M y B/D, asi como las mismas mediciones pero
ademas se efectuaron mediciones de flujo sanguineo a través de la valvula mitral, con doppler pulsado,
con el volumen muestra colocado inmediatamente por debajo del anillo mitral, a nivel de la punta de las
valvas de la valvula mitral, con la alineacion del rayo de ultrasonido paralelo al flujo mitral. Se midieron:
El tiempo de relajacion isovolumétrica o TRIVL la velocidad maxima de la onda de llenado rapido u onda
E, la velocidad maxima de la onda de la contraccion auricular y se calculé la razon onda E/onda A, de
acuerdo al esquema que aparece en el anexo # 10 y cuyos valores normales aparecen en el anexo # 9. El
estudio fue efectuado por el Dr. Antonio Olvera Lopez y por el Dr. Carlos Vazquez Aguirre, ambos

médicos cardidlogos expertos en la realizacion de dichos estudios.

4.11 Seguimiento.

La meta a alcanzar para considerar control de las cifras de presion arterial fue: TA por debajo de

140/90 mm Hg o <20 mm Hg con relacién al valor basal.
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4,12 Vigilancia médica mensual y ajuste del tratamiento farmacologico.

Si el paciente reunié los criterios de seleccion y dié su anuencia por escrito para participaren el
protocolo de estudio:
1. - Se inicid tratamiento farmacologico con capotena® 25 mg cada 12 hrs ( 50 mg/dia).
2. - Si alcanzd la meta de la presion arterial, continué con esta dosis; en caso contrario, se incremento a
50 mg cada 12 hrs. ( 100 mg/dia ).
3. - Sialcanzé la meta de la presion arterial, continud con esta dosis; s1 no, se incrementd a 75 mg cada 12
hrs. (150 mg/dia).
4. - Si alcanzé6 la meta de la presion arterial, continué con esta dosis; si no, se increment6 a 100 mg cada
12 hrs (200 mg/dia).
5. - Si alcanzo la meta de la presion arterial, continud con esta dosis; st no, se agregd 12.5 0 25 mg de
clorftalidona, de acuerdo a criterio meédico.
6. - Si alcanz¢ la meta de la presion arterial, continud con estas dosis; si no, el paciente salid del estudio.
El anterior fue el esquema general de manejo de los medicamentos; sin embargo, de acuerdo a cnternio
medico, el empleo de dosis altas de capotena® y la adicion de clortalidona podrian hacerse desde la
segunda y tercera consulta. Se llevé una hoja de recoleccion de datos para cada pactente durante todo el

estudio (anexo # 3).

4.13 Ruta critica de atencion a los pacientes.

0. — Preconsulta (Fase de reclutamiento): Elaboracién de historia clinica; inicia fase de lavado con
duracion dos semanas. Se efectuaron examenes de laboratorio, tele de torax, ECG de reposo y de esfuerzo,
ecocardiograma modo M y B/D. A los pacientes con HVI se complement6 la evaluacion con estudio de
ecocardiograma doppler color.

1. - Primera consulta: Si el o la paciente reunia los criterios de seleccidn se le invitaba a firmar el

consentimiento informado para participar y, en caso afirmativo, ingres6 al estudio y se inicid tratamiento
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farmacoldgico. Se reviso a los pacientes cada mes, para tomar la presion arterial y ajustar el tratamiento
farmacologico. Los meses 3,6,9 y 12 se hizo Eco M,B/D y doppler. En caso de no reunir los criterios de
seleccidén, causaron alta. (primera evaluacion)

2. - Segunda consulta: Toma de la presién arterial y ajuste de tratamiento farmacologico.

3. - Tercera consulta: Toma de la presion arterial y ajuste de tratamiento farmacologico +eco
dopplertlaboratorio (segunda evaluacion)

4. - Cuarta consulta: Toma de la presion artenal v ajuste de tratamiento farmacoldgico

5. - Quinta consulta: Toma de la presion arterial y ajuste de tratamiento farmacoldgico.

6. - Sexta consulta: Toma de la presion arterial y revisién clinica eco doppler+laberatorio (tercera
evaluacion)

7. - Séptima consulta: Toma de la presion arterial, revision clinica.

8 - Octavo consulta: Toma de la presion arterial y revision clinica.

9. - Novena consulta: Toma de la presion arterial y revision clinica eco doppler+ laboratorio (cuarta
evaluacién)

10. -Décima consulta: Toma de la presion arterial, revision clinica.

11 .- Undécima consulta: Toma de la presion artenal, revision clinica.

12.- Duodécima consulta: Toma de la presion artenial, revision clinica eco doppler + laboratorio (quinta y
ultima consulta). En el anexo # 3 aparece la hoja de recoleccion de datos correspondiente a las consultas

previamente sefialadas.



4. 14 Recursos

4.14.1 Humanos:

Dra. Leticia Rodriguez Mariscal. Cardidloga del HE CMN Leéon. IMSS
Dr. Antonio Olvera Lopez. Cardidlogo del HE CMN Leon. IMSS

Dr. Carlos Vazquez Aguirre. Cardiologo del HE CMN Leon. IMSS

Dr. Raul Teniente Valente. Cardidlogo y Médico Internista del HE CMN Leon. IMSS

4.14.2. Equipo:

Ultrasonido con doppler a color marca Toshiba modelo Sonolayer SSA 270A, con transductor de 3.5
mhertz.

Electrocardiografo de 3 canales.

Equipo de prueba de esfuerzo marca Bradwood.

Esfigmomanometro de mercurio marca adex

Estetoscopio marca adex

Bascula con altimetro marca BAME

Camputadora lap top, equipada con programas excel y con programa estadistico NCSS

4.15 Financiamiento

La capotena® fue adquirida por el Instituto Mexicano del Seguro Social directamente al fabricante
laboratorio Bristol-Mayers-Squibb sucursal México.

La clortalidona fue la que surte la farmacia del Hospital de Especialidades del IMSS

Los estudios de laboratorio y rayos X seran efectuaron en el laboratorio de analisis clinicos y en el

departamento de Rayos X del Hospital de Especialidades del CMN Ledn IMSS.
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CAPITULO 5
RESULTADOS
5.1 Caracteristicas del grupo evaluado en la preconsulta o consulta de reclutamiento

Se evaluaron 342 pacientes hipertensos, 231 mujeres (67.5%) y 111 hombres (32.5%). El
promedio y la desviacion estandar de la edad del grupo fue de 54.3+11.2 afios, el del peso de 75+13.6
Kg, el de la estatura de 157+12.1cms,, y el de las cifras de presion arterial de 157/94.4/115.3 para la
sistolica, diastolica y media respectivamente. De este grupo de 342 pacientes 110 tenian ademéas HVL
De estos 110 pacientes hipertensos con HVL, no se incluyeron a 12 por las siguientes razones: 7 no tenian
disfuncion diastolica, una paciente present¢ accidente cerebrovascular al dia siguiente de efectvada la
preconsulta, un paciente no regreso, un paciente fue reportado con mala ventana ecocardiografica, un
paciente tuvo sobrepeso de mas del 20% de su peso ideal y finalmente un paciente tenia mas de 70 afios de
edad, limitaciones detectadas en la preconsulta.
Por lo tanto, quedaron 98 pacientes, quienes reunieron los criterios de seleccion y fueron la poblacion

estudiada.

