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Hipertrofia ventricular izquierda
Regresion con lisinopril vs. amlodipino

Hugo Alberto Fajardo, Anibal Rios, Ruben D. Salazar, Pilar Lépez, Miguel Moncada

Objetivo: la hipertrofia
ventricular izquierda
secundaria a hipertension
conlleva enfermedad
coronaria, arritmia, falla
cardiaca y muerte subita. Se
ha reportado regresion con el
tratamiento farmacolégico.
Nosotros cuantificamos la
respuesta a inhibidores ECA y
calcioantagonistas,
comparando su eficacia.
Disefio: experimento clinico
controlado, aleatorizado,
ciego.

Marco de referencia: Hospital
Universitario San Juan de
Dios de Bogota, servicio de
consulta externa, programa
riesgos cardiovasculares.
Pacientes: se seleccionaron los
pacientes teniendo como
criterios; hipertension arterial
(HTA) de reciente diagnéstico
y sin medicacion, sin
enfermedad cardiovascular
concomitante, no obesos ni
atletas, entre octubre 1994 y
junio 1997.

Intervenciéon: asignacion
aleatoria a tratamiento con
lisinopril y amlodipino.
Mediciéon: ecocardiografia
bidimensional al inicio y seis
meses después de tratamiento
farmacolégico.

Resultados: de 35 pacientes
seleccionados, 30 finalizaron
el estudio, los grupos fueron
homogéneos, en cuanto a
edad, peso, talla y cifras de
presion arterial. Encontramos
una prevalencia de 30% para
hipertrofia y una regresién de
15.64 gr/m* en el grupo de
lisinopril (10.6%) y 4.6 gr/m*
(3.65%) en el grupo de
amlodipino, diferencias no
significativas. Control de
presion arterial adecuada en
ambos grupos de 150/104 al
inicio a 140/84 en el grupo Ay
159/105 a 139/84 en el grupo
B, eficacia comparable.
Conclusion: aunque hubo
control adecuado de la
presion arterial y regresion de
la hipertrofia en mas de 60%
de los pacientes en ambos
grupos, las diferencias no
fueron estadisticamente
significativas.
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Introduccion

a enfermedad cardio-

vascular es la primera

causa de morbimortali-

dad en el mundo y la

principal causa subyacente es la

hipertension arterial (HTA) cuya

prevalencia en la poblacion gene-

ral es altay oscila entre 17y 21 %.

Cuando la HTA se detecta existe

hipertrofia ventricularen 3 a 20%

de los pacientes. La hipertrofia

ventricular es factor de riesgo in-

dependiente para enfermedades

cardiovasculares especialmente

arritmias, falla cardiaca, enferme-

dad coronaria y muerte subita (1 -
8).

Segun el estudio de Framingham
la hipertrofia en menores de 50
aflos tiene una prevalenciade 3 a
7% y entre 50 y 80 afios de 10 a
12%; se correlaciona con la edad
y el estado de hipertension, teni-
endo que en los primeros (I a II)
esde 12a20% y Il alV de 50%.
Sin embargo la relacion no es li-
neal e influye la obesidad y el ejer-
cicio exigente (atletismo) (9-13).

El proceso de hipertrofia o remo-
delacion se genera a partir de es-
timulos mecanicos al endotelio y
por transduccién a miocitos y fi-
broblastos, mediante influencias
hormonales, humorales, neurales
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Regresion de hipertrofia ventricular izquierda

y de factores de crecimiento. Hay
liberacion de segundos mensaje-
ros que modifican el genoma e
inician la sintesis de proteinas que
lleva a hipertrofia, hiperplasia y
cuando estos mecanismos com-
pensatorios no son suficientes
determina la fase final de la re-
modelacion con dilatacion de ca-
vidades, reemplazo de miocitos
por tejido fibroso y falla cardiaca
sistolica. (14-16).

