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RESUMEN

Objetivos: Comparar la efectividad de losartan y
enalapril en la reduccién del indice de performance
miocardico (IPM) de pacientes hipertensos.

Material y métodos: Estudio experimental, comparativo,
pre y post—test, aleatorio y simple ciego realizado en
HRDT, entre Octubre 2006 y Setiembre 2007. Incluyé
68 pacientes hipertensos a quienes se administré por
3 meses, losartan 50-100mg/d (n=34) o enalapril 10-
20mg/12h (n=34). El IPM se obtuvo por ecocardiografia
doppler tisular y la efectividad del tratamiento se
comprobd si a los 3 meses disminuyé aproximadamente
0.1. Para medir la significancia estadistica (p<0.05)
se aplicaron las prueba t de Student y prueba Z para
proporciones.

Resultados: El IPM se redujo de 0.52 = 0.04 a 0.42 +
0.05 en los pacientes tratados con losartan y de 0.53
+ 0.0320.45 +0.04 (p<0.001) en los que recibieron
enalapril. Alos 3 meses, el IPM fue menor en los pacientes
tratados con losartan versus enalapril (p<0.01). La
reduccién del IPM fue similar (-0.1+0.04 y -0.08 =
0.03, respectivamente, p=0.16), aunque losartan fue
mas efectivo, la diferencia no fue significativa. E168% de
pacientes que recibieron losartan y 59% de los tratados
con enalapril lograron efectividad (p=0.224).
Conclusiones: Losartan o enalapril administrados
durante tres meses reducen significativamente el IPM,
aunque losartan fue mas efectivo que enalapril, la
diferencia no fue significativa.
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ABSTRACT

Aim: To compare losartan and enalapril effectiveness
in myocardial performance index (MPI) reduction of
hypertensive patients.

Material and methods: At HRDT, from October 2006
to September 2007, we carried out an experimental,
comparative, pre and post — test, randomized and
simple — blind trial which included 68 hypertensive
patients who received losartan 50 — 100mg/d (n=34) or
enalapril 10 - 20mg/12h (n=34) for three months. MPI
was evaluated by tissue — doppler echocardiography and
treatment effectivennes was demonstrated if after three
months it decreased 0.1 approximately. To measure the
statistic significance (p<0.05) we used t-Student test
and Z- test for proportions.

Outcomes: MPI lowered from 0.52 + 0.04 to 0.42 +0.05
in patients who received losartan, and it descended
from 0.53 = 0.03 to 0.45 +0.04 in patients treated with
enalapril (p<0.001). At three months, MPI was smaller
in losartan versus enalapril treated patients (p<0.01).
MPI reduction was similar (<0.1 *+ 0.04 and -0.08 *+
0.03, respectively, p=0.16) although losartan was more
effective than enalapril, it wasn’t significant. 68% of
losartan treated patients and 59% of enalapril treated
patients obtained effectiveness (p=0.224).
Conclusions: The therapy with losartan or enalapril for
three months reduce MPI in significant way, although
losartan was more effective than enalapril, it wasn’t
significant.

Keywords: Myocardial performance index, arterial
hypertension, effectiveness, losartan, enalapril.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es un sindrome de
etiologia multiple caracterizado por un aumento
persistente de la resistencia vascular periférica que se

Revista Peruana de Cardiologia Setiembre - Diciembre 2008 161



EFECTIVIDAD DE LOSARTAN COMPARADO CON ENALAPRIL

traduce en dano vascular generalizado!=. Se define
operacionalmente como los valores sostenidos de
presion arterial sistélica superiores o iguales a 140mmHg
y/o de presién arterial diastélica superiores o iguales
a 90mmHg, en condiciones basales* y se sabe que
constituye la causa mas comin y a la vez factor de riesgo
de ictus, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica,
lo cual la convierte en un importante problema de salud
publica mundial®*.

Esta patologia ocasiona cambios estructurales y
hemodinamicos en el corazén, entre ellos hipertrofia
ventricular izquierda, fibrosis, incremento de la
resistencia periférica, reduccién de la reserva coronaria
y disminucién de la compliance arterial y ventricular®'°;
los cuales podrian generar disfuncién tanto sistélica
como diastdlical-%. En este contexto, la ecocardiografia
constituye una herramienta Gtil para determinar el
efecto regresivo que los antihipertensivos podrian tener
sobre los cambios anatémicos y funcionales asociados
a hipertensién® 17-20,

En 1995, Tei y col. crearon un método no invasivo
de valoracién global de la funcién miocéardica al que
denominaron indice de performance miocéardico, el
cual resultaba de la suma del tiempo de contraccién
isovolumétrica y del tiempo de relajacién isovolumétrica
dividido por el tiempo de eyeccién; concluyendo que
se trataba de un método til, facil y reproducible?-?3, Si
bien, inicialmente se obtuvo mediante ecocardiografia
MB doppler pulsado; en la actualidad, el doppler tisular
ha demostrado que sus mediciones serfan mas exactas
y factibles?*28, Su utilidad clinica ha sido postulada
en diversas patologias con alteracién de la funcién
miocérdica?®®° ya sea de origen cardiovascular®-%,
entre ellas hipertensién arterial*'® o de etiologia
intrinsecamente no cardiaca®*750-%¢, Respecto al
comportamiento del indice de performance miocérdico
en pacientes hipertensos, la mayoria de autores
coinciden en que sus valores son mayores que en
personas sanas y se incrementaria en presencia de
hipertrofia del ventriculo izquierdo v disfuncién tanto
sistélica como diastélica* 42

El tratamiento antihipertensivo juega un papel
importante en la prevencién y regresién de la hipertrofia
ventricular izquierda, fibrosis miocéardica v disfuncién
tanto sistélica como diastélica?®4%5-58  siendo los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los bloqueadores de receptores de angiotensina
(BRA) los que han mostrado mayor eficacia en el
logro de este objetivo® %°-7!, Se afirma que los BRA
tendrian una ventaja tedrica sobre los [ECA, basada
en la existencia de otras vias alternativas de sintesis de
angiotensina II (ATII) distintas a la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), la cual no seria bloqueda por
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IECA, pero si afectada por los BRA a nivel de su accién
sobre los receptores AT1; asimismo potenciarian los
efectos favorables de la estimulacién de los receptores
AT2 como vasodilatacién, antiproliferacién celular y
reparacion tisular®-"!. Estudios realizados en musculo
liso cardiaco muestran que los IECA inhiben sélo 70%
de la accién de ATII, mientras que los BRA lo hacen en
100%72. Por otro lado, la administracién prolongada de
IECA da lugar al fenémeno de escape, caracterizado por
el retorno de los valores séricos de ATII a los existentes
previamente al tratamiento’. Por tanto, ya que los BRA
podrian ser mas eficaces que los IECA en bloquear los
efectos deletéreos de la ATII sobre el miocardio y la pared
vascular, tienen el potencial de ser iguales o superiores
a los IECA en términos de regresiéon de la hipertrofia
ventricular izquierda v fibrosis miocardica®®-72. Ademas,
los BRA serfan mejor tolerados y presentarfan menos
efectos adversos que los IECA7+77,

Dentro de los IECA, enalapril es uno de los
antihipertensivos més utilizados en nuestro medio, por
su accesibilidad econémica y adecuado cumplimiento
por parte del paciente. Por otra parte, losartan es un
bloqueador especifico, selectivo y competitivo de los
receptores AT1 de la angiotensina Il que ofrece algunas
ventajas como mejor cumplimiento, efecto sostenido por
24 horas y menor incidencia de reacciones adversas™"’.
Ambos farmacos, han demostrado que disminuyen la
resistencia vascular periférica y coronaria, mejoran la
disfuncion sistdlica y diastdlica, reducen y previenen el
remodelamiento ventricular, son eficaces en la regresion
de la hipertrofia ventricular izquierda, disminuyen
la progresién a insuficiencia cardiaca y reducen la
morbimortalidad de origen cardiovascular en pacientes
hipertensos!? 48 55-7378-86_G;j bien el control de la presién
arterial es similar con enalapril o losartan®’, algunos
autores reportan mayor regresién de la hipertrofia
ventricular izquierda y de la fibrosis miocéardica, asf
como mejoramiento de la funcién sistélica y diastélica
con losartan'?%-7988 No obstante, otros estudios clinicos
realizados no encuentran diferencias significativas entre
losartan y enalapril®®° o sostienen la superioridad de
este Gltimo”*.