5.2 Caracteristicas de la poblacion estudiada y resultados de la primera evaluacién.

De los 98 pacientes que iniciaron el estudio, 63 fueron mujeres (64.2%) y 35 hombres (35.8%). El
promedio y la desviacidn estandar de la edad fueron de 53 9+8.38 afos, (rango 34-70). La distrbucidn de
las edades de acuerdo a decenios fue la siguiente:

De los 30 a los 39 aiios = 6 pacientes (6.12%).

De los 40 a los 49 afios =28 pacientes (28.57%).

De los 50 a los 59 afios = 40 pacientes (40.82%).

De los 60 a los 70 aftos = 24 pacientes (24.49%).

El valor promedio y la desviacion estandar de las otras variables evaluadas fue el siguiente:

Peso corporal= 74 8+10.2 Kg
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Talla o estatura corporal= 157 cms+18 cms.

Superficie corporal= 1.69+0.16 m”,

Presion sistolica= 165+13 mm Hg

Presion diastolica= 99.6+8.69 mm Hg

Presion artenal media= 121£10.45 mm Hg

Grosor de la pared posterior del VI=12.2+1.4 mm

Grosor del septum interventricular=12.8+1.5 mm

Diametro del VI en diastole= 46.2+5.17 mm

Diametro del VIen sistole= 26+4.7 mm

Fraccion de acortamiento del VI=43+6.2 %

Fraccion de expulsion del VI=79+7.5 %

Masa del VI=263.9+66.5 gr

Masa del VI/m® de SC = 155.4432.9 gr/m”

Tiempo de relajacion isovolumétrica del VI= 105418 cm/seg
Tiempo de la fase de aceleracion de la onda E = 67.18+14 ms.
Tiempo de la fase de desaceleracion de la onda E = 143457 ms.
Velocidad maxima de la onda E = 0.75+0.25 m/seg.
Velocidad maxima de la onda A= 0.91+0.3 m/seg.

Relacion onda E/onda A =0.82+0.11

De acuerdo a la severidad de ]Ja HAS, encontramos la siguiente distribucién:

| Sevenidad dela hipertension Numero pacientes %
Ligera ( <160/<99) 36 36.7
Moderada ( 160-<180/99-<115) 62 633

El promedio de la dosis de capotena® con que iniciamos el tratamiento fue 82.9+£38.9 mg/dia.
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Distribucion de la masa del VI (gr/m2) SC por género
Cuando dividimos al grupo por género y luego segin la severidad de la HVI con intervalos arbitrarios de

20 gr/m” de SC obtuvimos los siguientes datos:

Género femenino Género masculino
110 - <130 = 20 pacientes 134 - < 154 = 14 pacientes
130 - <150 =17 pacientes 154 - <174 = 7 pacientes
150 - <170 = 14 pacientes 174 - < 194 = 6 pacientes
170 - <190 = 8 pacientes 194 - <214 = 4 pacientes
>190 = 4 pacientes > 214 = 4 pacientes

Alteracion de Ia funcién diastélica

Los resultados de las variables que valoran la funcion diastélica fueron los siguientes:

Valores del grupo  Valores normales

Tiempo de relajacion isovolumétrica (mseg) 105+18 73412
Velocidad de la onda de llenado ventricular rapido u onda E (m/seg) 0.75+£0.25 0.86+0.16
Velocidad de la onda de la contraccidn auricular u onda A (m/seg) 0.91+0.3 0.56+0.13
Relacién onda E/onda A 0.82+0.11 =1

Ademads, la gran mayoria tenia valores anormales del tiempo de aceleracién y del tiempo de
desaceleracion del llenado ventricular rapido u onda E. Dado lo anterior se establecié el diagnéstico de
alteracion de la funcidn diastolica del VI de tipo L

Por lo tanto, podemos decir que este grupo de estudio estuvo conformado principalmente por pacientes
con HAS moderada y con HVI de moderada a importante y todos con alteracién de la funcion diastolica

detipo L.
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5.3 Resultados de la segunda evaluacion.

En la segunda evaluacion se perdieron 16 pacientes por las siguientes razones: 12 abandonaron el
estudio. 3 por tos persistente que obligd a excluirlos. Uno por elevaciéon importante de la glicemia
(determinacién normal en la evaluacién inicial), estableciéndose el diagnéstico de diabetes mellitus.
Quedaron pues 82 pacientes para esta evaluacion. Se obtuvo el siguiente valor promedio y su desviacion
estandar de las variables evaluadas:

Peso = 74.5+£9.76 Kg, hubo una disminucion promedio de 300 gr, en relacion con la primera evaluacién, la
cual no fue de significancia estadistica.

Presion sistolica = 149+18.8 mm Hg, 16 mm Hg menor que en la primera evaluacion.

Presion diastélica= 90.9+9.91 mm Hg, 8.7 mm Hg menor que en la primera evaluacion.

Presion media=110.3+11.71 mm Hg, 10.7 mm Hg menor que en la primera evaluacion.

Pared posterior del ventriculo izquierdo=11.6+1.54 mm, 0.6 mm menor que en la primera evaluacién.
Séptum interventricular =12.3+1 .82 mm Hg, 0.5 mm menor que en la primera evaluacion.

Diametro diastélico del ventriculo izquierdo = 44.4+536 mm, 1.8 mm menor que en la primera
evaluacion.

Diametro sistélico del ventriculo izquierdo=25.5+4 32 mm, 0.5 mm menor que en la primera evaluacion.
Fraccion de acortamiento circunferencial=42+6.4, 0.7 menor que la primera evaluacion.

Fraccion de expulsion =80+6.9%, 1% mayor que en la primera evaluacion.

Masa ventricular izquierda= 230.9+64 82 gr, 32.1 gr menor que en le primera evaluacidn.

Masa ventricular izquierda/metros” de superficie corporal=135.9+34.31gr/m?% 19.5 gr/m’ de superficie
corporal menor que en la primera evaluacion.

Tiempo de relajacion isovolumétrica= 98+17.8, 7 menor que en la evaluacion inicial.

Fase de aceleracion= 64.5+11.47, 2.7 menor que en la evaluacion inicial.

Fase de desaceleracion=135.8+36.55, 7.2 menor que en la evaluacion inicial.
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Onda E=0.76+0.2, 0.01 menor que en la evaluacion inicial,

Onda A=0.82+0.13, 0.09 mayor que en la primera evaluacion.

Relacién onda E/onda A= 0.924+0.24, 0.1 mayor que en la pnmera evaluacion.