En el hospital San Juan de Dios
dentro del programa de riesgos
cardiovasculares e hipertension
ambulatoria, realizamos un expe-
rimento clinico controlado en
nuestros pacientes con hiperten-
sion para determinar por medio
ecografico lareversibilidad de hi-
pertrofia ventricular izquierda al
tratamiento médico con lisinopril
y amlodipino, el primero con de-
mostrada eficacia en el control de
la presion arterial y en inhibir la
hipertrofia y el proceso de remo-
delacion; evaluando mediante
ecocardiografia la masa cardiaca
(6-14). Se plantea como hipote-
sis que entre amlodipino y lisino-
pril no hay diferencia importante
en capacidad para reducir la hi-
pertrofia ventricular izquierda.

Material y método
Se disefia un estudio de equiva-
lencia, con la hipotesis de que el
inhibidor de la ECA (lisinopril) y
el calcioantagonista (amlodipino)
son igualmente eficaces en la re-
gresion de la hipertrofia ventricu-
lar izquierda. Para ello se selec-
cionaron los pacientes en el area
de consulta externa de Medicina
Interna del Hospital San Juan de
Dios de Bogota, desde octubre
1994 hasta junio 1997, teniendo
en cuenta los siguientes criterios
de inclusion: cifras tensionales
mayores de 140/90 comprobadas
segun toma y seguimiento reco-
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mendados por la OMS (4).

Criterios de inclusion

1) Pacientes con HTA estados I y
II (prevalencia de HVI 12%) de
la clasificacion dada por el ulti-
mo comité de hipertension de los
Estados Unidos (segun JNC-VI se
define estado I cifras sistdlicas
desde 140 a 159 y cifras diastoli-
cas desde 90 hasta 99. Estado II
cifras sistolicas desde 160 a 179
y diastolicas desde 100 a 109); 2)
Residentes en Bogota. 3) No ha-
ber recibido medicamentos anti-
hipertensivos previamente. 4) Sin
cardiopatia congénita ni enferme-
dad valvular asociada. 5) No obe-
sos (indice de masa corporal > 28).
6) Aceptacion voluntaria de par-
ticipacion en el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con: 1) HTA secunda-
ria. 2) Enfermedad valvular o car-
diaca subyacente. 3) Atletas. 4)
Obesos 5) Quienes ya tenian es-
tablecido un tratamiento farmaco-
légico para hipertension. (Beta-
bloqueadores, alfa-bloqueadores
periféricos y otros antihipertensi-
vos que también reducen la HVI).

Muestra

Para calcular el tamafio de la
muestra se asumio6 un error tipo I
de 0,05, un poder de 80%, un ta-
mafio de efecto clinicamente sig-
nificativo de 20% de regresion de
hipertrofia y variabilidad aproxi-
mada del 0,35 lo que da un tama-
flo de muestra minima de 26 paci-
entes (Programa Power Windows
para calculo de muestra).

Conduccion

A los pacientes seleccionados se
les 1leno una historia clinica com-
pleta con énfasis en el sistema car-
diovascular, se les practicaron
examenes paraclinicos: cuadro

hematico, glicemia, BUN, creati-
nina, triglicéridos, colesterol, par-
cial de orina, Na+, K+, Ca++. Se
les realizaron dos observaciones
de ecocardiografia transtoracica
por el mismo observador usando
un mismo equipo y desconocien-
do el grupo al que pertenecian los
pacientes o el medicamento asig-
nado y tomando en todos los pa-
cientes parametros como: el sép-
tum, pared posterior, dimension
final diastdlicay sistdlica, diame-
tro auricular izquierdo y descar-
tar enfermedad cardiaca subya-
cente.

Se aplica la formula (13): Masa
VI 1.04 [IVS + LVDD +PW)3 -
(LVDD3] - 13.6 donde IVS gro-
sor del séptum, LVDD dimension
diastolica VI y PW grosor pared
posterior; el resultado se divide
por la superficie corporal para
determinar el indice de masa ven-
tricular izquierda en gramos y te-
niendo como valores de referen-
cia en hombres < 130gr/m2 y
mujeres < 90gr/m2; el examen es
practicado seis meses después de
aleatorizacion con medicacion li-
sinopril y amlodipino; formula-
cion que fue gratuitamente sumi-
nistrada a cada paciente. Se co-
nocia el medicamento que se le
administraba debido a razones
logisticas y de costo, asi como el
médico que realizo6 el seguimien-
to. Se hacen controles clinicos al
inicio cada 15 dias hasta ajustar
medicacion y cifras tensionales
con diastolica < 90 mmHg y pos-
teriormente cada mes hasta com-
pletar el periodo de estudio (seis
meses).Ademas se toma EKG y
Rx torax para hacer la correlacion
en otros estudios que estamos
adelantando.