Algnos investigadores han senalado que los efectos
favorables de enalapril y losartan podrian presentarse
a corto plazo. Warner y col”, encontraron mejoria
en la disfuncién diastdlica luego de dos semanas de
tratamiento con losartan. Por otro lado, Lang et al®,
encontraron mejoria clinica y de la funcién ventricular
izquierda a las doce semanas de tratamiento con
enalapril y losartan, aunque fue mayor en los pacientes
que recibieron losartan. Es en este contexto que el indice
de performance miocérdico podria ser una medida de
utilidad para determinar los beneficios a corto plazo de
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los antihipertensivos, ya que en los pacientes hipertensos
generalmente coexisten la disfuncién sistélica y
diastdlica y esta Gltima podria preceder a la hipertrofia
del ventriculo izquierdo en la evolucién fisiopatoldgica
de la hipertensién arterial!!!21516,

Existen pocos estudios que muestren el efecto de
los antihipertensivos sobre el indice de performance
miocardico. La mayoria de ellos han sido desarrollados
en pacientes post infarto agudo de miocardio,
encontrandose que al octavo dia de tratamiento el
indice de performance miocérdico se reduce, ya sea con
IECA como perindopril” o BRA como irbersartan93.
Moller et al** coincidieron en la reduccién del indice de
performance miocéardico luego de administrar captopril
o losartan por tres meses a pacientes post infarto agudo
de miocardio. Al parecer, el acortamiento del tiempo
de relajacién isovolumétrica (TRI), seria el principal
componente relacionado a la reduccién del indice de
performance miocéardico”™ .

En los udltimos cinco afios, se han desarrollado los
estudios ONTARGET?®> % que evalia la efectividad de
telmisartan y ramipril como monoterapia y la terapia
combinada de los mismos en pacientes con alto riesgo
de eventos vasculares y VALIDDY, el cual valoraré la
eficacia de valsartan en disfuncién diastélica. Dentro de
sus objetivos ambos estudios han contemplado el efecto
de estos farmacos sobre la funcién miocéardica global.
Segtin los primeros resultados del estudio ONTARGET®®
publicado recientemente, no se encontré diferencia en
el efecto antihipertensivo de telmisartan, ramipril o la
combinacién de ambos, ni tampoco en la presentacién
de eventos cardiovasculares durante cinco afnos de
seguimiento. El efecto sobre el indice de performance
miocardico ain no ha sido publicado y se esperan sus
resultados en el subestudio ecocardiografico que se daria
a conocer en el transcurso de este afo.

Actualmente, en nuestro medio no existen estudios
que valoren la efectividad de los antihipertensivos en
la reduccién del indice de performance miocéardico
en pacientes hipertensos. Nuestro propésito fue
evaluar la efectividad del tratamiento antihipertensivo
administrado a corto plazo, es decir por tres meses, en
la reduccién de los valores del indice de performance
miocéardico, y si este efecto es mayor con losartan
comparado con enalapril.

Objetivos:

Comparar la efectividad entre losartan y enalapril en
la reduccién del indice de performance miocérdico de
pacientes hipertensos.

Determinar los valores del indice de performance
miocardico en pacientes hipertensos.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo experimental, comparativo,
aleatorio y simple ciego, de disefio clasico con grupo
control equivalente pre y post — test, que compara la
efectividad de losartan con enalapril en la reduccién
del indice de performance miocéardico de pacientes
hipertensos. Se desarroll6 en el Hospital Regional
Docente de Trujillo entre los meses de Octubre 2006 a
Setiembre 2007.

MATERIAL

a) Poblacién de estudio: Pacientes con diagndstico de
Hipertensién arterial esencial, mayores de 18 arios
de edad, de ambos sexos que acudieron al Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el periodo Octubre
2006 — Setiembre 2007 (199 pacientes en total),
seleccionandose como poblacién objetivo, aquellos que
cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

Diagnéstico de HTA estadio 1 6 2, segin los Criterios
del JNC - VII*,

Paciente que recibe tratamiento antihipertensivo por
primera vez o,

Haber abandonado el tratamiento antihipertensivo mas
de tres meses.

Criterios de exclusion:

Estar recibiendo antihipertensivos al momento del
ingreso al estudio.

No obtener los objetivos terapéuticos en el control
de presién arterial (PA<140/90 mmHg), luego de
8 semanas de tratamiento con dosis méaximas del
antihipertensivo en estudio (losartan 100mg cada 24
horas o enalapril 20mg cada 12 horas).

Alergia y/o reacciones adversas a IECA o BRA.

Otras patologias en las que el indice de performance
miocardico estad alterado: amiloidosis cardiaca®!,
infarto de miocardio®?, insuficiencia cardiaca33-3,
cardiomiopatia dilatada o hipertréfica®, cardiopatia
valvular®’, disfuncién diastdlica pura®, malformaciones
congénitas®, postoperados de cirugia cardiaca®.
Patologias de origen no intrinsecamente cardiaco en
las que el indice de performance miocérdico puede
estar alterado: diabetes mellitus*> 47, enfermedades
tiroideas®, hiperparatiroidismo®, sindrome metabdlico®,
dislipidemia®, insuficiencia renal crénica®, sepsis®,
hipertensién inducida por el embarazo®.

Gestantes o en estado de lactancia.

b) Muestra de estudio: Se seleccionaron 68 pacientes
repartidos en dos grupos de 34 pacientes, uno recibié
losartan y el otro enalapril. La seleccién de los pacientes
se realiz6 mediante muestreo aleatorio sistemaético.
Los pacientes que fueron retirados del estudio, se
reemplazaron por otros con diagnéstico de Hipertension
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Arterial que cumplieron los criterios de inclusién
establecidos.

METODOS

a) Seleccidén de la poblacién en estudio y muestra de
estudio: Durante el periodo comprendido entre los
meses de Octubre 2006 a Setiembre 2007, acudieron
al Hospital Regional Docente de Trujillo 199 pacientes
con diagnéstico de Hipertension arterial, de los cuales
se excluyeron 81 por no cumplir con los criterios de
inclusién establecidos. De los 118 pacientes aptos para
la investigacién se seleccionaron en forma aleatoria
sistematica 68 pacientes; sin embargo fueron retirados
del estudio 8 pacientes, 3 en el grupo que recibidé
losartan y 5 en el grupo que recibi6é enalapril, por no
haber alcanzado las metas terapéuticas establecidas, aiin
luego de utilizar dosis méaximas, es decir losartan 100mg
cada 24 horas o enalapril 20mg cada 12 horas. Por otro
lado, durante la investigacién 11 pacientes (7 en el grupo
que recibié losartan y 4 en el grupo que recibié enalapril)
no tuvieron control ecocardiogréafico a los tres meses de
tratamiento, por lo que fueron excluidos del estudio.
Ningln paciente presenté reacciones adversas a losartan
o enalapril durante los tres meses de tratamiento. Por este
motivo, los 19 pacientes excluidos fueron reemplazados
por otros que cumplieron con los criterios de admisién
al estudio, completandose finalmente la muestra de 68
pacientes, de los cuales 34 recibieron tratamiento con
losartan y los otros 34 recibieron enalapril.

b) Intervencién experimental: Los pacientes seleccionados
fueron asignados en forma aleatoria sisteméatica a uno de
dos grupos, el primer grupo compuesto por 34 pacientes,
recibié losartan 50mg cada 24 horas (Grupo A), y el otro
grupo con 34 pacientes también, recibi6 enalapril 10mg
cada 12 horas (Grupo B) durante 3 meses (Se considerd
este tiempo suficiente para determinar los efectos de
ambos farmacos, ya que Lang® encontré mejoria clinica
y de la funcién ventricular izquierda a las doce semanas
de tratamiento; asi también Moller®* encuentra reduccién
del indice de performance miocérdico con losartan y
captopril administrados durante tres meses).

Luego de cuatro semanas, se evaluaron los niveles
de presién arterial en los pacientes y si no se logré el
objetivo terapéutico (< 140/90mmHg), se aument? las
dosis a losartan 100mg cada 24 horas o enalapril 20mg
cada 12 horas, segin fue el caso. Los pacientes que a
las ocho semanas no lograron los niveles de presién
arterial deseable, recibieron ademas otro farmaco
antihipertensivo, con el fin de alcanzar los objetivos
terapéuticos; no obstante esto motivé a que sean
retirados del estudio.

