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INTRODUCCION

El diagnostico de la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo
en pacientes con hipertensién arterial define un grupo con mayor
riesgo de morbimortalidad, comparado con hipertensos sin
hipertrofia. 1.5

Casale y colaboradores publicaron el primer estudio detallado por
ecocardiografia de hipertrofia ventricular y riesgo cardiovascular,
revelando que el indice de masa ventricular izquierda fue el factor
de riesgo mas alto para eventos futuros en comparacién con las
cifras tensionales.6 El estudio de Framingham demostré una
incidencia mayor de eventos coronarios en pacientes hipertensos
con masa ventricular izquierda aumentada por ecocardiograffa. 7.8
La hipertrofia ventricular es un factor de riesgo independiente para
muerte subita;1,3,9, ademas favorece la presentacion de arritmias
ventriculares, isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca. 247,10
En efecto, el tratamiento antihipertensivo reduce, de una manera
dramatica y a menudo subestimada, la frecuencia de muerte por
insuficiencia cardfaca. La disminucién de la masa muscular del
ventriculo izquierdo hipertrofiado es mediada por la regresién de las
ceélulas hipertrofiadas y por el decremento del contenido fibroso
miocardico. 11 La regresién de la masa ventricular, evidenciada
primeramente en forma experimental, 12,13 se observa en pacientes
tratados con atenolol al final de la cuarta semana de su administracién.
14 Diversos estudios muestran que la capacidad para inducir la
regresion de hipertrofia es propiedad de calcioantagonistas,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores
adrenérgicos. 15616 En hipertensos, la funcion diastélica alterada
antecede a la hipertrofia ventricular y se relaciona con el depésito de



tejido de colagena. 17 Hay reportes que mencionan que la regresion
de la hipertrofia no se correlaciona con la normalizacién de la funcion
diastdlica. Inouye y colaboradores no encontraron mejoria de la
velocidad de llenado répido ventricular después de seis meses de
tratamiento con diuréticos, betabloqueadores o calcioantagonistas
18. Por el contrario, Smith y colaboradores observaron normalizacion
de la funcidn diastdlica en pacientes hipertensos tratados con
nitrendipino. 19, El retraso de la regresion del tejido de colagena
aumentado en hipertrofia en relacién a la rapidez comparativamente
mayor como se suceds la regresion de los miocitos, pudiera explicar
resultados aparentemente contradictorios.



OBJETIVO

El objetivo de nuestro trabajo fue valorar el efecto después de tres
meses de tratamiento con un calcioantagonista (verapamil hta) y
de un inhibidor de la ECA (quinapril) sobre la regresién de la masa
ventricular izquierda, las modificaciones hacia la normalizacién de
la funcion diastolica alterada y su correlacion con el grado de
regresién de hipertrofia; asl como el efecto sobre la funcidn sistdlica
del ventriculo izquierdo y la sensibilidad diagnostica del
electrocardiograma para hipertrofia ventricularen comparacional
ecocardiograma.



MATERIAL Y METODOS

El estudio comprendié a un total de 25 pacientes (diez hombres y
quince mujeres) de 38 a 87 aflos (edad promedio de 59 afos) y
diagndstico de hipertension arterial esencial leve a moderada, con
una evolucidén no menor de dos afos. Los criterios de exclusidn
fueron hipertension arterial secundaria, infarto de miocardio reciente,
arritmia o insuficiencia cardiaca, lesiones valvulares, enfermedades
concomitantes y mala ventana ecocardiogréfica. El protocolo de
estudio consistio en tres meses de tratamiento precedido por dos
semanas de placebo. Al inicio y final se practicaron examenes de
laboratorio y gabinete que incluyeron: hiometria hematica, quimica
sanguinea, sodio, potasio, cloro, bilirrubinas, transaminasa glutamico
oxalacética y pirlvica, fosfatasa alcalinatiempo de protrombina,
plaquetas y examen general de orina; asi como radiografia simple
de torax, electrocardiograma y ecocardiograma. (Figura 1) La presién
arterial se tomé cada semana durante las primeras seis semanas y
posteriormente cada mes. Se utilizd un ecocardiografo marca
Toshiba Sonolayer SSH-140 A con modo M/B Doppler continuo,
pulsado y codificado a color.