Estadistica

El estudio es un experimento cli-
nico controlado ciego. Se utilizan
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las pruebas Mann-Whitney y Wil-
coxon Rank-Sum) para comparar
las medias de los dos grupos in-
dependientes que resultan una ex-
celente alternativa no paramétri-
ca a la prueba t (student). Tene-
mos 35 pacientes a los cuales se
les realiz6 la primera ecocardio-
grafia y 30 terminaron el periodo
de observacion y les file realiza-
da la segunda ecocardiografia.

Resultados
Treinta pacientes cumplieron el
periodo de observacion, 16 pa-
cientes en el grupo de lisinopril y
14 en el de amlodipino asignados
aleatoriamente, cuyas caracteris-
ticas generales se muestran en la
Tabla 1.
Dentro de las caracteristicas de
los grupos tenemos que en el A
(Lisinopril) nueve son mujeres
(56%) y siete hombres (43.7%)
con un rango de edad entre 17 y
80 aflos, y promedio de 54 afios y
D.E 108 y en el grupo B (amlodi-
pino) siete (50%) mujeres y siete
hombres; con un rango de edad
entre 34 y 66 afios, promedio de
48.4 anos y D.E. 9.7 aflos (50%);
el peso inicial promedio en el gru-
po A, fue de 68.20Kgry en el B
69.85kgr; talla promedio en el
grupo A 162. cmyenel B 159.9;
IMVI inicial 147.37gr/m2 grupo
A'y 147.98 grupo B; presion sis-
tolica inicial 156.8 grupo Ay
143.14 grupo B; presion diastoli-
ca inicial 104.1 grupo Ay 105.1
mmHg grupo B; diferencias que
no son estadisticamente significa-
tivas, haciéndo homogéneos los
dos grupos (Tabla 1).
En cuanto al efecto del tratamien-
to se observa que la presion arte-
rial del grupo A en promedio es
de 158.7/104.1 mmHg, inicial-
mente sisto-diastolica y después
del tratamiento y periodo de ob-
servacion de seis meses es de
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140.9/84.37 requiriendo la mayo-
ria entre 5 y 10 mgr por dia, sin
adicionar otro medicamento para
el control eficaz de la hiperten-
sion; mientras que en el grupo B,
la presion inicial fue de 159.6/
105.1 mmHg y al final 139.9/
84.93 mmHg con dosis también
entre 5 y 20 mgr por dia sin adi-
cionar otro medicamento, efica-
cia comparativa y sin diferencias
estadisticas (Tabla 2).

Efecto y tratamiento lisinopril Vs.
amlodipino

En cuanto al indice de masa ven-
tricular izquierda, se observa en
promedio en el grupo A 147,37gr/
m? y al final del periodo de segui-
miento 131.73gr/m* con una di-
ferencia de -15.64gr/m” y en el
grupo B, 143.78 gr/m? al inicio y
138,51gr/m* al final con una di-
ferencia de —4.60gr.m2, existe re-
version de la hipertrofia en gene-
ral més significativa en el grupo
de lisinopril (Tabla 2).

Las variaciones seglin sexo mues-
tran que el grado de hipertrofia

H.A. Fajardo y cols.

ventricular es mayor en hombres
que en mujeres y la regresion es
mas marcada en hombres, aunque
la respuesta al tratamiento es bue-
na y similar en ambos grupos y
no hay diferencia estadistica.

La prevalencia de la hipertrofia es
alrededor de 30.8% teniendo en
cuenta una desviacion estandar, es
decir se encontrd en ocho pacien-
tes, del grupo total (30). En el gru-
po A disminuyd la hipertrofia en
62.5% de los pacientes y en el
grupo B, 64.3%, siendo mas mar-
cada la reduccion en el grupo A.