Previamente, a los pacientes incluidos en cada grupo se
les realizé ecocardiografia doppler tisular con ecégrafo
TOSHIBA NEMIO 20 con angio doppler y color tissue,
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para determinar el indice de performance miocéardico
al inicio y luego de tres meses del tratamiento.

c) Disefio experimental: Pre y post- test con grupo
control equivalente.

d) Variables y escala de medicién:

Variable Tipo Esca.l a. fie
medicién

Variables Dependientes:
- Indice de performance
miocérdico. Cuantitativa| Razén
Variable Independiente:
Tratamiento: Cualitativa | Nominal
- Losartan 50mg/d o, Cualitativa | Nominal
- Enalapril 10mg ¢/12h

e) Recoleccién de la informacién: Los pacientes
seleccionados ingresaron al estudio previa informacién y
autorizacién por escrito. La recoleccién de la informacién
consistié en dos aspectos:

e.1. Evaluacién de los pacientes hipertensos: Al momento
de ingreso al estudio, a todos los pacientes se les recolectd
los datos de sexo, edad, indice de masa corporal (IMC),
presion arterial al inicio del tratamiento; ademas se les
indagd acerca de la presencia de diagnéstico previo de
hipertensién arterial y si esta respuesta era afirmativa,
se averigud el tiempo de diagnéstico y el tiempo de
abandono del tratamiento antihipertensivo hasta la
fecha en que se inicié6 nuevamente el tratamiento con
losartan o enalapril. Por otro lado, previamente al inicio
del tratamiento se les realiz6 un electrocardiograma
con el fin de corroborar que no existiera cardiopatia
isquémica asociada y wver si existia alguna alteracién
previa. Asimismo, se les realizé ecocardiografia doppler
tisular, para determinar el indice de performance
miocéardico de inicio. Por otro lado, también se registré
la fraccién de eyeccién al inicio del tratamiento para
corroborar la ausencia de insuficiencia cardiaca sistélica.
Luego de la fase preliminar se procedié a asignar a los
pacientes al esquema terapéutico establecido en forma
aleatoria sistematica, el cual consistié en losartan 50mg
cada 24 horas o enalapril 10mg cada 12horas. Antes de
iniciar el mismo, A las cuatro v ocho semanas posteriores
al inicio del tratamiento, se realiz6 monitorizacién de
los valores de presién arterial, para evaluar si se habia
logrado el objetivo terapéutico, y ver la necesidad de
incrementar la dosis del esquema terapéutico utilizado.
Los pacientes que presentaron valores de presion arterial
mayores a 140/90mmHg, modificaron su tratamiento
a losartan 100mg cada 24 horas o enalapril 20mg
cada 12 horas, segin correspondiera. La necesidad
de aumento de dosis fue documentada para el registro
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respectivo. Si a las ocho semanas post tratamiento no
se hubiese logrado el objetivo terapéutico, se administrd
un segundo farmaco antihipertensivo al esquema
utilizado, esto tGltimo fue motivo de exclusién del estudio.
Los pacientes que si lograron el objetivo terapéutico,
continuaron el esquema antihipertensivo establecido
hasta completar tres meses. Al cabo de dicho periodo,
se realiz6 el estudio ecocardiogréfico para determinar
el Indice de performance miocardico por doppler
tisular. Todos los hallazgos se registraron en la Ficha
de recoleccién de datos que fue elaborada para este
estudio (ver Anexo 1).

e.2. Evaluacién del indice de performance miocéardico
(IPM)17 - 2% %8: E| indice de performance miocardico
(indice de Tei), fue evaluado mediante ecocardiografia
doppler tisular antes de iniciar el tratamiento con
losartan o enalapril y luego de tres meses de recibir
dichos farmacos. El examen ecocardiogréfico estuvo
a cargo de un médico cardiélogo entrenado en
ecocardiografia doppler tisular®® quien desconocia el
tratamiento antihipertensivo que recibia el paciente, y
se llevé a cabo con equipo TOSHIBA NEMIO 20 con
angio doppler y color tissue y transductor de 3.75 mHz.
Para realizar el examen ecocardiografico con doppler
tisular, se esperd aproximadamente tres minutos previos
al procedimiento, a fin de garantizar la estabilidad
hemodinamica. La imagen del doppler tisular fue
obtenida localizando el transductor sobre el anillo mitral
desde la vista apical de cuatro cdmaras. El transductor
fue ajustado para excluir las sefnales de alta frecuencia
que podrian generarse por movimientos de la pared
toracica y alineado lo més perpendicular posible al plano
del anillo mitral. Las ondas doppler fueron impresas
en papel a velocidad de 50mm/s y se registraron cinco
ciclos cardiacos consecutivos.

Para el célculo del indice de performance miocéardico, se
tomaron las medidas en milisegundos de: a) el intervalo
de tiempo desde el final del esquema que representa el
flujo a través del anillo mitral hasta el inicio de siguiente,
durante toda la diastole y; b) la duracién del tiempo
de eyeccién durante la sistole (onda S). Se tomaron
como valores al promedio obtenido de tres medidas
consecutivas realizadas de cada uno de los intervalos en
medicién. Los componentes del indice de performance
miocéardico se registraron en milisegundos. El tiempo
de contraccién isovolumétrica (TCI) se valoré como
el intervalo de tiempo entre el final del flujo a través
del anillo mitral y el inicio de la eyeccién. El tiempo
de relajacién isovolumétrica (TRI) se valoré como el
intervalo de tiempo entre el final de la eyeccién y el inicio
del siguiente flujo a través del anillo mitral. El tiempo
de eyeccién (TE) se valoré como el intervalo de tiempo
durante la eyeccién. La suma del tiempo de contraccién

y relajaciéon isovolumétrica (TCI + TRI) fue equivalente
al intervalo de tiempo desde el final del esquema que
representa el flujo a través del anillo mitral hasta el inicio
de siguiente, durante toda la didstole menos la duracién
del tiempo de eyeccién durante la sistole. El indice de
performance miocérdico (IPM) se obtuvo aplicando la
siguiente férmula:

f) Analisis estadistico: Los datos obtenidos fueron
procesados mediante el Programa estadistico SPSS V.
11.0. Los resultados se presentaron en tablas de una
y dos entradas y gréficos pertinentes, expresados en

IPM (indice de Tei)= TCl + TRI

TE

porcentajes y promedios, segin el tipo de variable.
Para determinar cudl tratamiento es mas efectivo en
la reduccién del indice de performance miocéardico
se aplicaron la prueba t de Student para diferencia
de promedios y la prueba Z para proporciones,
considerandose significancia estadistica si p<0.05.

g) Definiciones operacionales:

Hipertensién Arterial: Se define de acuerdo a los criterios
establecidos por JNC-VII4, como los valores sostenidos
de presién arterial sistélica superiores o iguales a
140mmHg y/o de presién arterial diastélica superiores
o iguales a 90mmHg, en condiciones basales, es decir
en reposo por lo menos 5 minutos y 30 minutos luego
de haber fumado o ingerido café, al menos evidenciado
en dos oportunidades diferentes.

Indice de performance miocardico (Indice de Tei)?1-23:;
Indice que evalda la funcién miocéardica global, tanto
sistélica como diastélica, combinando los intervalos de
tiempo de ambas. Se define como la suma del tiempo
de la contraccién isovolumétrica y de la relajacién,
divididos por el tiempo de eyeccién. Se estima como
valores normales a los valores menores de 0.4 (0.39 +
0.05) y sus rangos van de 0.30 a 0.391%:17:21-23,
Efectividad en la reduccién del indice de performance
miocardico: La efectividad eval(a la eficacia aplicada
a la préctica clinica habitual!®. Se consideré que el
tratamiento antihipertensivo fue EFECTIVO cuando
disminuyé los valores del indice de performance
miocérdico en aproximadamente 0.1%.
CONSIDERACIONES ETICAS: El presente trabajo
se realizd respetando los lineamientos de la Declaracién
de Helsinsky II sobre las recomendaciones que gufan a
los medios de investigacién biomédica que involucra a
seres humanos %1,
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RESULTADOS

A. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
POBLACION EN ESTUDIO (Cuadro N° 1):

No se encontré diferencia significativa entre los pacientes
que recibieron losartan o enalapril, con respecto a
edad, sexo, e indice de masa corporal. El 25% de
pacientes eran mayores de 70 anos, 8 pacientes que
recibieron losartan (23.5%) y 9 pacientes a quienes se les
administré enalapril (26.5%), sin diferencia significativa.
Por otro lado, el 68% de pacientes tenia sobrepeso, 71%
(24 pacientes) de los que recibieron losartan v 65%
(22 pacientes) entre quienes recibieron enalapril, sin
diferencia significativa.

De los pacientes que recibieron losartan, 8 (23.5%)
habian tenido diagnéstico previo de hipertensién
arterial, mientras que en el grupo que recibié enalapril
7 (20.6%). No se evidencié diferencia significativa entre
los grupos.

Menos del 24% del total de pacientes hipertensos en
estudio requirieron aumentar las dosis del tratamiento
antihipertensivo, 7 pacientes (21%) entre los que
recibieron losartan y 9 pacientes (26%) de los que
recibieron enalapril. No hubo diferencia significativa
entre los grupos.

Respecto a los hallazgos electrocardiograficos, la
mayoria de pacientes no tenia alteraciones (59% en el
grupo que recibié losartan y 53% entre los pacientes
que recibieron enalapril, sin diferencia significativa). Sin
embargo, el 26% de pacientes que recibieron losartan
y el 21% de pacientes a quienes se les administré
enalapril tuvieron hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
en el electrocardiograma, aunque la diferencia no fue
significativa.