Dosis de captopril= 123.48+52.01 mg/dia, 40.5 mg mayor que en la primera evaluacion.
A seis pacientes se les agregd clortalidona, cuyas dosis promedio fueron:

Dosis de clortalidona= 16.66+6 45 mg/dia.

5.4 Resultados de la tercera evaluacion.

En la tercera evaluacion se perdieron otros 4 pacientes por las siguientes razones: Dos por
abandono vy dos por tos persistente. Por lo tanto, quedaron 78 pacientes. El valor promedio y su
desviacion estandar de las variables estudiadas fue el siguiente:

Peso=74.2+9.77 Kgs., 300 gr menor que en la segunda evaluacion.

Presi6n arterial sistolica= 144.3+17.62 mm Hg, 4.7 mm Hg menor que en la segunda evaluacion.

Presion artenial diastélica= 88.3+8. 4 mm Hg, 2.6 mm Hg menor que en la segunda evaluacion.

Presion arterial media=107+10.5 mm Hg, 3.3 mm Hg menor que en la segunda evaluacion.

Pared posterior del ventriculo 1zquierdo=11.4+1.3 mm., 0.2 mm menor que en la segunda evaluacion.
Séptum interventricular= 11.9+1.67 mm, 0.4 mm menor que en la segunda evaluacion.

Diametro diastdlico del ventriculo 1zquierdo= 44+4 86 mm_, 0.4 mm menor que en la segunda evaluacion.
Diametro sistolico del ventriculo 1zquierdo= 25 2+4 39 mm_, 0.3 mm menor que en la segunda evaluacién.
Fraccion de acortamiento circunferencial=42,9+6.06, 0.9 mayor que en la segunda evaluacion.

Fraccion de expulsion= 80.446.47%, 0.9% mayor que en la segunda evaluacion.

Masa del ventriculo izquierdo=217+50.14gr, 13.9 gr menos que en la segunda evaluaciédn.

Masa del ventriculo izquierdo/metros’ superficie corporal= 128.3+26.37 gr/m®, 7.6 gr/m* de superficie
corporal menor que en la segunda evaluacién.

Fase de relajacion 1sovolumétrica= 95+16.1, 3 menor que en la segunda evaluacion.



Fase de aceleracion= 61.9+12.1, 2.6 menor que en la segunda evaluacion.

Fase de desaceleracién=129.3£38.49, 6.5 menor que en la segunda evaluacién
Onda E= 0.7+0.19, 0.06 menor que en la segunda evaluacion.

Onda A= 0.8+0.16, 0.02 menor que en la segunda evaluacion.

Relacién onda E/onda A= 1+0.24, 0.08 mayor que en la segunda evaluacion.
Dosis de captopril= 148+50.6, 25 mg mayor que en la segunda evaluacidn.

A 20 pacientes se les indico clortalidona,a désis de 12.5 a 25 mg/dia.

Dosis de clortalidona=25 mg/dia

5.5 Resultados de la cuarta evaluacion.
Para la cuarta evaluacion se perdieron otros 4 pacientes por abandono por lo que quedaron 74
pacientes. El valor promedio y la desviacion estandar de las variables fue el siguiente:
Peso, 74.1+£9.54 Kgs., 200 gr menor con relacion a la tercera evaluacion.
Pres16n artenal sistolica= 143+17 mm Hg., 1.3 mm Hg menor que en la tercera evaluacion.
Presion arterial diastolica= 88.7+8.82 mm Hg,, 0.3 mm Hg mayor que en la tercera evaluacion.
Presi6n arterial media=107.1+£15.68 mm Hg., 0.1 mm Hg mayor que en la tercera evaluacion.
Pared posterior del ventriculo izquierdo=11.1%1.36 mm, 0.3 mm menor que en la tercera evaluacion.
Séptum interventricular=11.6+£1.56 mm, 0.3 mm menor que en la tercera evaluacion.
Diametro diastolico del ventriculo 1zquierdo= 43.7+4 41 mm., 0.3 mm menor que en la tercera evaluacion,
Diametro sistolico del ventriculo izquierdo= 24714 38 mm., 0.5 mm menor que en la tercera evaluacion.
Fraccion de acortamiento circunferencial=43 346 47, 0.4 mayor que en la tercera evaluacion.
Fraccién de expulsion=79.8+7.03%, 0.6% menor que en la tercera evaluacion.
Masa del ventriculo 1zquierdo= 210.8+52.35 gr, 6.2 gr menor que en la tercera evaluacion.
Masa del ventriculo izquierdo/m® de superficie corporal= 124.4426.56 gr/m%, 3.9 gr/m” menor que en la

tercera evaluacion.



Tiempo de relajacién isovolumétrica= 100.1£19.95, 5.1 mayor que en la tercera evaluacion.
Tiempo de aceleracion= 62.3%11.5, 0.4 mayor que en la tercera evaluacion.

Tiempo de desaceleracion=123 442435, 5.9 menor que en la tercera evaluacion,

Onda E= 0.7+0.2, sin cambios en relacion con la tercera evaluacion.

Onda A= 0.7+0.15, 0.1 menor que en la tercera evaluacion.

Razodn onda E/onda A= 0.940.23, 0.1 menor que en la tercera evaluacion

Dosis de captopril= 159.46+50.29 mg/dia, 11.38 gr mayor que en la tercera evaluacion.

A 34 paciente se les agregd clortalidona, a dosis de 12.5 a 25 mg/dia.

Dosis de clortalidona=23.16

5.6 Resultados de la quinta y ultima evaluacién

Para la quinta y ultima evaluacion participaron los mismos 74 pacientes de la evaluacion 4. El
promedio y la desviacion estandar de las variables fue el siguiente:
Peso=74.7+9.56 Kg, 600 gr mas que en la cuarta evaluacion.
Pres10n artenial sistélica= 137.3212.9 mm Hg, 5.7 mm Hg menor que en la cuarta evaluacion.
Presion artenal diastolica= 86.7+£6.37 mm Hg, 2 mm Hg menor que en la cuarta evaluacion.
Presion artenial media= 103, 7+7.45 mm Hg, 3.4 mm Hg menor que en la cuarta evaluacion.
Pared postenor del ventriculo 1zquierdo=10.9+1 .36 mm, 0.2 mm menor que en la cuarta evaluacion.
Séptum interventricular= 11.4+1.46 mm, 0.2 mm menor que en la cuarta evaluacion.
Diametro diastolico del ventriculo 1zquierdo= 43.9+4.5 mm, 0.2 mm mayor que en la cuarta evaluacion,
Diametro sistolico del ventriculo 1zquierdo= 26.6+4.03 mm, 1.9 mm mayor que en la cuarta evaluacion.
Fraccion de acortamiento circunferencial=42.6+6.82, 0.7 menor que en la cuarta evaluacién.
Fraccion de expulsion del ventriculo 1izquierdo= 77.1£8.39, 2.7% menor que en la cuarta evaluacion.