Discusiéon
En la hipertrofia ventricular inter-
vienen diversos factores que con-
tribuyen a la hipertrofia de mio-
citos, fibrosis intersticial y alte-
raciones estructurales de la micro-
circulacion coronaria ocasionan-
do disfuncion diastolica tempra-
na y sistolica tardia; el compro-
miso de los vasos de resistencia
coronarios alteran el flujo de re-
serva a pesar de tener arterias epi-
cardicas normales; los medica-

Caracteristicas Lisonopril A Amlodipino B Valor P. P<005
X DS X DS
Edad 54.06 10.88 48.43 9.72
Sexo F 9(56.25%) 7(50%) P=0.29
7(43.75%) 7(50)
Peso inicial 68.25Kg 9.32 69.85Kg 9.52 P=038
Talla 162 6.74 159.9 9.19 P=0:3
Invi—inicial 147.37 31% 143.14 55.1 P=0.44
Presi6n Sist6lica 158.7 13.25 159.6 11.88 P=047
Presién Diastolica Inicial | 104.1 6.04 105.1 7.34 P=05
X: Media DS: Desviacion Estandard. %: Porcentaje V: Varianza

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de ambos grupos.

Categoria Lisinopril A Amlodipino B Valor P
Inicial | Final | Camb.| % de |Inicial |Final | Cambio| % de | P<0.05
absol. | Camb. absol. | Camb.
IM VI 14737 | 131.73| 15.64 | 10.61 |[143.14|138.54| 4.6 321% 0.44
P.Diastdlica | 104.1 8438 |[19.72 | 18.94 |105.1 {84.93 |20.17 | 19.19%| 0.29
P.Sistélica | 158.7 | 1409 |17.8 11.8 159.6 {1399 | 19.7 1234%| 0.57
Peso 69.85 | 66.37 | 1.8 2.75% | 69.85 |66.85 |3 4.29% 0.6

Tabla 2. Efecto farmacoldgico sobre hipertrofia ventricular y presion arterial.
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mentos y acciones para el control
de este proceso deben reducir ta-
les cambios (14 -17). Diversos
estudios en pacientes sugieren que
la variabilidad de la presion san-
guinea se correlaciona con dafio
en 6rgano blanco; lareduccion de
la magnitud del mismo es propor-
cional al control de la variabili-
dad (18).

El aumento de la presion sistoli-
ca incrementa las demandas de
oxigeno miocardicas y tiende a
disminuir el flujo sanguineo co-
ronario e inducir hipertrofia. Aun-
que todos los medicamentos anti-
hipertensivos reducen la presion
sanguinea, solo algunos actuan
sobre la distensibilidad arterial,
entre ellos los inhibidores ECA'y
los calcioantagonistas quienes re-
ducen el grosor de las arterias y
las dilatan, se implica, que éste sea
el mecanismo de superioridad en
la accidn sobre la regresion de la
hipertrofiay el flujo coronario. La
morbilidad en sujetos con hiper-
trofia que hacen progresion es de
13 a 59% mientras que en los que
presentanregresion es de 7 a 12%.
Al parecer existen diferencias sig-
nificativas en la incidencia de hi-
pertrofia segun la raza, negros
64%,y 34% blancos asi como en
la accion de los medicamentos,
todo ello incide en el enfoque y
en la eleccion de adecuado trata-
miento de la hipertrofia (19 - 24).
Estudios en ratas con amlodipino
y benazepril demuestran la reduc-
cién en la presion arterial, protei-
nas miocardicas, contenido RNA
y colageno mitocondrial, sin cam-
bios en el DNA(25). Asi, como
en comparacion con enalapril se
obtuvieron similares resultados
prolongando la sobrevida en ani-
males (26). Otro estudio que com-
para la eficacia de amlodipino y
lisinopril, encontrd efecto signi-
ficativo sobre la masa ventricular
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especialmente con el IECA
(P<0.0001) disminuy¢ las protei-
nas tisulares, contenido de RNA
y DNA, hallazgos comparables en
nuestro estudio (27).
Metaanalisis comparando el efec-
to de varios farmacos: Diuréticos
betabloqueadores, calcioantago-
nistas ¢ IECA sugieren que la
combinacidon obtiene efectos si-
milares y que no hay diferencias
significativas entre IECA y cal-
cioantagonistas (28). Dahlofetal,
en un meta-analisis hecho en
1990, resumi6é 109 estudios y
2317 pacientes; la reduccion en
la masa ventricular fue de 11.9%
asociada con una caida en la pre-
sion arterial de 14.9%.