En el anélisis ecocardiografico de la fraccién de
eyeccion, ésta fue similar en ambos grupos (0.59 en
el grupo que recibi6 losartan y 0.58 en el grupo que
recibi6 enalapril).

B. VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL:
En el grupo que recibié losartan la presién arterial al
inicio del estudio fue 156 = 10 mmHg/91 = 9 mmHg
y a los tres meses de tratamiento fue 136 + 7 mmHg/
77 + 6 mmHg (p<0.0001) con una reduccién de 20.4
+ 8.7 mmHg/ 13.9 = 7.6 mmHg. Entre los pacientes
que recibieron enalapril, la presién arterial inicialmente
fue 155 = 15 mmHg/ 89 = 9 mmHg vy luego de tres
meses de tratamiento 138 + 7 mmHg/ 79 + 6 mmHg
(p< 0.001), con una reduccién de 17.6 =+ 11.4/ 9.8
+ 6.9mmHag.

Al comparar los valores de presién arterial al inicio v
luego de tres meses de tratamiento en ambos grupos,
no hubo diferencia significativa (p> 0.05).
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C. INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO
Y SUS COMPONENTES:

Las figuras N° 1 y 2 muestran imagenes ecocardiogréficas
obtenidas por doppler tisular de algunos de nuestros
pacientes estudiados, donde se enfatiza en la forma como
calculamos el indice de performance miocéardico.

Al inicio del tratamiento antihipertensivo, el indice de
performance miocéardico (IPM) en todos los pacientes
hipertensos fue de 0.53+0.04 y luego de tres meses
0.44+0.05 (p=0.00045). Respecto a sus componentes,
los valores del tiempo de relajacién isovolumétrica (TRI),
tiempo de contraccién isovolumétrica (TCI) y tiempo de
eyeccion (TE) al inicio del estudio fueron 81.3+5.7ms,
63.5+5.37ms y 274.7+8.5ms, respectivamente.
Luego de tres meses de tratamiento antihipertensivo el
TRI fue de 64.4+7.5ms, el TCI 62.3+7.41ms y el TE
289.8+10.2ms, evidenciandose reduccién del TRI y
aumento del TE, en forma significativa (Cuadro N° 2).
En los pacientes que recibieron losartan el IPM al inicio
fue de 0.52 + 0.04 y a los tres meses de tratamiento 0.42
+0.05 (p = 0.0012). En relacién a sus componentes, el
TRI se redujo desde 80.4 + 6.5ms a 61.44 + 6.8ms (p
= 0.00083), el TCI disminuy6 62.1 = 59ms a 61.8 =
7.9ms (p = 0.71) y el TE aumenté desde 274.3 + 8.5ms
a290.9 = 11.9ms (p = 0.0056) (Cuadro N° 3). Por otro
lado, entre los pacientes tratados con enalapril el IPM
disminuyé desde 0.53 + 0.03 a 0.45 +0.05 luego de
tres meses de tratamiento (p = 0.00097). Al examinar
la variacién de sus componentes, el TRI se redujo de
823 +46msa 67.4 = 7.02ms (p = 0.00046), el TCI
disminuyé de 64.8 + 4.53ms a 62.85 = 7.03ms (p =
0.09) y el TE se incrementd desde 275.2 + 8.5ms hasta
288.6 = 8.1ms (p = 0.00098) (Cuadro N° 4).

Al comparar los valores del IPM segtn el tratamiento
antihipertensivo, se encontré que no hubo diferencia
significativa entre los grupos al inicio del estudio.
No obstante, luego de tres meses, el IPM fue
significativamente menor entre los pacientes que
recibieron losartan comparado con los que recibieron
enalapril (0.42 = 0.05 versus 0.45 + 0.04; p = 0.009),
tal como se evidencia en el Cuadro N° 5 y el grafico N°
1. Sin embargo, la reduccién en los valores del IPM fue
similar para ambos grupos (- 0.1+0.04 con losartan
y — 0.08+0.03 con enalapril, p=0.16). Asimismo, no
hubo diferencia significativa respecto a los componentes
de TCl y TE, pero si se evidencié que la reduccién
en los valores del TRI fue significativamente mayor
en los pacientes que recibieron losartan comparado
con enalapril (-18.97 + 6.04ms vy - 149 + 53ms,
respectivamente, p = 0.005), tal como lo presenta el
cuadro N°6 y grafico N°2.
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D. EFECTIVIDAD EN LA REDUCCION DEL
INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO:

El tratamiento antihipertensivo administrado durante
tres meses fue efectivo en la reduccién del indice de
performance miocérdico en el 63.2% del total de
pacientes (43/68). Al comparar la efectividad en ambos
grupos de tratamiento, se evidencié que la efectividad

en la reduccién del IPM se logré en 23 pacientes que
recibieron losartan (67.7%; 23/34) y en 20 pacientes
a quienes se les administré enalapril (58.8%; 20/34);
si bien el porcentaje de pacientes en quienes se logré
efectividad fue mayor en el grupo que recibié losartan,

la diferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0.224) (Gréfico N°3).

CUADRO N° 1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

TODOS LOS LOSARTAN ENALAPRIL
R PACIENTES (n=68) |  (n=34) (n=34)
~ ES
Fdad fanos)” ) 623 + 12.3 632+ 118 | 6l4+129
Sexo* 17 (25.0) 8 (23.5) 9 (26.5)
gﬁ‘;‘i‘;‘gé;; 31 (45.6) 16 (47.1) 15 (44.1)
IMC (Kg/m2)* 37 (54.4) 18 (52.9) 19 (55.9)
28.6 + 6.8 29.1+65 281+71
< 25 Kg/m2 (%)
25 - 30 Kg/m2 (%) 17 (25.0) 8 (23.5) 9 (26.5)
46 (67.6) 24 (70.6) 22 (64.7)
> 30 Kg/m2 (%)
Dx previo de HTA(%)* 5(7.4) 2(5.9) 3(8.8)
. Ve 15 (22.1) 8 (23.5) 7(20.6)
Tiempo de Dx (anos)
. 5124 5323 50+26
Tiempo de abandono de tto(meses)*
. . . . 7326 7.8 £3.2 6.7+1.7
Aumento de dosis del antihipertensivo (%)* 16 (23.5) 7 (20.6) 9(26.5)
Cambios EKG* ' ’ ’
E@rlr?;l)(%) 38 (55.9) 20 (58.8) 18 (52.9)
Otros(%)) 16 (23.5) 9 (26.5) 7 (20.6)
Fraccién de eyecciéon (FE)* 14 (20.6) 5 (14.7) 9(26.5)
0.59 = 0.04 0.59 £ 0.04 0.58 = 0.04

*p > 0.05,NS.
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FiguraN° 1. Indice de performance miocéardico. a= b +c + d = 429ms, b = TE = tiempo de eyeccién (ms) = 284ms, c= TCI =
tiempo de contraccién isovolumétrica (ms) = 76ms, d = TRI = tiempo de relajacién isovolumétrica (ms) = 69ms. IPM = Indice
de performance miocéardico = (a—b) /b = (TCI + TRI)/TE = (429 - 284)ms/284ms = (76 + 69ms/ 284ms = 0.51.
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Figura N° 2. Indice de performance miocérdico. a= b +c¢ + d = 446ms, b = TE = tiempo de eyeccién (ms) = 306ms, c= TCI =
tiempo de contraccién isovolumétrica (ms) = 69ms, d = TRI = tiempo de relajacién isovolumétrica (ms) = 71ms. IPM = Indice
de performance miocéardico = (a — b)/b = (TCI + TRI)/TE = (446 - 306)ms/306ms = (69 + 71)ms/306ms = 0.46.
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CUADRO N° 2: INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO EN TODOS LOS PACIENTES

HIPERTENSOS SEGUN MOMENTO DE EVALUACION (n=68).

MOMENTO DE EVALUACION
ALOS 3
VARIABLE AL INICIO MESES ; >
X + DE X + DE

IPM 053 = 0.04 0.44 + 0.05 19.55 0.00045
*TCI (ms) 63.50 + 5.37 6231 = 741 1.50 0.138
*TRI (ms) 81.34 + 567 6441 + 746 2324 | 0.00034
*TCI + TRI(ms) | 14484 +960 | 126.72 = 12.04 16.72 0.00062
*TE (ms) 27474 + 846 | 289.75+10.19 | -15.35 | 0.00083

IPM = Indice de performance miocéardico. TCI = Tiempo de contraccién isovolumétrica. TRI = Tiempo de relajacién
isovolumétrica. TE = Tiempo de eyeccién. ms = milisegundos. X = Promedio, DE = Desviacién estandar.

CUADRO N° 3: INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO EN PACIENTES HIPERTENSOS TRATADOS
CON LOSARTAN SEGUN MOMENTO DE EVALUACION (n=34).

