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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos estructurales y funcionales del
blogueo selectivo del receptor AT, de la angiotensina Il en pa-
cientes hipertensos. Material y métodos: Se estudiaron 21 pa-
cientes (17 mujeres y 4 hombres) con edad promedio de 55.4 =
6.7 afios. Se realizé historia clinica completa, electrocardiograma
de 12 derivaciones y ecocardiograma al inicio del estudio y a los 6
meses de tratamiento con losartan 50 a 100 mg via oral una vez
al dia. Resultados: Se observé disminucion de la presion arte-
rial sistélica y diastélica (148 + 12.5 vs 121 + 9.3y 93 + 7.4 vs
77 £ 5.1 mmHg) respectivamente con p < 0.01. El indice de
masa ventricular izquierda disminuy6 de 159.46 + 35.02 a
144.67 = 31.51 g/m? (p < 0.01). Se observé mejoria de la funcion
diastolica del ventriculo izquierdo, expresada por la disminucién
del tiempo de relajacion isovolumétrica de 115.32 + 25.93 a
108.64 £ 20.95 mseg (p < 0.05) y por el incremento en el tiempo
de desaceleracion de la onda E del flujo transmitral de 208.82 +
29.55 a 222.07 % 41.86 mseg (p < 0.05). Conclusiones: EI pre-
sente estudio demuestra que el bloqueo selectivo del receptor
AT, ademas de disminuir las cifras de presion arterial en pacien-
tes hipertensos, disminuye la masa ventricular izquierda y mejo-
ra la funcion diastdlica del VI.
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tricular izquierda, funcién diastélica ventricular izquierda, blo-
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ABSTRACT

Objective: To assess the impact of selective blockade of the
AT, receptor on the structure and the heart function in pa-
tients with mild hypertension. Study design: This Study
was performed in 21 patients. The mean age was 55.4 + 6.7.
All patients underwent an overall cardiologic clinical evalu-
ation, electrocardiographic and echocardiographic studies
were performed at baseline and 6 months after treatment
with 50 to 100 mg once a day oral administration of losartan.
Results: Patients had systolic and diastolic blood pressure
reduction (148 + 125 vs 121 + 9.3y 93 = 7.4 vs 77 £ 5.1
mmHg) with statistical significance (p < 0.001). In this study
there was a left ventricular mass index (LVMI) reduction
from 159.46 + 35.02 to 144.67 + 31.51 g/m? (p < 0.01), and
the diastolic left ventricular function improved, supported
by the shortening of the isovolumetric relaxation period
from 115.32 + 25.93 to 108.64 + 20.95 mseg (p < 0.05) and
by the change of the E wave slope on transmitral flux
(208.82 + 29.55 to 222.07 = 41.86 mseg. p < 0.05). Conclu-
sions: This study shows that the selective AT, blockade, be-
sides diminishing the values of arterial pressure in hyper-
tensive patients, diminishes the left ventricular mass, and
improves the diastolic function of the hypertensive patients.

Key words: High blood pressure, left ventricular hypertrophy,
left ventricular diastolic function, AT, receptor blockade.

INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica esencial (HAS) es
un problema de salud publica de gran dimension, con
una incidencia que va en aumento dia con dia debido
al estilo de vida adoptado por las culturas occidenta-
les, donde a pesar de haber incrementado la expecta-
tiva de vida por el abatimiento de las enfermedades
infectocontagiosas, se han disparado en forma alar-
mante las enfermedades cronicodegenerativas, den-
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tro de las cuales destacan las cardiovasculares, y de
ellas, la hipertension arterial esencial es la mas pre-
valente. Se estima que existen en el mundo 600 mi-
llones de personas que padecen HAS, de los cuales,
420 millones (70%) corresponden a paises en vias de
desarrollo. En México, la Encuesta Nacional de Sa-
lud (ENSA) 2000* mostré una prevalencia de HAS de
30.05% en la poblacion general, 7% mayor que la re-
portada por la ENEC en 1993,2 lo cual se traduce en
nimeros reales a un incremento de mas de 7 millo-
nes de hipertensos en tan so6lo 7 afios, destacando
ademas, incrementos muy significativos en los gru-
pos mayores de 60 afios, en los cuales la prevalencia
se incrementa a mas del 60%.