Masa ventricular izquierda= 207.3+57.92 gr, 3.5 gr menor que en la cuarta evaluacion.
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Masa ventricular izquierda/metros® superficie corporal=121.7+29.14 gr/m" , 2.7 gr/m" menor que en la
cuarta evaluacion.

Relajacion isovolumétrica= 104.1+£23.76, 4.0 mayor que en la cuarta evaluacién.

Tiempo de aceleracion= 66+11.3, 3.7 mayor que en la cuarta evaluacion.

Tiempo de desaceleracion= 129.9+37.99, 6.5 mayor que en la cuarta evaluacion.

Onda E= 0.67+0.19, 0.03 menor que en la cuarta evaluacion.

Onda A= 0.67+0.16, 0.03 menor que en la cuarta evaluacion.

Razén onda E/onda A= 1.0+0.28, 0.1 mayor que en la cuarta evaluacion,

Dosis de captopril por dia: 167+46.58 mg, 8.1 gr mayor que en la cuarta consulta.

34 pacientes terminaron con clortalidona, a dosis de 12.5 a 25 mg/dia

Dosis de clortalidona=23.16

34 de los 74 pacientes (45.9%) que terminaron el estudio requirieron ademas de la capotena® la
administracion de clortalidona. En 26 de los 74 pacientes (35.1%) no se logré disminuir la PAS por debajo
de 140 mm Hg y en 5 pacientes (6.7%) no se logré disminuir la PAD a menos de 90 mm Hg pero si se
logré disminuir cuando menos 20 mm Hg las cifras de PA sistélica y/o diastolica iniciales

En el anexo # 11 aparece un resumen de los resultados de las S evaluaciones y en el anexo # 12 aparece
una tabla con la comparacion del valor de las variables de la evaluacion uno con el valor de las mismas de

la evaluacién cinco, su variacion, porcentaje de variacion y su significan cia estadistica.



CAPITULO 6
Discusién:

El analisis del resultado de este estudio tipo cohorte, es decir, un estudio donde se toma una
poblacion que comparte caracteristicas comunes, 1o haremos sobre tres aspectos: el efecto del tratamiento
antihipertensivo sobre la presion arterial, el efecto sobre la regresion de la HVI y, finalmente sobre el
comportamiento de los indices de la funcidn diastolica.

6.1 Efectos sobre la presion arterial.

Como se observa en la informacion anterior, la presion arterial sistolica disminuyo de 165 mm Hg
inicial a 137.3 mm Hg final, con una vanacién de —27.7 mm Hg, equivalentes al 16.7%. La presion
arterial diastolica disminuyo de 99.6 mm Hg inicial a 86.7 mm Hg final, con una vanacién de —12.9 mm
Hg, equivalente al 12.96%. Por su parte, la presion arterial media inicial disminuyd de 121.3 a 103.7 mm
Hg, con una variacion de —17.6, equivalente al 14.5%. Los cambios de la presion sistolica, diastolica y
media inicial y final tuvieron una significan cia estadistica, con p <0.05. Como se anota en los resultados,
casi el 46% de los pacientes que terminaron el estudio requirieron ademas de la capotena® la
administracion de clortalidona, lo cual es congruente con el hecho de que la mayor parte de los pacientes
estudiados tenian HAS moderada y, como ha sido sefialado®, la combinacién de ambos tipos de farmacos
es necesaria y logra controlar mas del 90% de los hipertensos ligeros y moderados. Sin embargo en 26 de
los 74 pacientes (35.1%) no se logré disminuir la PAS por debajo de 140 mm Hg y en 5 pacientes (6.7%)
no se logro disminuir la PAD a menos de 90 mm Hg pero si se logré disminuir cuando menos 20 mm Hg
las cifras de PA iniciales. En un estudio semejante Shahi y cols™, lograron reduccion del promedio de la
PAS de 167 a 148, con una variacidon de —19 mm Hg, equivalente a 11.3% y reduccion del promedio de la
PAD de 101 a 90 mm Hg, con una variacion de — 11 mm Hg, equivalente a 10.9% con captopril a dosis
promedio de 93 mg/dia y con la adicién de 5 mg de bendrofluazide en 18 de sus 25 pacientes estudiados
durante @ meses. De acuerdo a los datos anteriores, la reduccidn observada tanto para la PAS como para ia

PAD en nuestro grupo fue ligeramente mayor que la reportada en el estudio sefialado de Shahi. Esta
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reduccion mayor en las cifras de presion arterial en nuestro grupo pudiera ser explicada por el hecho de
que nosotros empleamos dosis mayores de captopril (capotena ®), 167 mg/dia y probablemente esta dosis
relativamente alta, también explica el porque nosotros solo requerimos de la adicién de diurético en poco

menos de la mitad de la poblacion del estudio, mientras que en el estudio de Shahi el 72% lo requino.

6.2 Mediciones ecocardiogrificas y reduccion de la masa del VL

La pared posterior del ventriculo izquierdo disminuyd de 12.22 mm inicial a 10.9 mm al final, con
una variacion de — 1.3 mm, equivalente a 10.6%. En el estudio referido de Shahi, no se encontré cambio
significativo en el grosor de la pared posterior del V1 al final de su estudio. En cambio Schmiedery cols®,
encuentran en su meta-analisis que incluy6 39 estudios con un total de 1205 pacientes, que en los grupos
tratados con JECAS durante un promedio de 26 semanas, la pared posterior del VI disminuyé 10%, cifra
muy parecida a la de nuestro estudio. El SIV disminuyd de 12.8 mm inicial a 11 4 mm al final, con una
variacion de —1.4, equivalente al 10.9%. Mientras que Shahi reporta una disminucién significativa en el
grosor del SIV, Shmieder reporta disminucion del 9%, cifra similar a la nuestra. En nuestro estudio el
DDVI disminuyé de 46.2 inicial a 43.9 al final, con una variacion de —2.3 mm, equivalente a 4.9%
mientras que Shahi no encontrd cambios en esta variable. El DSVI en nuestro estudio no se modifico en
forma significativa, igual que lo reportado en otros estudios”**",

Con relacién a la masa del VI, comparando nuestro estudio con otros, encontramos las siguientes
diferencias: Mientras que el promedio de la masa del VI (m%/SC) en el estudio de Schmieder fue de 143 en
los grupos tratados con IECAS, en el estudio de Shahi fue de 124, en el estudio de White™ fue de 135, en
el estudio de Szlachcic’ de 125, y en el estudio de Zakynthinos® fue de 129, en nuestro estudio fue de
155, cifra que habla de que nuestro grupo de estudio tenia mayor grado de HVI que la que tenian los otros
grupos de los estudio mencionados.