MOMENTO DE EVALUACION
AL INICIO A LOS 3 MESES
VARIABLE t P
X * DE X * DE
IPM 052 + 0.04 042 + 0.05 1345 0.0012
*TCI (ms) 62.18 + 5.83 61.76 + 7.84 0.37 0.711
*TRI (ms) 80.41 + 6,54 61.44 + 6.75 1831 0.00053
*TCI + TRI (ms) 142,59 + 1093 12321 + 1163 12.43 0.0028
*TE (ms) 27427 + 851 290.88 + 11.93 -9.63 0.0056

IPM = Indice de performance miocéardico. TCI = Tiempo de contraccién isovolumétrica. TRI = Tiempo de relajacién
isovolumétrica. TE = Tiempo de eyeccién. ms = milisegundos. X = Promedio, DE = Desviacién estandar.

CUADRO N° 4: INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO EN PACIENTES HIPERTENSOS TRATADOS

CON ENALAPRIL SEGUN MOMENTO DE EVALUACION (n=34).

MOMENTO DE EVALUACION
AL INICI ALOS3M
VARIABLE clo LOS 3 MESES t P
X *+ DE X + DE
IPM 053 = 0.03 045 + 0.04 14.76 0.00097
*TCI (ms) 64.82 + 4,53 62.85 + 7.03 173 0.094
*TRI (ms) 8227 + 456 67.38 = 7.02 16.37 0.00046
*TCI + TRI (ms) 147.09 + 7.56 13024 + 1156 11.26 0.0037
*TE (ms) 27521 + 852 28362 + 8.12 -15.46 0.00098

IPM = Indice de performance miocardico. TCI = Tiempo de contraccién isovolumétrica. TRI = Tiempo de relajacion isovolumétrica.
TE = Tiempo de eyeccién. ms = milisegundos. X = Promedio, DE = Desviacién estandar.
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CUADRO N° 5: INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO SEGUN TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO Y MOMENTO DE EVALUACION.

LOSARTAN ENALAPRIL IC 95% de la
MOMENTO (n=34) (n=34) Diferencia diferencia
VARIABLE DE t p
EVALUACION X = DE X = DE X =+ DE Inferior | Superior
PM Alinicio 0.52 = 0.04 0.53 = 0.03 -0.01 = 0.05 -0.03 0.003 -1.73 0.093
Alos 3 meses 0.42 = 0.05 0.45 = 0.04 -0.03 = 0.06 -0.05 -0.01 -2.79 0.009 *
I Alinidio 62.18 = 5.88 64.82 + 453 -2.65 =752 -5.27 -0.02 -1.98 0.054
Alos3 meses 61.76 = 7.84 62.85 = 7.03 -1.09 = 9.69 -4.47 2.29 -0.67 0.517
TRI Alinicio 80.41 = 6.54 82.27 + 4.56 -1.85+7.61 -4.51 0.81 -142 0.165
Alos 3 meses 61.44 + 6.75 67.38 = 7.02 -594 + 7.96 -8.72 -3.17 -4.35 0.001 *
0l + TR Alinicio 142.59 + 1093 | 147.09 = 756 | -4.51 = 12.07 -8.71 -0.29 -1.92 0.064
Alos 3 meses 123.21 = 11.63 | 130.24 = 11.56 | -7.03 = 1250 | -11.39 -2.67 -3.28 0.002 *
Alinicio 274.27 + 8,51 275.21 + 8.52 -0.94 + 11.86 -5.08 3.20 -0.46 0.647
TE Alos 3 meses 290.88 + 11.93 | 288.62 + 8.12 2.26 + 16.99 -3.67 8.19 0.79 0.443

IPM= Indice de performance miocérdico; TCI= Tiempo de contraccién isovolumétrica; TRI= Tiempo de relajacién isovolumétrica;
TE = Tiempo de eyeccién; ms = milisegundos; X= Promedio, DE= Desviacién estandar. IC 95%= Intervalos de confianza al
95%. *p < 0.05.
*t=-1.73,p =0.09, NS.
¥t =-2.79,p = 0.009.

CUADRO N° 6: VARIACION DEL iNDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO EN LOS PACIENTES
HIPERTENSOS TRATADOS DURANTE TRES MESES.

HoDoetis LOSARTAN | ENALAPRIL IC 95% de la
PACIENTES . . . .
—68) (n=34) (n=34) Diferencia diferencia
VARIABLE | (@ t P
X = DE X = DE X = DE X = DE Inferior Superior
IPM -0.09 +£0.04 -0.10£0.04 | -0.08=0.03 0.013 £0.05 -0.005 0.031 1.44 0.160
-1.19 = -041 + -197 +
TCI (ms) 6.54 6.42 665 156 = 9.01 -1.58 4.70 1.01 0.320
-1693 = -1897 = -14.88 +
TRI (ms) 567 6.04 530 -4.09 +7.85 -6.83 -1.35 -3.04 | 0.005 *
15.02 = 16.62 +
TE (ms) 756 10.06 1341 +506 | 3.21 + 1142 -0.78 7.19 1.64 0.111

IPM = Indice de performance miocéardico. X = Promedio, DE = Desviacién estandar. IC 95% = Intervalos de confianza al 95%.
TCI = Tiempo de contraccién isovolumétrica; TRl = Tiempo de relajacién isovolumétrica; TE = Tiempo de eyeccién; ms =
milisegundos; * p < 0.05.

*t =144, p = 0.160, NS.
*7Z =0.76,p = 0.224, NS.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Nosotros estudiamos 68 pacientes con diagnéstico de
hipertensién arterial, cuyo promedio de edad fue de
62.3 + 12.3 afios, el 23.5% de pacientes a quienes se
administr6 losartan (8 pacientes) y 26.5% de pacientes
que recibieron enalapril (9 pacientes), eran mayores
de 70 anos, sin diferencia significativa. Asimismo, el
promedio de edad no difirié entre los grupos (63.2
+ 11.8 y 61.4 = 12.9 anos, respectivamente). Estos
hallazgos coinciden con lo reportado en la literatura
mundial, asi Elliott et al.? refieren que la hipertensién
arterial es mas frecuente en pacientes mayores de 65
anos, Staessen y col® sostienen que la incidencia de
hipertensién arterial aumenta con la edad y afecta a
cerca de 35% de la poblacién adulta y mas del 60 a 70%
de personas mayores de 70 anos. Asimismo, el JNC —
VII* afirma que aproximadamente el 75% de personas
mayores de 70 afios padecen de hipertensién arterial.
En nuestro estudio se evidencié leve predominio del
sexo femenino, coincidente con lo establecido por otros
autores 23,

Por otro lado, en nuestra poblacién de estudio el
promedio de indice de masa corporal fue de 28.6 =
6.8Kg/m? y no hubo diferencia entre los pacientes
que recibieron losartan o enalapril (29.1 = 6.5y 28.1
+ 7.1Kg/m?, respectivamente). Si bien es cierto el
promedio de los pacientes estudiados no llegb a los
criterios de obesidad, si hubo predominio de pacientes
con sobrepeso alcanzando cerca del 68% (70.6% de los
pacientes que recibieron losartan y 64.7% de los que
recibieron enalapril, sin diferencia significativa). Malnick
y col!® refieren que la prevalencia actual de sobrepeso
en el mundo alcanza cerca del 65% de toda la poblacién
y es mas frecuente entre los pacientes hipertensos.
Respecto al impacto que la edad, el género v el indice
de masa corporal podria tener sobre los valores
obtenidos del indice de performance miocéardico,
existen posiciones divergentes. Mishra y col 47, en
un estudio realizado en 1862 indios americanos de
45 a 74 anos con factores de riesgo cardiovascular
encontraron que el indice de performance miocéardico
no se correlacioné con la edad, género o indice de masa
corporal. No obstante, Spencer'® y Nada!™ reportan
en forma independiente, valores elevados del indice de
performance miocardico a partir de la sexta década de la
vida. Asimismo, Masugata y col* encontré que el indice
de performance miocérdico se incrementaba a partir de
los 70 anos de edad, sin influencia de la hipertensién
arterial. De otra parte, otros autores 51 han demostrado
que la presencia de sobrepeso, obesidad y dislipidemia
podrian generar aumento de los valores del indice de
performance miocardico en relacién a la modificacién

de la relajacién ventricular.

Del total de pacientes evaluados, 22% tenia diagndstico
previo de hipertensién arterial con un tiempo aproximado
de diagnéstico de 5 afios y 7 meses de haber abandonado
el tratamiento. No hubo diferencia significativa entre
los grupos. No obstante, este hecho, podria haber
influenciado algunos resultados obtenidos, puesto que
a mayor tiempo de enfermedad se generarian cambios
estructurales y anatémicos como hipertrofia ventricular
izquierda, fibrosis miocérdica®-1° y consecuentemente
disfuncién sistélica y diastdlical’ -1, lo cual se haria
evidente en la evaluacién del indice de performance
miocérdico.