En México, la HAS es uno de los principales moti-
vos de consulta de la poblacion adulta entre 40 y 64
afios de edad, y uno de los factores de riesgo mayores
para la aterosclerosis y sus complicaciones (cardio-
patia isquémica, evento vascular cerebral y arterio-
patia periférica), por lo que las enfermedades cardio-
vasculares actualmente son la primera causa de
morbimortalidad en México.t

En la HAS se eleva la poscarga al aumentar el es-
trés sistélico medio, se incrementa el consumo de oxi-
geno (MVO,) v, al elevarse el estrés sistolico maximo,
éste se constituye en mecanismo gatillo que dispara la
hipertrofia miocardica. Ademas entran en juego facto-
res humorales como el SRAA, que promueve la hiper-
trofia de los miocitos, pero al mismo tiempo estimula
la produccién de fibroblastos en el intersticio, de tal
manera que el aumento de la masa ventricular esta
dado por el aumento de volumen del miocito y de fi-
brosis en el intersticio. Cuando se pierde la relacion
entre el compartimiento miocitico y el intersticial a fa-
vor de este ultimo, se produce una hipertrofia inapro-
piada y lo primero que se altera es la funcion diastoli-
ca del VI. Lo anterior condicionando aumento de la
presion telediastolica ventricular, con lo que se redu-
ce el gradiente aortocoronario ventricular, reduciendo
la presién de perfusion coronaria llevando a la isque-
mia miocéardica. Por otro lado, el incremento de la co-
lagena cardiaca produce innumerables puentes que fa-
vorecen el mecanismo de reentrada y propicia la
aparicion de arritmias ventriculares. Por lo anterior
la HVI es un indicador de enfermedad cardiovascular
preclinica que predice fuertemente morbilidad y mor-
talidad cardiovascular.3*

Existen multiples estudios que demuestran la re-
gresion de la HVI, con betabloqueadores, calcioanta-
gonistas y diuréticos, aunque los IECAS y los ARA |1
son los que han demostrado mayor efectividad en
este rubro.>”’

Por tal motivo, es necesario tratar en forma ade-
cuada a los pacientes con HAS, enfocando el trata-
miento no solamente al control de las cifras de ten-
sion arterial, sino a evitar y en su caso revertir el
dafio en los érganos blanco (corazon, rifion, vasos
sanguineos y cerebro) como la hipertrofia cardiaca y
vascular.

El proposito del presente estudio fue evaluar el
efecto del bloqueo selectivo del receptor AT, sobre la
estructura y funcion cardiaca en pacientes con hiper-
tension arterial esencial leve a moderada.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 21 pacientes de la consulta externa del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), con hi-
pertension arterial esencial leve a moderada sin trata-
miento previo. A cada paciente se le realiz6 historia
clinica completa, con medicion de la presion arterial
en serie de tres, de acuerdo a las recomendaciones de
la American Society of Hypertension,8 peso y talla. Se
practico registro de ECG de superficie de 12 derivacio-
nes, en posicion decubito supino, mediante un electro-
cardiégrafo Hewlett Packard page printer 100.

Para el ecocardiograma se utiliz6 un equipo
Hewlett Packard Modelo Sonos 5500, tomando ima-
genes en modo bidimensional (BD) y modo M, en
donde se valor¢ la dimensién diastdlica del septum
interventricular (DSIVd) y la dimension diastélica de
la pared posterior (DPPd). La masa ventricular iz-
quierda fue calculada automaticamente por el equipo
y el indice masa ventricular izquierda (IMV1) se ob-
tuvo automéaticamente como resultado del cociente
masa ventricular izquierda/superficie corporal, con-
siderando como valores normales por la Sociedad
Americana de Ecocardiografia con valor neto o nor-
mal < 110 g/m? para la mujer y < 130g/m? para los
varones.®11 Por medio del estudio del flujo transmi-
tral por Doppler pulsado, se valord la onda E, la onda
A, relacion E/A, el tiempo de desaceleracion (Td) de
la onda E y el tiempo de relajacion isovolumétrica del
ventriculo izquierdo (TRIVI). Dichos estudios se rea-
lizaron antes de iniciar el tratamiento y a los seis
meses de seguimiento.