La comparacidon entre medica-
mentos mostré que los IECA re-
ducian 15%, los B-bloqueadores
8%, los calcioantagonistas 8.5%
y los diuréticos 11.3%; los tres
primeros afectando el grosor de
las paredes y el ultimo el didme-
tro ventricular; fueron aleatoriza-
dos 17% de los estudiados y el
seguimiento promedio fue de 2.6
meses (29). Los IECA tienen ac-
ciones antihipertréficas que no
son bloqueadas por antagonistas
de receptores de kininas, lo que
insinia otro mecanismo de ac-
cion. Al parecer existe efecto di-
recto sobre la expresion del RNA-
en cuanto a la sintesis de colage-
no tipos [y II (30).

El estudio TOMHS que compara
el efecto de cinco medicamentos
en HT A leve: clortalidona, acebu-
tolol, doxazosin, amlodipino, ena-
lapril y un grupo con manejo nu-
tricional. El seguimiento fue de
cuatro afios, hubo cambios en la
presion sanguinea entre 16 y
12mmHg y disminucion de la
masa ventricular entre 10y 15%.
Se observé mayor efecto en el
grupo clortalidona evidenciando-
se ademdas que, la reduccién de

peso y del sodio, disminuyen sig-
nificativamente la masa ventricu-
lar (31).

Estudios con amlodipino com-
prueban la disminucién de la masa
ventricular, diametro ventricular
izquierdo con normalizacion de
las alteraciones diastolicas, la re-
duccién se correlaciona con el
porcentaje de descenso en presion
sistolica y diastélica(32). En nues-
tro estudio se observan los efec-
tos sobre la masa ventricular re-
duciéndola en el grupo de lisino-
pril en 10.6% (16gr/m®) y amlo-
dipino 3.65% (5gr), sin embargo
no fue estadisticamente significa-
tiva; la caida en la presion arte-
rial fue de 18/20 mmHg en el gru-
po de lisinopril y 20/20 mmHg
amlodipino siendo significativa su
disminucion y control y sin dife-
rencias entre los dos grupos, ha-
llazgos similares a los descritos
en la literatura, los pacientes fue-
ron aleatorizados y el tiempo de
observacion de seis meses. Se re-
quiere una muestra mayor para
encontrar significacioén en la re-
gresion de hipertrofia ya que los
resultados sugieren una reduccion
prominente en la masa ventricu-
lar o un mayor tiempo de segui-
miento y control, asi como un di-
sefio doble ciego que permita una
mayor confiabilidad en los resul-
tados eliminando posibles sesgos.

Summary
Ventricular hypertrophy secondary
to arterial hypertension is associa-
ted to coronary heart disease,
arrythmias and sudden death.
Regression of ventricular hyper-
trophy has been reported with
pharmacological treatment. A
group of hypertensive patients
was randomly assigned to treat-
ment with lisinopril or amlodipine
to evaluate the effect on
ventricular hypertrophy measured
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by echocar-diogram before and
six months after treatment.
Results: in the two groups, which
were similar in terms of age,
weight size, and arterial pressure,
we found a prevalence 0f30% of
ventricular hypertrophy. A regres-
sion of 15.64 gr/m* was seen in
the group treated with lisinopril
(10.6%), whereas the group treated
with amlodipine showed a regression
of 4.6 gr/m* (3.6%). Nevertheless
the difference was not statistical-
ly significant. Although, in terms
of control of hypertension , the
effect was more important with
lisinopril, it was similar in both
groups. Regression of hypertro-
phy was seen in more than 60%
of the cases in both of the two
groups, and the difference be-
tween them was not statistically
significant.
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