Es asi que, en los hallazgos electrocardiogréaficos,
aunque el 56% de la poblacién hipertensa estudiada
no tenia alteraciones, el 23.5% de pacientes presentaba
hipertrofia ventricular izquierda (26% de pacientes
que recibieron losartan y el 21% de pacientes a
quienes se les administré enalapril, sin diferencia
significativa). La prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda se incrementa con el tiempo de evoluciény la
severidad de la hipertensién arterial, reportandose en
aproximadamente 30 a 50%%-%8°, Si bien la proporcién
encontrada en nuestros pacientes hipertensos en
estudio es menor, podria explicarse porque 78% de
ellos tenfan diagnéstico de hipertensién arterial por
primera vez y més del 50% no presentaba alteraciones
electrocardiogréficas, lo que sugiere la no existencia de
complicaciones asociadas a hipertensién arterial. Por
otro lado, algunos autores afirman que la hipertrofia
ventricular izquierda puede aparecer tardiamente en la
evolucién fisiopatolégica de la enfermedad y mas bien
es precedida por disfuncién diastélica y alteraciones de
relajacién ventricular, como prolongacién del tiempo
de relajacién isovolumétrica® 11- 1215 16 |as cuales
serian mejor detectadas por ecocardiografia, la cual
constituye una herramienta util en la determinacién
del efecto regresivo del tratamiento antihipertensivo
sobre los cambios anatémicos y funcionales asociados
a hipertensién!’-20,

El tratamiento antihipertensivo ideal debe normalizar
los valores de presién arterial en forma consistente
y durante las 24 horas del dia manteniendo el ritmo
circadiano, y a la vez, prevenir las complicaciones
cardiovasculares, regresionar la hipertrofia ventricular
izquierda vy fibrosis miocardica asi como mejorar la
disfunciéon miocardica tanto sistélica como diastélica,
sin comprometer la calidad del vida del paciente® -8
105 Entre los 68 pacientes hipertensos, menos del 24%
del total de pacientes hipertensos en estudio requirieron
aumentar las dosis del tratamiento antihipertensivo para
lograr el objetivo terapéutico. En el grupo que recibié
losartan 7 pacientes (21%) aumentaron la dosis de
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50 a 100mg/d; mientras que entre los pacientes que
recibieron enalapril, 9 pacientes (26%) aumentaron
las dosis de 10 a 20mg cada 12horas, sin diferencia
significativa entre los grupos. La mayoria de autores
reportan que el control de la presién arterial con
monoterapia alcanza en el mejor de los casos entre 55 a
70%?2-4. En estudios a corto plazo, como el que reporta
Ittka y col 87 se logré el objetivo terapéutico en 51% de
los pacientes que recibieron losartan y en 53% de los
que recibieron enalapril por tres meses. Por otro lado,
Wuy col 106 encontraron que en 40 pacientes a quienes
se les administro losartan por tres meses se logré el
objetivo terapéutico en 63% de los pacientes. Asimismo,
luego de seis meses de tratamiento con losartan, se ha
reportado tasas de respuesta éptima que van desde 56 a
76%%1%7 semejante a lo obtenido con enalapril que ha
mostrado respuesta éptima de 60%!%, estos resultados
estarian en funcién de la presencia de complicaciones
cardiovasculares asociadas, presencia de hipertrofia
ventricular izquierda y disfuncién miocéardica sistélica
o diastdlica. En nuestro estudio, 78% de nuestros
pacientes eran diagnosticados por primera vez y sin
ninguna patologia cardiovascular asociada, razén por
la que en 79% de los pacientes que recibieron losartan
y 74% de los que recibieron enalapril no fue necesario
utilizar dosis méximas de antihipertensivos.

Los valores iniciales de presién arterial en nuestros
pacientes fueron de 156 + 13 mmHg para la presién
arterial sistélica y 93 + 9 mmHg para la diastdlica, lo
cual coincide con lo hallado por otros autores 167990106 gn
pacientes con hipertensién arterial de reciente diagnéstico
y sin complicaciones asociadas. No obstante, Wachtell
82 y Avanza ¥ reportan valores superiores, en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. El
efecto del tratamiento antihipertensivo en los valores
de la presién arterial tanto sistélica como diastélica
fue evidente en todos los pacientes, cualquiera que
haya sido el tratamiento recibido. Estudios realizados
para evaluar el efecto antihipertensivo de losartan
muestran un grado de reduccién que varfa entre 11 a
28mmHg en la presién arterial sistélica y 8 a 16mmHg
en la diastélica®” 6 70 82, 83, 87,89, 90,106,107 Poy otro lado,
algunos autores han demostrado que el tratamiento
con enalapril puede reducir los valores de presién
arterial sistélica en 10 a 24mmHg y de la diastélica
en 10 a 14mmHg 87 8.9 No obstante, es evidente
que la reduccién en los valores de presién arterial fue
mayor cuando existia hipertrofia ventricular izquierda
asociada y el tratamiento fue mayor de seis meses ©7
70, 82,83, 8,9 ] a mayoria de autores que comparan el
efecto antihipertensivo de losartan con el de enalapril
no encuentran diferencia significativa entre la reduccién
en los valores de presién arterial 878990,
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Si bien el control de la presién arterial es similar con
enalapril o losartan, su efecto sobre la regresién de
la hipertrofia ventricular izquierda y de la fibrosis
miocéardica, asi como mejoramiento de la funcién
sistdlica y diastélica podria ser diferente. Se afirma que
los bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA)
tendrian una ventaja teérica sobre los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), basada
en la existencia de otras vias alternativas de sintesis de
angiotensina Il (ATII) distintas a la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), la cual no seria bloqueda por
IECA, pero si afectada por los BRA a nivel de su accién
sobre los receptores AT1; a la vez que potenciarfan los
efectos favorables de la estimulacién de los receptores
AT2 de vasodilatacién, antiproliferacién celular y
reparacion tisular®®-"!. Por otro lado, estudios realizados
en musculo liso cardiaco han demostrado que los BRA
inhiben el 100% de la accién de ATII, mientras que los
IECA logran inhibir sélo el 70% de su accién’; ademas
se ha postulado que la administracién de IECA al menos
durante seis meses puede generar el fenémeno de
escape, caracterizado por el retorno de los valores séricos
de ATII a los existentes previamente al tratamiento”.
Por tanto, los BRA podrian ser mas eficaces que los
IECA en bloquear los efectos deletéreos de la ATII
sobre el miocardio y la pared vascular, ser iguales o
superiores a los [IECA en términos de regresiéon de la
hipertrofia ventricular izquierda y fibrosis miocardica®®"?
y presentar menos efectos adversos, mejor tolerancia y
cumplimiento’77.

Los efectos favorables de enalapril y losartan se detectan
generalmente a partir del sexto mes de tratamiento; no
obstante, algunos investigadores han sefialado que estos
beneficios podrian presentarse a corto plazo. Warner y
col”, encontraron mejoria en la disfuncién diastdlica,
especialmente a nivel de la relajacién ventricular, mejor
tolerancia y respuesta hipertensiva al ejercicio luego
de dos semanas de tratamiento con losartan. Por otro
lado, Lang et al®®, encontraron mejoria clinica y de
la funcién ventricular izquierda a las doce semanas
de tratamiento con enalapril y losartan, aunque fue
mayor en los pacientes que recibieron losartan. Es en
este contexto que el indice de performance miocéardico
podria ser una medida de utilidad para determinar los
beneficios a corto plazo de los antihipertensivos, ya que
en los pacientes hipertensos generalmente coexisten
la disfuncién sistélica y diastélica y esta tltima podria
preceder a la hipertrofia del ventriculo izquierdo en la
evolucién fisiopatolégica de la hipertensién arterial't
12,15, 16, 44, 47, 48.