Los pacientes recibieron 50 mg de losartan via
oral en una toma al dia y se incrementé la dosis a
100 mg cuando no se obtenia una presion arterial
< de 140/90 mmHg.

Se calcularon los promedios y la desviacion estan-
dar antes y después del tratamiento con losartan de
los siguientes parametros: PAS, PAD, FC, DSIVd,
DPPd, Td e IMVI. El analisis estadistico realizado
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fue mediante la prueba de Wilcoxon, para los cam-
bios ocurridos antes y después del tratamiento para
todas las variables.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes (17 mujeres
y 4 hombres) con promedio de edad de 55.4 = 6.7
afos. El indice de masa corporal fue de 29.9 + 4.79.
El cuadro | muestra los promedios = DS de los
parametros clinicos. En donde se demuestra el efec-
to benéfico del losartan, sobre la frecuencia cardia-
ca, con una diferencia estadisticamente significativa
(P de 0.01). En cuanto a las cifras de presién arte-
rial, hubo una disminucién importante de las ci-
fras, con una reduccion promedio en la sistolica de
27 mmHg (P < 0.001) y en la diastdlica de 16
mmHg (P < 0.001) (Figura 1), al comparar las ci-
fras iniciales y al final del estudio, llevando al 100%
de los pacientes a normotension, 9 de los cuales re-
quirieron 50 mg/diay los 12 restantes 100 mg/dia.
En relacion a los parametros ecocardiogréficos, el
cuadro Il nos muestra los promedios = DS, en don-
de se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas tanto en las dimensiones diastolicas del sep-
tum interventricular y de la pared posterior del
ventriculo izquierdo, con un valor de P < 0.05.
Hubo una disminucién del IMVI con un valor de P <
de 0.01 (Figura 2), un aumento del Td con un valor
de P = 0.05 y una disminucién del TRIVI con un va-
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lor de P < 0.05 (Figura 3). En cuanto a la relacién
E/A del flujo transmitral FE no se encontro diferen-
cia estadisticamente significativa (P = NS).

DISCUSION

El presente estudio demuestra la eficacia del bloqueo
selectivo del receptor AT, para reducir las cifras de
presidn arterial en pacientes hipertensos leves a mo-
derados, disminuyendo en promedio la presion sisto-
lica 27 mmHg y la diastdlica 16 mmHg, requiriendo
50 mg/dia para lograr la normotension en 9 pacien-
tes y 100 mg/dia en los 12 pacientes restantes. Lo
anterior concuerda con multiples reportes de la lite-
ratura, donde se confirma la efectividad del efecto an-
tihipertensivo del losartan, en el cual participa par-
cialmente la accion de su metabolito activo Exp
3174, el cual es un antagonista no competitivo de los
receptores AT, de la Ang Il con mayor potencia y du-
racion de accion que el losartan mismo.12-14

El efecto observado de reduccién de la frecuencia
cardiaca, se puede explicar por el bloqueo del efecto
de la Ang Il sobre el receptor AT, mismo que se hace
manifiesto al bloquear el efecto dominante de la an-
giotensina Il sobre el receptor AT, con el losartan,
ademas de disminuir el efecto de la angiotensina so-
bre el sistema nervioso simpatico a diferentes nive-
les, incluyendo acciones a nivel central, disminuyen-
do la descarga simpatica sobre ganglios simpaticos y
médula adrenal.’® También se ha demostrado experi-

Cuadro |.

Pardmetro Unidad Inicial Final Wilcoxon
FC Latidos/min 71+9 67 £ 6 0.01

PAS mmHg 148 + 12.5 121 £ 93 <0.001
PAD mmHg 93+ 74 77+ 51 <0.001
Cuadro Il. Pardmetros ecocardiograficos.