Lareduccion de la masa del VI en pacientes hipertensos con HVI ha sido demostrada con todas las

clases de farmacos antihipertensivos, excepto con los vasodilatadores directos como la hidralacina y el



226 se encontrd que los TECAS son los que

minoxidil. Sin embargo, en dos grandes meta-analisis
producen el mayor grado de reduccion de la masa del VI. Informacion derivada de estudios en animales de
laboratorio, sugiere que los IECAS reducen la masa del VI a través de dos mecanismos: Por disminucion
de las cifras de presion artenial (corrigiendo la carga aumentada) y a través del bloqueo de la sintesis de la
angiotensina II, cuyo papel como promotor del crecimiento de los cardiomiocitos y de la colagena es
ampliamente conocido. El grado de reduccion de la masa del VI con los IECAS es de =15%. En nuestro
estudio, observamos reduccion del 21%. La razén de este mayor grado de reduccion de la masa del VIen
comparacion con la cifra sefialada pudiera ser explicada por las relativamente altas dosis de captopril que
manejamos, probablemente por la adicion del diurético, y por el tiempo de tratamiento, el cual fue mayor
que el reportado en la mayoria de los estudios mencionados anteriormente. Una cifra de reduccion de la
masa del VI similar a la observada en nuestro estudio fue reportada por Shahi y cols., quienes al prolongar
su estudio por otros 9 meses adicionales a los primeros 9 meses planeados en 10 de sus 25 pacientes,
reportan reduccion de la masa del VI de 125 a 97 gr/ m” SC, lo que equivale a una reduccion de 22.4%.
En cuanto a la funcion sistolica del VI, inferida por la fraccion de acortamiento circunferencial y
por la fraccién de expulsion, observamos que persistié dentro de la normalidad ya que si bien la fraccion
de acortamiento presentd una disminucion del valor promedio inicial de 43% a 42.6% al final, con una
variacion de —0.4 equivalente al 0.93%, esta variacidn no tuvo significan cia estadistica. Similar
comportamiento observamos con la fraccion de expulsion la cual disminuyé de 79% inicial a 77.1%
final, con una variacion de —1.9%, equivalente al 2.4% de variacion, valor también sin significan cia
estadistica. Este comportamiento de la funcion sistélica del V1 observado en nuestro grupo de estudio, es

semejante al reportado en otros estudios donde se ha valorado la funcion sistolica una vez corregida la

29,30,31,32
HVI .
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6.3 Mediciones doppler de la funcion diastolica.

Si bien el efecto favorable sobre las cifras de la presion arterial y sobre la regresion de la masa del
V1 obtenido con capotena® y capotena®-+clortalidona no deja lugar a dudas en este estudio, los indices de
la funcién diastélica no mostraron una mejoria homogénea estadisticamente significante. Mientras que el
tiempo de relajacion isovolumétrica, el tiempo de desaceleracion de la onda E y la onda E no tuvieron
cambios estadisticamente significativos, la onda A y la relacion onda E/A si tuvieron cambios
significativos. El tiempo de aceleracion de la onda E tuvo una p significativa limitrofe. Estos resultados,
en donde no se observa mejoria homogénea y contundente de los indices de la funcion diastélica son
parecidos con los observados en el multicitado estudio de Shahi y cols, quienes durante 9 meses
administraron captopril y en caso necesario la adiciéon de bendrofluazide, un diuréticos tiazidico, en su
estudio de 25 pacientes hipertensos con HVI y alteracion de la funcion diastolica evaluados con eco
doppler; si bien la dosis promedio empleada en dicho estudio fue menor que la dosis promedio que
nosotros usamos (93 mg/dia vs 167 mg/dia). Aun prolongando el tiempo del tratamiento hasta por 18
meses en 10 de sus 25 pacientes, estos investigadores no lograron demostrar mejoria de los indices de la
funciéon diastolica alterada. Resultados semejantes han sido reportados utilizando diuréticos, beta-
bloqueadores y calcioantagonistas™. Recientemente, Zakynthinos y cols **, reportaron que el Losartan, un
farmaco bloqueador de los receptores de la angiotensina 1l logré reducir la masa del VI en 6.2% en
pacientes con HVI por HAS, en quienes logré reducir las cifras de presion arterial en forma significativa
pero no observé mejoria de los indices de la funcidn diastélica alterada del VI Para obtener mejoria de la
funcién diastélica del VI en forma clama y contundente en este tipo de pacientes, probablemente se
requiera un control muy preciso y constante de las cifras de presion artenal y un mayor tiempo de
tratamiento, con correccion sustancial 0 aun mejor, abolicion de la carga aumentada del VI, en una
situacion semejante a la demostrada en los pacientes con HVI y alteracion de la funcién diastélica
secundaria a estenosis aortica, donde el grupo de Villari y colaboradores™ demostraron que una vez

corregida la estenosis aortica y eliminada la sobrecarga hemodiniamica, en el corto tiempo se iniciaba
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regresion de la HVT sin modificacion sustancial de los indices de la funcién diastolica, observando a
través de biopsias endomiocardicas seriadas que en esta etapa habia regresion de la hipertrofia de los
cardiomiocitos pero muy pocos cambios en el tejido intersticial y, de hecho, habia aumento en el
contenido de la colagena, lo que se acompafiaba de un empeoramiento de la rigidez miocardica y de los
indices de la funcién diastolica. Sorprendentemente, al continuar sin la sobrecarga hemodinamica, meses o
afnos después del re-emplazo valvular aortico, ocurria regresion de 1a fibrosis intersticial y mayor grado en
la regresion de la HVI se alcanzaba, llegando a una casi normalizacion tanto de la masa muscular como
del contenido de tejido fibroso. Estos cambios estructurales se tradujeron en mejoria de la funcién

diast6lica.

6.4 Limitaciones y alcances del estudio

S1 bien el presente estudio tiene la limitante de haber perdido 24 pacientes, lo que le resta
potencia, los restantes 74 pacientes es un nimero mucho mayor que el namero de pacientes evaluados en
otros estudios de forma individual que han estudiado este mismo problema™ %143
Otra limitante es el no haber efectuado indices de variabilidad intra e inter observador para evaluar la
confiabilidad de los reportes de ecocardiografia. Sin embargo, esta limitante es subsanada por el hecho de
que los médicos quienes efectuaron los estudios de eco-doppler son expertos en la realizacion de dichos
estudios y estaban cegados a la evolucién clinica y a la de las variables ecocardiograficas.

El estudioc duré solo 12 meses y es probable que se requiere un tiempo mayor de tratamiento y mayor

reduccién de la masa del VI antes de aspirar a obtener mejoria de los indices de la funcién diastdlica.
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CAPITULO 7
Conclusiones:

En la poblacién de pacientes con HVI y alteracion de la funcién diastélica con relacion a HAS
ligera-moderada, la capotena® junto con la clortalidona logra un control adecuado de las cifras de presion
arterial.

Este hecho se asoci6 con regresion de la hipertrofia ventnicular 1zquierda del 21%

Algunos indices de la funcion diastolica alterada mejoraron pero otros no, por lo que en forma global no
pudimos documentar una mejoria clara y contundente de la funcion diastohica.