Terapéutica, Se administré el calcioantagonista (verapamil hta
180 ) en los 12 pacientes asignados a este grupo v, de acuerdo a
las cifras tensionales, diastdlicas menor de 90 mmHg o cambio
mayor de 10 mmHg. A las dos semanas de tratamiento se aumento
a 360 mg en fres de ellos y en otros siete se agregd diurético
(hidroclorotiazida 25 mg) sin cambios posteriores de la dosis hasta
el final del estudio.



25PACIENTES

VARIABLES GRUPO INH, GRUPO
DE LA ECA (13) CALCIOANTAGONISTA(12)
HOMBRE 5 5
MUJER 8 7
EDAD PROMEDIO (Afos) 63 55
CIFRAS PRESION Sist, y Diast. 183/104 180/103
ABANDONO - -
ESTUDIO COMPLETO 13 12

Fig. 1. Caracteristicabasales de los pacientes,




Ecocardiografia: A todos los pacientes se les realizo
ecocardiograma con modo M/B Doppler pulsado y color. En la
posicion decubito lateral izquierdo con tiempo real y en eje
paraesternal largo, se selecciond el corte sectorial para modo M
inmediatamente abajo de la valvula mitral (imagen ecocardiografica
utilizada para la medicion de los grosores del seplo y pared
posterior y los diametros del ventriculo izquierdo de acuerdo a las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.
(Figura 2) Aplicando la ecuacion de regresion desarrollada por
Devereux se calculd la masa ventricular izquierda, expresandose
de la siguiente manera:

masa = 0.83 x ( (DDVI+SV+PP)3
- (DDVI)3) +0.6g

donde

DDVI = diametro diastélico ventricular izquierdo
SV = septo interventricular
PP = pared posterior

La masa ventricular izquierda fue indexada por superficie corporal,
definiendo como hipertrofia valores mayores de 110g/m2 para
mujeres y 134 g/m2 para hombres, Para el andlisis de la funcién
diastélica del ventriculo izquierdo, con eje apical cuatro cémaras
y codificado a color, se tomé el volumen muestra con Doppler
pulsado paralelo al flujo localizado inmediatamente abajo de la
valvula mitral, auxiliado ademds por el sitio de mayor intensidad
acustica, obteniéndose un espectro satisfactorio del flujo
mitral.(Figura 3).



Los patrones de medicién incluyen. Desaceleracion de la onda E;
tiempo al pico y tiempo total de la E; hemiaceleracion; velocidad de
onda Ay E y su indice; y tiempo de la relajacion isométrica. Ef estudio
de control se realizd con desconocimiento absoluto de los valores
iniciales.

Método estadistico: Los datos obtenidos se aprecian como
desviacion estandar (DS) y promedios iniciales y finales, aplicando el
método de dos colas con la prueba T de Students para analisis de
muestras pareadas. el valor de p igual o menor a 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. En el grupo asignado a Quinaprii, se
aplicé ademas para fas diferentes variables la prueba no paramétrica
de Wilcoxson, asi mismo la prueba de correlacién simple.
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Fig. 2
Ecocardiograma con modo M y bidimensional para analisis de grosores parietales y célculo de masa ventricular
con la férmula de Devereux.
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Fig. 3
Ecocardiograma con modo bidimensional para andlisis de espectro de flujo mitral e indices de funcion diastdlica.



RESULTADOS

Deltotal delos 25 pacientes del presente trabajo, todos completaron
elestudio hasta eltercer mes de seguimiento, obteniéndoseencada
uno de los grupos los siguientes resultados: Del grupo de 12
pacientes tratados con el calcio antagonista (Verapamilhta 180), las
cifrasdelestudiodemostraron que, las presiones sistdlicay diastdlica
se modificaron como muestras promedio inicial y final de 179.1a
140.4 mmHg. condesviacion standard DSde21.11, (p=0.001)yde
103.3 a 83.3 mmHg con desviacidn standard DS de 10 (p=0.001)
respectivamente (Fig.4)

Elgrosor del septoy pared posterior se modifico del valorinicial a
finalde14.2a11.0mmyde 12.5a9.8 mmrespectivamente, conDS
de 1.7 para el septo y 1.2 para la pared posterior (p=0,001). La
regreslon de la hipertrofia ventricular izquierda calculada con la
ecuacion de regresion de Devereux mostrd una masa indexada
inicial promedio de 148.8 gms/m2 de superficie corporal y finalde
101.57 gms/m2de superficie corporalcon DS de 22.3 (p=0.001).Fig.5)
La funcidn sistdlica ventricular izquierda analizada en forma
comparativa en todos los pacientes mediantelafraccion deeyeccion
y la fraccion de acortamiento, permanecid sin alteraciones
significativas, mostrandola primera valores promedioinicial yfinal
de71.5%a68.7%.