Pardmetro Unidad Inicial Final Wilcoxon
DSIvd cm 0.98 + 0.16 0.89 + 0.14 <0.05

DPPd cm 097 £ 0.14 0.92 £ 0.13 <0.05

IMVI g/m?2 159.46 + 35.02 144,67 + 31.51 <0.01

Td ms 208.82 + 29.55 222.07 + 41.86 <0.05

TRIVI ms 115.32 + 25.93 108.64 + 20.95 <0.05

Relacion E/A cm/seg 1.10 + 0.29 1.16 + 0.37 Ns
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mentalmente que el bloqueo del receptor AT, y la so-
breexpresion y estimulacion del receptor AT, modu-
lan la respuesta cronotroépica al actuar sobre la acti-
vidad de las células de marcapaso en el miocardio.1®
Acorde con los reportes de la literatura, en nuestros

150 -
P <0.001
130 -
110 A
P <0.001

90 1
70 1
50 T T T

[ PAS inicial [ PAD inicial

B PAS final B PAD final

Figura 1. Valores de presion arterial sistélica (PAS) y presién ar-
terial diastdlica (PAD) en mmHg, antes y después del tratamiento
(P < 0.001).

160 P < 0.001
140 | | |
120 | T |
100 —
O IMVlinicial @ IMVI final

Figura 2. Valor del indice de masa ventricular izquierda (IMVI) en
g/m? de superficie corporal, antes y después del tratamiento con
losartan (P < 0.01).

pacientes se present6 una disminucion de la FC, lo
cual conlleva un efecto de cardioproteccion, al dismi-
nuir el consumo de oxigeno miocéardico, especialmen-
te en condiciones de demanda incrementada, como es
la hipertrofia ventricular izquierda.

La reduccion de hipertrofia ventricular izquierda
con el tratamiento farmacoldgico de la hipertension
arterial se ha demostrado con casi todos los agentes
antihipertensivos, sin embargo, los farmacos que blo-
guean en sistema renina-angiotensina han demostra-
do ser los mas efectivos al respecto, participando en
este efecto, su capacidad para inhibir la expresion de
proto-oncogenes y el incremento en sintesis de pro-
teinas, especialmente del tejido conectivo de la ma-
triz extracelular, evitando asi el acimulo de colage-
na y alteracion del esqueleto fibroso del miocardio y
los vasos sanguineos.

La funcion diastélica se evaluo6 por ecocardiogra-
fia Doppler. La relacion E/A fue normal desde los va-
lores basales, y no hubo modificacion estadisticamen-
te significativa, manteniéndose dentro de rangos de
normalidad. EI tiempo de desaceleracion de la onda
“E”, desde la condicion basal se encontr6 en limites
normales (150 a 230 ms) y no obstante que hubo un
incremento con significancia estadisticamente signi-
ficativa, el valor final cae dentro del rango superior
normal, lo que clinicamente no le confiere significan-
cia. Estos resultados coinciden con lo reportado por
Palatini P, en pacientes con hipertension esencial es-

116 -

114 -

112

110 ~

108 A

106 7

104 T T
O TRIVIinicial [ TRIVI final

Figura 3. Valor en milisegundos del tiempo de relajacién isovolumé-
trica del ventriculo izquierdo (TRIVI) antes y después del tratamiento
(P<0.05).
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tadio I, comparados con 95 controles sanos, no en-
contrando diferencias significativas en el patrén de
llenado del VI, pero si en el IMVI y en el engrosa-
miento relativo de la pared, concluyendo que las
anormalidades estructurales y no la disfuncion dias-
télica, son los cambios mas tempranos en la hiper-
tension arterial.l” Estudios de Dahléf B,18 y Diez J1°
en pacientes con hipertensién esencial leve, obtienen
retultados muy similares a los nuestros; una dismi-
nucién estadisticamente significativa de las dimen-
siones del septum interventricular, de la pared poste-
rior del VI y del IMVI, sin encontrar diferencias en
la relacion E/A. El TRIVI, tuvo una disminucion es-
tadisticamente significativa, sin lograr normalizarse,
esto posiblemente se explique porque el tiempo de se-
guimiento fue de s6lo 6 meses. En la literatura, exis-
ten reportes contradictorios respecto a este parame-
tro, habiendo estudios donde se reduce e incluso
normaliza y otros donde no se demuestra diferencia
respecto a los controles.2°

CONCLUSIONES

1. El bloqueo selectivo del receptor AT, de la angio-
tensina Il con losartan, demostro ser efectivo
para reducir las cifras de presion arterial, ade-
mas de reducir en forma significativa la hipertro-
fia ventricular izquierda y mejorar la funcion
diastdlica del ventriculo izquierdo, sin que se ob-
servaran efectos adversos del medicamento.
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