Probablemente se requiera de un mayor tiempo de estudio para poder demostrar dicha mejoria, de acuerdo
a la tendencia observada.

Estos resultados sugieren que la tendencia general hacia la mejoria de la funcién diastolica pueden ser

dosis dependientes y que se logran en el largo y no en el mediano plazo.
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Anexo #1

Protocolo de HVI y disfuncién diastolica

Historia clinica

Fase de reclutamiento

I- Ficha de identificaciéon

Nombre Edad Sexo

Afiliacion Domicilio

I - Antecedentes:

1.- Heredofamiliares de importancia

2.- Personales: DM, Hipercolesterolemia y/o hipertngliceridemia, hiperuricemia, tabaquismo, angina de

pecho, IM previo

IIL- Hipertension arterial (HAS):

Desde cuando sabe que padece de HAS

Que medicamentos toma actualmente para la HAS y que dosis

Que otros medicamentos toma para otros padecimientos

IV .- Exploracién fisica

Peso (Kg) Talla (cms) Superficie corporal m®
Presi6n sistolica Presidn diastolica Presién media
FC Anormalidades en la exploracion fisica
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Indicaciones:

1.- Suspension de todos los medicamentos antihipertensivos hasta la siguiente consulta

2.- Comida con poca sal

3.- Efectuarse los estudios de laboratorio y gabinete solicitados: BH, glicemia, urea, creatinina, acido
urico, colesterol total, triglicéridos, examen general de orina, electrocardiograma de reposo y ECG de
esfuerzo (prueba de esfuerzao), Ecocardiograma.

4.- Cita en dos semanas
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Anexo # 2

Protocolo de HVI y disfuncion diastélica

Complemento de la historia clinica

Fase de reclutamiento

Presi6n arternial sistolica/Diastolica/media FC

Examenes de laboratono:

Glicemia Urea Creatinina Potasio Hb

Ht

Colesterol Triglicéridos acido urico

EGQO anormalidades

Electrocardiograma de reposo:

Ritmo Frecuencia AQRS Onda P P-R

QRS

QT QTc Onda T

ECG compatible con

Electrocardiograma de esfuerzo:

Minuto y etapa alcanzada

Suspendida por

FC maxima alcanzada

Sintomas durante o después de la prueba

Cambios ECGs

Conclusiones

Ecocardiograma modo M y B/D

Pared posterior del ventriculo izquierdo Séptum interventricular

Diametro diastélico del ventriculo 1zquierdo Diametro sistolico del VI
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Auricula izquierda Raiz de aorta Auricula izquierda/aorta

Fraccién de acortamiento Fracci6n de expulsion Masa VIgr

Alteraciones segmentarios de la movilidad

Doppler pulsado:

Tiempo de relajacion 1sovolumétrica (TRIVI)

Velocidad maxima de la onda de llenado ventricular rapido (onda E)

Tiempo de aceleracion de la onda E Tiempo de desaceleracion de laonda E
Velocidad maxima de la onda de contraccién auricular (onda A) Onda E/A
i, El paciente retine los criterios de seleccion del protocolo? . En caso afirmativo se le invita a

participar y a firmar la hoja de consentimiento. En caso negativo, el paciente causa alta y se envia a su

medico familiar.
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Anexo#3

Protocolo de HVI y disfuncién diastolica

Hoja de recoleccién de datos

Nombre Afiliacion [Edad Sexo

1" 2 |3 4 4 5 6 7 8 ¢ | 10 | 11 | 12
Fecha l }
Peso
Talla ' X000( 0000 X000 POo 000C OOOC 000 X00K 00K 00K
Metros 25.C OO 0o D000 0000 DOGKX DOOOC RO ODOC DDOOX OOKX OO
PAS
PAD
PAM
FC
Glicemia 000 00X (X000 oo 00K 00X OO
Urea 00 o X0 0o 0O OO X0 oD
Creatinina OO 00 R0 pooox X000 00 BOOOC 00X
Potasio X0 X0 Ko ;xxxx WK oo 000C PO
Capotena
Clortalidona

*= gn esas consulias se hara Ecocardiograma doppler

Xoo= en esas consultas, no se haran estas mediciones
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Anexo # 4

Protocolo de HVI y disfuncién diastélica

Nombre

Afiliacién

Edad

'Sexo

basal

3 meses

& meses

9 meses

12 meses

Fecha eco doppler

Pared posterior del ventriculo izquierdo

‘Septum interventricular

Diametro diastdlico VI

Diametro sistdlico def VI

Diametro de la auricula izquierda

Diametro de la raiz aorta

Fraccion de acortamiento

Fraccion de expulsién

Masa del VI {gim2)

Fase Isovolumétrica

Velocidad maxima de la onda E

Tiempo aceleracion onda E

Tiempo de desaceleracion onda E

Velocidad maxima onda A

Relacion onda E/londa A
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Apexo # 5