Lasmediciones por Doppler pulsado de las velocidades, tiempos,
aceleraciones y desaceleraciones del espectro de flujo mitral para la
evaluacion de la funcion diastolica no se modificaron en forma
significativa, obteniéndose valores de la relajacion isométrica de
106.0 0 a 106.3 mseg, la relacién A/E de 1.17 a 1.00 vy la
desaceleracion de la E de 3.1 a 3.2, todos ellos con valor de p no
significativo (Fig. 6) E! electrocardiograma diagnosticd hipertrofia
ventricular en el 25% de los pacientes. El espacio P-Ry la frecuencia
cardiaca se midieron al principio y al final, obteniéndose valores de
0.163 a 0.174 segs. y de 75.3 a 69.6 por minuto, respectivamente
(p=0.08).
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Figura 4
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160
DS = 22,09
o« VA e s e e e e e m 120
/101.57 e g
. 40
0
Masa ventricular
por m? de superficle corporal
p < 0,001 p < 0,001

B Muestra promedio iniclal {1 Muestra promedio final

Fig. 5.Efecto antihipertensivo del calcloantagonista en los 12 paclentes asignados. Muestras promedio de
presién sistdlica/diastdlica iniclal y final (DS = desviacién standard)
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Fig. 6

Espectro del flujo mitral con Doppler pulsado inmediatamente abajo de la valvula mitral, en
apical cuatro cdmaras paralelo alflujo Doppler color, paraanalisis de lafuncion diastdlica del
ventriculoizquierdo.
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Del grupo de 13 pacientes tratados con el inhibidor de la ECA, los
resultados del estudio demostraron que las presiones sistdlica y
diastélica se modificaron como muestras promedio inicial y final de
182.6 mmHg a 145.0 mmHg con desviacion standard (DS) de 18.6,
T critica de 2.17 y T computada de 1.28 (p=0.001) y de 103.8 mmHg
a 85 mmHg con DS de 7.4 respectivamente (p=0.001) (Tabla 1) El
grosor del septo y pared posterior se modificd de valor inicial al final
de 143 mma 11.12 mm y de 12.90 mm a 10.57mm respectivamente
con DS de 1.28. Se observd una regresion de la hipertrofia cardiaca
con valores de masa ventricular izquierda indexada de 141.24 a
105.74 inicial y final respectivamente con una p=0.005. Los grosores
de la pared posterior y del septo inter-ventricular se modificaron en la
primera de 12.9 a 10.58 y en el segundo de 14.35 a 11,12, con una
p=0.005. La funcion sistdlica ventricular izquierda analizada en forma
comparativa en todos los pacientes, mediante la fraccion de eyeccion
y fraccion de acortamiento, permanecid sin alteraciones
significativas;mastrando la primera valores promedio inicial y final de
70.40% a 72.23% respectivamente. Asi mismo las mediciones por
Doppler pulsado de las velocidades, tiempo, aceleraciones y
desaceleraciones del espectro del flujo mitral, para la evaluacion de
la funcién diastélica no se modificaron en forma significativa. Los
valores de la relajacién isomeétrica inicial y final fueron respectivamente
de 116.3mseg. a 104.7 mseg. La relacion A/E fue de 1.11 a .98 vy la
desaceleracion de la E, de 3.14 a 3.28. Todos sin cambios
estadisticamente significativos.(Tabla 1) Los valores iniciales de presion
diastélica y sistdlica, no tuvieron ninguna correlacion significativa con
las demds variables. Sin embargo, la presién sistdlica final se
correlaciond estadisticamente en forma significativa con el cambio de
masa cardiaca total, grosor de la pared posterior y el septo.(Tabla 2).

14



VARIABLE INICIAL FINAL P
Presidn

diastéiica 103.85 + 6,81** 85.00+9.79 <0.005
Presidén

sistéiica 182,69 + 18.50 145.00 + 25,33 <0.005
Masa total 264.92 + 89.68 199.69 +70.77 <0,005
Masa ventricular ‘

jzquierda*** 141,24 + 37.82 105.74 + 32.14 <0.005
Grosor de la

pared 1291 +1.48 10,58 +1.91 <0.005
Grosor del

Septum 1435+ 273 11.12+2.88 <0.005
Fraccién de

eyeccion 7790 + 5,59 7480 +4,72 NS

*Pruebano-paramétricade Wilcoxan

** Promedio+ DE

** Calculada por sl método de Devereux

Tabla 1. Efecto del Inhibidor de la ECA después de tres meses de tratamiento.
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CORRELACION DE LAS PRESIONES ARTERIALES FINALES CON LAS OTRAS VARIABLES
ESTUDIADAS*