El indice de performance miocérdico, creado por Tei
y col. en 1995, es un método no invasivo, util, facil,
reproducible y de valoracién global de la funcién
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miocérdica, tanto sistélica como diastdlica?! -2, el
cual podria detectar alteraciones precoces que se
producen en la hipertensién arterial vy seria de utilidad
para determinar los beneficios a corto plazo de los
antihipertensivos. El reconocimiento precoz de la
disfuncién miocérdica es de crucial importancia ya que
maés alla de disminuir los niveles de presién arterial y
la postcarga, iniciar tratamiento precoz con IECA o
BRA podria proteger y mejorar la funcién miocérdica
global, razén por la que se haria necesaria la evaluacién
periédica de la funcién sistdlica y diastélica a través
del indice de performance miocéardico con el objeto de
guiar las intervenciones terapéuticas a fin de prevenir
el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, la
presencia de dano de 6rgano blanco y mejorar la
supervivencia®* 4748,

Se sabe que los valores normales del indice de
performance miocéardico son de 0.39 = 0.05 11.17.21-23
y que en pacientes con hipertensién arterial podria
estar elevado y se incrementaria en presencia de
hipertrofia del ventriculo izquierdo y disfuncién tanto
sistélica como diastélica 4! 8. Al inicio del tratamiento
antihipertensivo, el indice de performance miocéardico
(IPM) en todos los pacientes hipertensos fue de 0.53 +
0.04 y luego de tres meses 0.44 + 0.05, evidenciandose
reduccién significativa. Respecto a sus componentes,
el tiempo de relajacién isovolumétrica (TRI) disminuyé
significativamente desde 81.3 + 5.7msa 64.4 = 7.5ms,
el tiempo de contraccién isovolumétrica (TCI) se redujo
en forma no significativa desde 63.6 = 6.4ms hasta
62.3 + 7.4ms y el tiempo de eyeccién (TE) aument6
significativamente desde 274.7 + 8.5a289.8 + 10.2ms.
Nuestros hallazgos coinciden con lo establecido en la
literatura. Andersen y col # reportaron en 45 pacientes
hipertensos sin complicaciones valores de [PM de 0.51
+ 0.17, y de sus componentes TRI en 76 = 28ms, TCI
62 + 19msy TE 281 = 35ms. Mishra?’ al estudiar 820
pacientes hipertensos no complicados encuentra valores
deIPM de 0.44 = 0.17 y TE de 293 + 32m:s.

Otros factores como la presencia de disfuncién diastélica
pura, senectud e hipertrofia ventricular izquierda
podrian alterar el indice de performance miocérdico
incrementando sus valores. Fernandez *° en un estudio
realizado en 56 pacientes hipertensos con disfuncién
diastélica pero sin hipertrofia ventricular izquierda
encuentra valores de IPM de 0.47 + 0.13, TRI 111 =
25ms, TCI 87 = 23ms y TE 315 + 29ms. Ademas,
Masugata 46 evalué el IPM en 502 pacientes hipertensos
de 50 a 96 afios, con el fin de determinar si la edad
aumentaba sus valores; entre los pacientes hipertensos
de 50 a 89 afios no hubo diferencia significativa
obteniéndose valores de IPM de 0.37 = 0.18, pero en
los pacientes hipertensos de 90 a 96 afos el IPM se

incrementd significativamente a 0.44 + 0.12.

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda en
los pacientes hipertensos incrementa los valores del
indice de performance miocérdico. Asi, Ikeda et al*
en un estudio realizado en 185 pacientes hipertensos
encuentran valores de IPM de 0.40 = 0.13 y TRI
de 79.7 £ 15.3ms en los pacientes sin hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), mas este valor aumenta
significativamente entre aquellos que tenian HVI,
alcanzando IPM de 0.51 = 0.15 y TRI de 91.1 =
19.9ms. Asimismo Yilmaz 43 encuentra IPM de 0.56 +
0.11 en 17 pacientes hipertensos sin complicaciones,
pero en 47 pacientes hipertensos con HVI asociada
el valor de IPM aumenté significativamente a 0.68
+ 0.19. Keser y col 44 reportaron en 22 pacientes
hipertensos sin HVI valores de IPM de 0.51 = 0.17 y
los de sus componentes el TRI en 106 + 24ms, el TCI
en 85 + 24msy el TE en 320 + 42ms; no obstante, en
27 pacientes hipertensos con HVI los valores de IPM
fueron 0.68 = 0.18 y los de sus componentes fueron:
TRI 134 + 22ms, TCI98 + 22msy TE 322 + 44ms. Por
otro lado, Yakabe y col 48 en 30 pacientes hipertensos
sin HVI encontraron IPM de 0.40 + 0.12 y TE de 312
+ 28ms, pero estos valores fueron mayores en los 25
pacientes hipertensos con HVI alcanzando valores de
IPM de 0.50 + 0.12 y TE 306 + 23ms.

Si bien los valores del indice de performance
miocérdico, y de sus componentes (tiempo de relajacion
isovolumétrica, tiempo de contraccién isovolumétrica
y tiempo de eyeccién) obtenidos en nuestro estudio
son semejantes a los valores obtenidos en pacientes
hipertensos sin complicaciones; nosotros incluimos a
16 pacientes con diagnéstico electrocardiografico de
hipertrofia ventricular izquierda, lo cual podria haber
elevado el valor del indice de performance miocérdico.
Idealmente se debidé haber excluido a este grupo de
pacientes o realizar una subdivisién grupal que permita
resultados mas fidedignos.

Existen pocos estudios que muestren el efecto de
los antihipertensivos sobre el indice de performance
miocéardico. La mayoria de ellos han sido desarrollados
en pacientes post infarto agudo de miocardio,
encontrandose que al octavo dia de tratamiento el
indice de performance miocérdico se reduce, ya sea
con IECA como perindopril®? o BRA como irbersartan®,
Moller et al** coincidieron en la reduccién del indice de
performance miocéardico luego de administrar captopril
o losartan por tres meses a pacientes post infarto
agudo de miocardio, aunque fue maés evidente con la
administracién de captopril a dosis altas. Sin embargo,
estos hallazgos han sido cuestionados porque las
dosis empleadas de 150 mg de captopril al dia no son
equivalentes a 50 mg diarios de losartan”™-77.
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En los pacientes que recibieron losartan el IPM se
redujo significativamente desde 0.52 = 0.04 a 0.42
+ 0.05 después de tres meses de tratamiento, siendo
significativa la reduccién del TRI desde 80.4 + 6.5ms
a 614 + 6.8ms y el aumento del TE desde 274.3
+ 8.5ms a 290.9 + 11.9ms, el TCI disminuyé no
significativamente de 62.2 + 5.9ms a 61.8 * 7.8ms.
Entre los pacientes tratados con enalapril el IPM
disminuyé significativamente desde 0.53 + 0.03 a 0.45
+0.05, el TRI se redujo significativamente de 82.3 +
4.6msa 67.4 + 7.02ms, el TCI disminuy6 de manera
no significativa de 64.8 + 4.5msa 62.9 = 7.1ms y el
TE se incrementé en forma significativa desde 275.2 +
8.5ms a 288.6 + 8.1ms.
Al comparar los valores del IPM segtn el tratamiento
antihipertensivo, se encontré que no hubo diferencia
significativa entre los grupos al inicio del estudio, aunque
luego de tres meses, el IPM fue significativamente menor
entre los pacientes que recibieron losartan comparado
con los que recibieron enalapril. Sin embargo, la
reduccién fue similar para ambos grupos. Si bien, el
tratamiento con losartan fue mas efectivo que enalapril
en reducir los valores del indice de performance
miocérdico y obtuvo reduccién de al menos 0.1 en
los valores del IPM, la diferencia entre ambos no fue
significativa. Respecto a la variacién de los componentes
del IPM segtin el tratamiento recibido, no hubo diferencia
significativa en la reduccién del TCl y el TE, pero si se
evidencié que el TRI disminuy6 significativamente en
mayor medida en los pacientes que recibieron losartan
comparado con enalapril.

Yakabe et al*® encuentra que en pacientes hipertensos
tratados al menos durante un ano con BRA los valores de
IPM fueron de 0.42 + 0.15, y en los que recibieron IECA
el IPM fue de 0.44 + 0.22, sin diferencia significativa. No
obstante, no se hizo un estudio prospectivo para evaluar
el efecto antes y después del tratamiento, sino que fue
una medida obtenida en un solo momento, dificultando
la evaluacién del efecto farmacoldgico sobre el indice
de performance miocéardico.

Al respecto, Tan y col'® evaluaron en 40 pacientes
hipertensos el efecto del bloqueador de canales de calcio
cilnidipino sobre el indice de performance miocéardico,
constituyéndose en el primer estudio en usar el indice
de performance miocérdico para evaluar el efecto
del tratamiento antihipertensivo sobre la funcién del
ventriculo izquierdo. El IPM al inicio del tratamiento
fue 0.46 = 0.10 v al concluir dos meses de tratamiento
disminuyé significativamente a 0.40 + 0.11. En el
andlisis de los componentes del IPM, los valores de
TCI fueron al inicio del tratamiento 57.48 + 20.06ms
y al final del mismo 61.93 + 31.03ms, sin diferencia
significativa; el TRI disminuyé significativamente de
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75.66 = 28.27ms a 57.01 £ 19.95ms y el TE aumenté
en forma no significativa de 288.04 + 27.63ms a
293.80 + 24.27ms. Los autores concluyeron que el
indice de performance miocéardico esté alterado en
pacientes hipertensos, incluso antes de que se desarrolle
hipertrofia ventricular izquierda, convirtiéndolo en un
parametro de utilidad en la evaluacién de la funcién
global miocéardico; por otro lado se demostré que
el tratamiento con cilnidipino redujo los valores del
indice de performance miocéardico y por tanto, mejoré
la funcién miocéardica. Asimismo, en este estudio, el
principal componente involucrado en la modificacién
del indice de performance miocérdico fue el tiempo de
relajacién isovolumétrica, el cual se acorto.