- PESO IDEAL SEGUN:LA TALLA EN MUJERES (en kgl

Taila | Limite | Limite | Paso | Limite | Limite Talla | Limite | Limite | Peso | Limite | Limite
fen cm} infarior| inferior [promedio superlor [superior | [en cm)|infarior “inferior [promaediol superior | superiot
18Co- reco- reco- r8co-
mendado mendado| mandado 'mendado
142 36.25 41,48 45.11 48.73 53.96 157 | 4118 | 48.68 53.48 58.29 65.24
143 36.62 41.96 45,67 49.37 54.70 188 M35 49.14 54.04 58.93 | 66.00"
144 37.00 | 4244 | 46.23 50.01 55.45 " 159 | 4208 4858 | %4.60 £9.57 | 66.74
145 3136 42.92 46.78 50.64 56.20 160 | 42.82 50.01 65,16 80.21 67.49
146 Nl 8% 4.3 | 61.28 56.96 161 43,18 51,53 58.72 6084 | 68.24
147 J8.08 43 88 47.90 51.82 YN . 162- 1 4383 51.05 56.27 61.48 69.00
148 38.45 48.46 52.55 58.46 163 | 43.90 51.53 56.63 62.08 69.75
149 38.82 44 34\ 48.02 | 53.19 59.22. 164 | 44.27 52,0 57.39 | 6267 70.50 -
150 39.18 45.32 49.58 53.83 59.97 . 185 .| 4463 52.48 | 57.94 6335 | 7.5
151 39.53 45.79 50.14 54.47 60.72 TO166 | 4499 5298 58.80 64.03 72.00
1 39.89 46,26 50.69- | 5511 61.48 . 167 | 4535 [ 534 59.08 | 64.47.| 7276
153 40.26 46.74 51.25 5574 | 6222 - | - 188 | 46.71 53.92 5362 | 8.3 73.52
154 40.64 4723 51.81 56,38 62.97 189 -1 46.08 54.40 60.18 £65.95 74.26
155 40.83 4170 | 5236 | 57.02 | 8372 170 | 46.46 5488 | 6074 | 066.59 75.01
156 4102 | 4818 | 5292 | 57.65 | 64.48 ‘ i Sl
PESO IDEAL PARA HOMBRES ADULTOS .
Altura Peso ideal [en kg a partir de los 25 afios Altura Peso ideal (an kgl a partir da los 25 afios
lan ¢m cor | Esquealeto Esqueleto Esqueleto {en cm con | Esquelsto Esqueleto Esqueleto
zapatos) leve medio pesado . . zapatos) leve medio pesadc
157 51.6 - 55.2 54,3 - 59.6 £8.0 - 64.8 77 62.9 - 67.3 65.7 - 72.0 69.7-78.4
189 522 -558 54.9 - 60.3 58.5 - 65.3 178 p316-682 | 66.4-72.8 70.4 - 79.1
W$ 53,7 -56.2 55.4 - 60.9 59.0 - 66.0 179 64.4-68.9 67.1:73.6 | 71.2-80.0
162 53.2-569 55,9 -61.4 59.6 - 66.7 180 65.1 - 69.6 67.5-745 | M.8-808
163 53.8-574 56.5-61.9 1-615 181 65.8-703 685-754 | 72.7-818
164 54.3-57.9 57.0-625 60.7 - 68.2 182 66.5-71.0. | 69.2-76.3 736-827
165 54.9-585 57.6 - 63.0 61.2-68.9 183 87.2-78 69.9-77.2 745 - 83.6
166 b5.4 - 58.2 58.1- 637 61.7-69.6 184 67.5-725 76.7 - 7181 752 -84.%
€7 55.9-59.9 58.6-644 62.3- 70.3 185 #8.6-73.2 71.4-73.0 75.9-85.4
168 56.5 - 60.6 59.2 - 65.1 62.9-711 186 69.4 - 74.0 72.1-799 76.7 - 86.2
160 57.2-61.3 59.9 - 65.8 63.6-72.0 187 70.1-748 72.8-80.8 716-87.0
170 57.9 - 62.0 60.7 - 66.6 64.3-7239 188 708-758. 735-817 78.5-83.0
171 58.6 - 62.7 §1.4-67.4 69.1-73.8 189 71.5-76.5 74.4 - 82.6 79.4-88.9
172 594 - 634 h2.1-68.3 66.0 - 741 190 722-772 75.3-83.5 B0.3-89.8
173 60.1 - 64.2 62.8 - 69.1 66.9-755 191 729-778 76.2 - 84.4 B1.1-90.7
174 60.8 - 64.9 63.5-63.9 | 67.6-76.2 192 -7365-786: 0 77.1-853 81.8-916
7 61.5- 656 64.2 - 70.6 68.3-76.9 183 744 -79.3 78.0 - 86.1 82.5-92.5
176 62.2 - 66.4 64.9-71.3 £9.0-77.8 : i o

Fuean Casillg | Q. E. y Vargas, L. A.: Cuadios de peso y tolla pata adulios mexicanos. Arch. Invest. Med. (Méx.] 11:157-174, 1980.
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Anexo #6

I n i

ALTURA SC PESQ
ft cm m? Ib ksgo
1
6-655'“ 200 2,8+ ‘: :
" : o0 140
g" 190 2.6 280
£10v 2ol 260 120
100 F 180 o 53 240
B M o100
5l6|l 170 ‘.’:
4 2.0-3 20090
an 160 1-8~i 180 2 80
51Q" -3 160
“ 150 70
10 1.6;%E 140
gn 140 - 50
Lve" 4 1.4 120
A 1 ..:: 50
x E
2"3:_ 39 1.2 100 45
L10" 3 7040
10w 120 é 8 35
1.0
g 110 3 ° 0
3060 ' 0.9—5 o 3
‘+n 0.8—; 25
a 100 ] 50
95 0.7 20
3'0" - ho
g0 ]
0.6
10" ] 5
&5 :1 ? 15
an 1 30
80
0.5“"
VA 7
2'6 5 . 25
M -l 10
70 0. 4 20
{
24 65 :1
i h 15
210t 6O 0, 5
180
8 55 5
10

nograma para el 4rea de la superficie corporal. Modificado de Boothby y
Sandferd de la Clinica Mayo.



Anexo #7

Protocolo HVI y disfuncién diastdlica

Protocolo de Bruce en una banda sinfin

Etapa Duracién (min)Velocidad (millas/hrinclinacién (grados)MVO2 (ml/Kg/min) Mets(
1 3 1.7 10 18 4.8
2 3 2.5 12 26 7
3 3 34 14 34 9.6
4 3 4.2 16 46 13.2
5 3 5 18 55 16.1
6 3 55 20
7 3 6 22

Am J Cardiol 1980; 46:371
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Anexo # 8§

Mediciones ecocardiograficas. Valores normales

Pared postenor del ventriculo 1zquierdo en diastole (mm) 7-11
(10)
Séptum interventricular en diastole (mm) 8-12
@)
Diametro diastolico del ventriculo 1zquierdo (mm) 35-54
(47)
Diametro sistélico del ventriculo 1zquierdo (mm) 35-50
(42)
Fraccion de acortamiento porcentual (%0) 34-44
(36)
Fraccion de expulsion (%) 60-75
(65)
Diametro de la auricula izquierda (mm) 20-42
(29)
| Diametro de la raiz de la aorta (mm) 20-40
@7)
Relacién auricula 1zquierda/raiz de la aorta 0.9-12
Masa ventricular izquierda (gr/m’)* <1109
<134 &

Henry WL, De Marnia A,y cols. Circulation 1980; 62: 212,
*Devereux Richard B. Hipertension 1987; 9 (Suppl I1) 1I-19-Ti-26.
Fommula para el calculo de la masa ventricular izquierda:*

Masa ventricular izquierda (gr) = 1.04(PPVI+SIV+DDVI)-(DDVI)*-13.6
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Anexo # 9

Protocolo HVI y disfuncion diastélica

Valores Normales de las variables de la funcion diastélica

Vargas Barron Nishumura R
Relajacion isovolumétrica= 73+12 mseg 73+12 cm/seg
Onda de llenado temprano (onda E)
Tiempo de aceleracion (ms)= 73+0.5
Tiempo de desaceleracion (ms)= 199432
Velocidad maxima de la fase de llenado
ventricular rapido( E) = 0.85+0.16 m/seg 86+16 cm/seg

Onda de llenado auricular (onda A)
Velocidad maxima de la contraccion auricular(onda A)=

0 0.56+0.13 m/seg 56413 cm/seg

Relaciéon onda E/A= 1gual o mayor de 1 1.6+0.5

Vargas Barrdn J. Ecocardiografia Transtoracica, Transesofagica y doppler a color. Salvat. 1992

Nishumura R., Abel M y cols. Mayo Clin. Proc., 1989; 64:181-204
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Anexo # 10

Ondas de flujo diastolico transmitral

Dlasto e Cllmca

i

P

e g g A R 0, o B\ et Y
"