PRESIONES r p

SISTOLICA

FINAL CON yrasaToTAL 0.665834 <005
MASAVENTR. 12Q 0.740074 <0.005
GROSORDELAPARED 0878200 <0.0001
GROSORDEL SEPTO 0854857 <0.0005
PRESION 0.714109 <0.001

DIASTOLICA

FINAL CON £ SATOTAL 0.586330 <005
MASAVENTR. IZQ. 0456158 <0.005
GROSORPARED 0.732325 <0.005
GROSORSEPTO 0823383 <0.05
PRESIONSISTOLICA 0.714109 <0.01

*Se ulilizd la prueba de correlacion simple.

Tabla 2. Efecto del Inhibidor de la ECA después de tres meses de tratamlento.
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CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo muestran que el total de los 25
pacientes con hipertensién arterial esencial e hipertrofia ventricular
izquierda. presentaron una reduccion significativa como muestras
promedio de la masa ventricular izquierda; tanto en el grupo de 13
pacientes asignado a inhibidor de la ECA (quinapril), como también
en los 12 pacientes asignados en el grupo de calcioantagonista
(verapamil hta 180).

Estudios publicados demusestran que el grado de regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda se correlaciona con el descenso de
la presion sistdlica. 15,16. En el grupo tratado con inhibidor de la ECA
el grado de regresion de la hipertrofia se correlacions con la
reduccion de la presion sistolica. (Tabia2) En el grupo tratado con
calcioantagonista, la funcion sistélica no se modificé de manera
significativa, a pesar de la regresién de la hipertrofia ventricular,
datos que son comparables a lo informado en la literatura, 20. En el
grupo de inhibidor de la ECA la funcién sistdlica no se modifico en
forma significativa al final del estudio.

La funcion de llenado ventricular izquierdo analizada con los
diferentes indices de funcion diastdlica, al igual que lo sefialado con
otros calcioantagonistas no se modificaron en los pacientes del
grupo de verapamil en forma significativa. en lo que se refiere a los
inhibidores de la ECA, existen reportes actuales que demuestran
normalizacién de la funcion diastélica. 19.20, sin embargo en el grupo
manejado con quinapril no se observd cambios significativos en los
parametros de la funcién diastdlica.



Algunos otros investigadores han observado una importante relacion
entre el llenado ventricular izquierdo y la masa ventricular en
pacientes hipertensos; lo cual hace suponer la hipdtesis de que la
masa aumenta la dureza del ventriculo izquierdo disminuyendo la
distensibilidad. 23,24. La falla de la funcién diastélica es debida a la
interaccion de algunos factores: la propia hipertrofia altera las
propiedades intrinsecas de la relajacion y el contenido de calcio
citosdlico estd aumentado en el musculo hipertréfico. Se ha
demostrado experimentalmente que el calcio citosdlico es removido
lentamente hacia el reticulo sarcoplasmico en corazones con
hipertrofia, lo que dificulta la relajacion y favorece la disfuncién
diastélica con un incremento del tiempo de la relajacion isométrica.
17. El contenido de coldgena durante la regresion de la hipertrofia
puede disminuir como se ha comprobado experimentalmente, de
una manera mas lenta que el contenido protefnico durante el
proceso de regresion lo que pudiera explicar de alguna forma la
persistencia de las alteraciones de la funcién diastdlica ain cuando
ya se ha iniciado la disminucién de los elementos proteinicos
musculares. 25. La relacidn entre la funcion diastdlica y los cambios
con la edad, puede explicarse por el contenido de la colagena. Los
estudios de Doppler se han utilizado ampliamente para el andlisis de
lafunciéndiastdlicay correlacionan enformafavorable en cuanto
a suresultados con otras técnicas, tales comola cineangiografiay
en estudios conradiontclidos. 26,28, ’

Se concluye ademéas que la sensibilidad y especificidad del
ecocardiograma para el diagndstico de hipertrofia ventricular
izquierda es muy superior con respecto al electrocardiograma.

Se desconoce la importancia de la disfuncion diastdlica en el
hipertenso y el valor pronostico de la regresién de la hipertrofia
ventricularizquierda aun noesta aclarado.
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