En los udltimos cinco afos, se han desarrollado los
estudios ONTARGET®* que evalta la efectividad de
telmisartan y ramipril como monoterapia y la terapia
combinada de los mismos en pacientes con alto riesgo
de eventos vasculares y VALIDDY’, el cual valoraré la
eficacia de valsartan en disfuncién diastélica. Dentro de
sus objetivos ambos estudios han contemplado el efecto
de estos farmacos sobre la funcién miocéardica global.
En los primeros resultados del estudio ONTARGET®
publicados recientemente, no se encontré diferencia en
el efecto antihipertensivo de telmisartan, ramipril o la
combinacién de ambos, ni tampoco en la presentacién
de eventos cardiovasculares durante cinco anos de
seguimiento. El efecto sobre el indice de performance
miocérdico atin no ha sido publicado y se esperan sus
resultados en el subestudio ecocardiografico que se daria
a conocer en el transcurso de este afo.

Hasta el momento, sélo el estudio de Moller®® ha
planteado el término de efectividad en la reduccién
del indice de performance miocéardico cuando este
alcanzé un descenso de aproximadamente 0.1, ya que
se asocid a reduccién del riesgo cardiovascular en 75%
a 90%. Este trabajo fue realizado en 225 pacientes
con infarto agudo de miocardio, de los cuales 113
recibieron losartan a dosis 50mg/d y 112 captopril a
dosis altas, es decir 50mg ¢/8 horas, evaludndose el
indice de perfromance miocéardico luego de tres meses
de tratamiento. Se encontré que el IPM disminuyd
significativamente en el grupo que recibi6 losartan (de
0.59 + 0.13 a 0.55 = 0.15) y en los pacientes que
recibieron captopril (de 0.62 = 0.15 a 0.55 = 0.13),
sin diferencia entre los grupos. Asimismo, el promedio
de reduccién del IPM fue de — 0.03 = 0.14 en los
pacientes que recibieron losartan y de — 0.08 = 0.14
en los pacientes que recibieron captopril, con diferencia
significativa favorable a captopril; no obstante se han
cuestionado estos hallazgos por no ser equivalentes
las dosis administradas y porque los valores del indice
de performance miocérdico fueron maés altos entre
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quienes recibieron captopril comparado con losartan,
haciéndose mas notable la reduccién.

En nuestro estudio, el tratamiento antihipertensivo
administrado durante tres meses fue efectivo en la
reduccién del indice de performance miocéardico en
el 63% del total de pacientes (43/68). Al comparar
la efectividad en ambos grupos de tratamiento, se
evidencié que la efectividad en la reduccién del IPM se
logré en 23 pacientes que recibieron losartan (68%) y en
20 pacientes a quienes se les administré enalapril (59%);
si bien el porcentaje de pacientes en quienes se logré
efectividad fue mayor en el grupo que recibié losartan,
la diferencia no fue estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES

El IPM se encuentra alterado en pacientes hipertensos,
encontrandose valores de 0.53 = 0.04.

El tratamiento antihipertensivo con losartan durante
tres meses reduce significativamente los valores del IPM
de 0.52 = 0.04 a 0.42 + 0.05, con un promedio de
reduccién de 0.1 + 0.04.

El tratamiento antihipertensivo con enalapril durante
tres meses reduce significativamente los valores del IPM
de 0.53 = 0.03 a 0.45 = 0.04, con un promedio de
reduccién de 0.08 = 0.03.

Al final de tres meses de tratamiento, los valores del IPM
fueron significativamente menores en los pacientes que
recibieron losartan, comparado con enalapril.
Losartan alcanzé reduccién de al menos 0.1 en los
valores del IPM. No obstante, no hubo diferencia
significativa en el grado de reduccién del IPM.

El tiempo de relajacién isovolumétrica es el principal
componente involucrado en la reduccién del
indice de performance miocérdico, pues se acorta
significativamente con el tratamiento antihipertensivo,
ya sea con losartan o enalapril, siendo la reduccién
significativamente méas notable en los pacientes a
quienes se les administré losartan, comparado con
enalapril.

El tiempo de eyeccién aumenté significativamente con
el tratamiento con losartan o enalapril, sin diferencia
significativa.

El tiempo de contraccién isovolumétrica descendi6 con
ambos tratamientos en forma no significativa.

La efectividad en la reduccién del indice de performance
miocérdico se logré en 63% de los pacientes hipertensos
estudiados, alcanzando el 68% entre los pacientes que

recibieron losartan y el 59% entre quienes recibieron
enalapril, sin diferencia significativa entre los grupos.
Este estudio no demostré que el tratamiento
antihipertensivo con losartan reduzca el indice de
performance miocardico con mayor efectividad
que enalapril, no obstante fue evidente, aunque no
significativamente, la tendencia a que la reduccién fuera
mayor con losartan, en relacién a enalapril.

El indice de performance miocéardico constituye un
método no invasivo til en la evaluacién de la funcién
miocérdica global, tanto sistdlica y diastélica que detecta
los cambios anatémicos y funcionales precoces que se
desarrollan en la hipertensién arterial. Asimismo, se
modifica con el tratamiento antihipertensivo a corto
plazo, como en este caso, luego de tres meses, lo cual
sugiere que podria ser de utilidad en la evaluacién
periédica de los pacientes hipertensos.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

En este estudio no se lograron controlar algunos factores
que podrian haber elevado los valores iniciales del indice
de performance miocardico como edad mayor de 70
anos, presencia de elevada proporcién de pacientes
con sobrepeso y presencia de hipertrofia ventricular
izquierda en cerca del 25% de los pacientes hipertensos
estudiados.

Hubiera sido preferente que todos los pacientes
hipertensos tengan diagnéstico reciente y sin tratamiento
antihipertensivo previo.

La consistencia del estudio podria haberse debilitado
al tener las caracteristicas de simple ciego, ya que en
la préactica clinica habitual el investigador conoce el
tratamiento recibido, aunque el médico cardiélogo que
realizé la ecocardiografia doppler tisular desconocia los
mismos.

Durante el proceso de recoleccién de la muestra se
tuvo dificultades para obtener el segundo examen
ecocardiografico de control por falta de recursos
econémicos, lo que motivé a la prolongacién del
estudio, con el fin de obtener el nimero de pacientes
requerido.

No hubo grupo placebo, por lo que no se puede
determinar claramente si los cambios en el indice de
performance miocéardico se debe sélo al efecto del
tratamiento antihipertensivo con losartan o enalapril o,
a la historia natural de la enfermedad. Sin embargo el
uso de placebo en estas condiciones no seria ético.
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ANEXOS
ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFECTIVIDAD DE LOSARTAN COMPARADO CON ENALAPRIL ADMINISTRADOS DURANTE
TRES MESES EN LA REDUCCION DEL INDICE DE PERFORMANCE MIOCARDICO DE
PACIENTES HIPERTENSOS”.

1. Datos generales:

Nombre:

Edad: Historia Clinica : Sexo:

Domicilio:

Antecedentes  Patolégicos:

Fecha de diagnéstico de HTA: Fecha aprox. abandono del tto:
Tratamiento antihipertensivo previo:

Fecha de captacién: Fecha de estudio posterior:

II. Hallazgos anormales en el electrocardiograma:

III. Esquema de tratamiento utilizado:
a) Losartan () b) Enalapril ( )

IV. Datos al ingreso al estudio:

a) Niveles de presion arterial: PAS : PAD:
b) Variables ecocardiogréficas:

MPI : Indice de performance miocérdico o Indice de Tei =
ICT (ms) : Tiempo de contraccién isovolumétrica =

EJT (ms): Tiempo de eyeccién:
IRT (ms): Tiempo de relajacién isovolumétrica:
FE :

VI. Datos durante los controles mensuales del paciente:
a) Niveles de presion arterial a las cuatro semanas de tratamiento:

PAS : PAD:

b) Niveles de presién arterial a las ocho semanas de tratamiento:
PAS : PAD:

c) ¢Hubo incremento de dosis del farmaco? Si ( ) No ( )

VII. Datos al concluir el estudio, luego de 3 meses:
a) Niveles de presion arterial: PAS : PAD:
b) Variables ecocardiogréficas:

MPI : Indice de performance miocéardico o Indice de Tei =
ICT (ms) : Tiempo de contraccién isovolumétrica =

EJT (ms): Tiempo de eyeccién:
IRT (ms): Tiempo de relajacién isovolumétrica:

VII. Observaciones:
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