ONDAS DEL FLIMO DIASTOLICO MITRAL

ONDA DE LLENADO TEMPRANO

E
08 _
%0 A ONDA DE LLENADO AURICULAR
— A
A
&0
-1 PFYE
PFY A
@_|
]
zu’_< FCI A
' Vv . v
- <> - BT
L P
AL Themps dn scelaracli® FMIPODELLENADG — TIFRIPO DE LLENADO
DxeT. Bamps de dasscalazadén TEMPRANO AURICULAR
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Anexo # 11

Protocolo HVI y disfuncién diastélica

RESUMEN DE RESULTADOS

Variable. PromediotDE

[Evaluacion 1|Evaluacion 2

Evaluaciéon 3|Evaluaciéon 4 Evaluacién 5 P
Peso (Kg) 7481102 | 74549.76 | 7424877 | 74.1+9.54 | 74.7%9.56 NS
Presion sistélica (mm Hg) 16513 149+18.8 | 144.3+17.62 143317 | 137.3129 <0.05
Presion diastolica (mm Hg) 99.6+8.69 | 90.9+9.91 88.318.4 88.7+8.82 | 86.746.37 | <0.05
Presién media {mm Hg) | 121210.45 | 110.3£11.71| 107#10.5 |107.1215.68 ) 103.7+7.45 | < 0.05
PPVI (mm) 12.2314 11.611.54 11.441.3 1112136 | 10.9£1.36 | <0.05
ISIV (mim) 128415 | 123182 | 119167 @ 1164156 114146  <0.05
DDVI (mm) 46.215.17 \ 44.415.36 4444 .86 43.7+4 .41 43945 | <0.05
DSV {mm) 26%4.7 | 255134.32 | 25.2%4.39 | 24.7+4.38 | 26.6+4.03 NS
Fraccién de acortamiento (%) 43+6.2 4216.4 42.926.06 | 43.3%6.47 | 42.646.82 NS
Fraccion expulsion {%) 7947.5 §0+6.94 80.4+6.47 | 79.817.03 @ 77.1+8.39 NS
Masa Vi (gr) 263+66.5 | 230.9+64.82 | 217+50.14 \ 210.8452.35 | 207.3£57.92 | < 0.05
Masa VI/S.C. (m2) 155.4+32.9 | 135.9434.31 | 128.3+26.37 | 124.4426.56 121.7+29.14 < 0.05
Relajacion isovolumétrica {mseg) 105+18 98+17.8 95+16.1 100.1£19.95 | 104.1£23.76 NS
Tiempo aceleracién onda E {ms) 67.2%14 64.5+11.47 | 61.9%121 62.31x11.5 66+11.3 0.047
Tiempo desaceleracion onda E (ms)| 14357  135.8+36.55 | 129.3+38.49 | 123.41+24.39 | 129.9+£37.99 | NS
Velocidad maxima onda E {m/seq) 0.75+0.25 0.76+0.2 0.7£0.19 0.7+0.2 0.67+0.19 NS
Velocidad méaxima onda A (m/seq) 0.91+0.3 0.82+0.13 0.8+£0.16 0.7+0.15 0.6740.16 | <0.05
Relacién onda E/fonda A 0.8240.11 0.92+0.24 1+0.24 0.940.23 110.28 < 0.05
Dosis capotena {mg/dia) 82.9£38.9 |123.48+52.01/148.08+50.60/159.46+50.29/167.57+46.58
Dosis clortalidona (mg/dia) 16.6646.45 2540 23.16+4.49 | 24.24%3.02

PPVI= Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo
SiV= Grosor del septum interventricular
PPVi= Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo
p entre los valores de la evaluacién 1 y la evaluacion 5
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Anexo #

12

Protocolo HVI y disfuncién diastdlica

RESULTADOS
Valores iniciales, finale;, variacién,.% variacion ){ sy_s_ignifi(‘:ancia

Variable. PromediotDE Inicial \ Final Variacién % Variacion P
Peso (Kg) ' 74.8410.2 | 74.7%9.56 | -0.1 0.13 NS
Presién sistolica {mm Hg) 165+13 | 137.3+12.9 \ -27.7 16.7 < 0.05
IPresion diastolica {(mm Hg) 99.6+8.69 | 86.7£6.37 | -12.9 12.96 < 0.05
\Presic’m media (mm Hg) 121£10.45 | 103.747.45 -17.8 14.5 < 0.05
PPV {rmim) 12.2¥1.4 | 10.9£1.36 -1.3 10.6 < 0.05
SV {mm) 12.8+1.5 | 11.4+1.4¢6 -1.4 10.9 < 0.05
DDVI (mm) 46.24517 | 43.9%4.5 -2.3 4.9 < 0.05
\DSVI {rmm) 26+4.7 26.6x4.03 0.6 2.2 10.08
Fraccién de acortamiento (%) 4316.2 42.616.82 0.4 0.9 0.81
Fraccion expulsién (%) 79747 | 77.1+8.39 -1.9 2.4 0.058
\Masa Vi {gr) 263+66.5 | 207.3¥57.92| -55.7 21 < 0.05
Masa VI/S.C. {m2) 155.4+32.9 | 121.7£29.14| -33.7 21 < 0.05
Relajacion isovolumétrica (mseg) 105+18 | 104.1+23.73 -0.9 8.5 NS
Tiempo aceleracién onda E {ms) . B7.18+14 66+11.3 -1.18 1.7 0.047
Tiempo desaceleraciéon onda E {(ms) 143+57 | 129.9+£37.99| -13.41 9.1 NS
Velocidad maxima onda E {m/seg) 0.75+0.25 | 0.67+0.19 -0.08 10.6 NS
Velocidad maxima onda A (m/seg) 0.91+%0.3 | 0.67+0.16 0.24 26.3 < 0.05
Relacién onda E/londa A 0.82+0.11 110.28 0.18 18 < 0.05
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Grafica #1

Protocolo HVI y disfuncion diastélica

Evolucién de la presion arterial

165

42 144 143

137

r O Presion sistolica
@ Presion diastolica
[ |OPresion media

T T T o

Evaluacion Evaluacion Evaluacidon Evaluacion Evaluacion
uno dos tres cuatro 5
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Grafico# 2

Evolucion de 1a masa del VI

Masa del VI/Superficie corporal (gr/im2)

160 Han

Evaluacion 1 Evaluacion 2 Evaluacion 3 Evaluacion 4 Evaluaciéon 5
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION Y CONSENTIMIENTO

A quien corresponda:

Por medio de la presente certifico mi autorizacion para participar como paciente en el
estudio: “ La funcién diastélica en la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes
hipertensos™, el cual tiene el proposito de conocer si el uso de los medicamentos del estudio (capotena y

clortalidona) son capaces de mejorar el funcionamiento de mi corazén.

Se me ha informado los beneficios del estudio; estoy enterado de las consultas v estudios

que se me haran y acepto participar en esta investigacion.

Nombre del paciente Nombre testigo
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