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Introduccidn y objetivos. El presente trabajo se llevo
a cabo para estudiar el efecto del control de la presion ar-
terial por inhibicion de angiotensina en la respuesta auto-
noémica al ortostatismo en pacientes hipertensos.

Pacientes y método. En 20 pacientes hipertensos se
administré enalapril, 10 o 20 mg diarios, durante 4 sema-
nas. Después se usé irbesartan, 150 o 300 mg, durante
otras 4 semanas. Finalmente, se prescribieron 10 mg de
enalapril y 150 de irbesartan durante otras 4 semanas. Al
principio y al final de cada etapa se midi6 la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en reposo y en ortostatismo pa-
sivo con mesa basculante con respiracion controlada.

Resultados. La presion arterial media disminuy6 de
manera similar en las 3 etapas. No se observaron cam-
bios significativos en la frecuencia cardiaca. La variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca en reposo reveld dife-
rencias en potencia espectral del componente de
frecuencias altas sin tratamiento, comparada con los pe-
riodos con tratamiento (p = 0,10). El componente de alta
frecuencia aument6 entre el primero, tercero (p = 0,047) y
el cuarto periodos (p = 0,03). En la prueba de inclinacién,
la densidad de potencia espectral total disminuy6 el com-
ponente de alta frecuencia.

Conclusiones. No se observo un incremento de la in-
tolerancia ortostatica de los pacientes con los farmacos
utilizados. El hecho de que la frecuencia cardiaca no se
modificara pese a la disminucion de la presion sugiere un
reajuste de la funcién barorrefleja. El control sostenido de
las cifras de presion en pacientes hipertensos con estos
farmacos puede tener un efecto favorable en la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca, con un aumento de la acti-
vidad parasimpatica.
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terial sistémica. Inhibicion de la angiotensina.

Effect of Angiotensin Blockade on the Orthostatic
Response in Patients with Systemic Arterial
Hypertension

Introduction and objectives. The effect of the treat-
ment of arterial hypertension with angiotensin inhibitors
on the autonomic response to orthostatism was studied.

Patients and method. In 20 hypertensive patients,
enalapril (10 to 20 mg) was administered daily for four
weeks. Then, irbesartan (150 to 300 mg) was given for
four weeks. Finally, 10 mg of enalapril combined with 150
mg of irbesartan was prescribed for another four weeks.
Heart rate variability at rest and during the head-up tilt
test with controlled respiration was assessed at the begin-
ning and end of each period.

Results. Mean arterial pressure showed a similar re-
duction in the three treatment periods. There were no
changes in heart rate. Heart rate variability at rest showed
differences in the spectral high-frequency component bet-
ween the control and the treatment periods (p = 0.10).
There was an increase in the high-frequency component
between the control and the third (p = 0.047) and the
fourth periods (p = 0.03). In the head-up tilt test there was
a decrease in total spectral high-frequency power.

Conclusions. There was no increase in orthostatic in-
tolerance with these drugs in hypertensive patients. The
absence of changes in heart rate in spite of a decrease in
blood pressure suggests resetting of the baroreflex func-
tion. The long-term control of hypertension with these
drugs may have a favorable effect on heart rate variabi-
lity, with an increase in parasympathetic activity.

Key words: Orthostatic response. Systemic arterial hy-
pertension. Angiotensin inhibition.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

Correspondencia: Dr. M. Cardenas.
Subdireccion de Investigacion Clinica.

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
Juan Badiano, 1. Tlalpan 14080. México, D.F.
Correo electrénico: yog.14080@yahoo.com

Recibido el 21 de febrero de 2002.
Aceptado para su publicacion el 25 de junio de 2002.

53

INTRODUCCION

A pesar de los beneficios del tratamiento antihiper-
tensivo en las complicaciones cerebrovasculares y re-
nales, en la mayoria de los estudios clinicos no se ha
demostrado una reduccién importante de la morbilidad
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y lamortalidad de origen cardiaco en los enfermos con
hipertension arterial sistémica'. Varios estudios que
han utilizado la variabilidad de la frecuencia cardiaca?*
y las mediciones de la actividad barorreflgja®® para
evaluar la modulacion auténoma del corazén, han de-
mostrado una actividad vagal cardiaca disminuida en
pacientes con hipertension arterial.

Los farmacos antihipertensivos vasodilatadores, a re-
ducir la presion arteriad, activan una serie de me-
canismos mediados por € sistema nervioso auténomo
(SNA).

Son escasas las publicaciones sobre los efectos de
los féarmacos antihipertensivos sobre la funcién
nerviosa auténoma en €l corazén del hipertenso. Los
bloqueadores betaadrenérgicos aumentan la actividad
vagal cardiacaténicay reflgia’. Los efectos de los an-
tagonistas del calcio son heterogéneos, y dependen de
su clase farmacoldgica y del modo de administracion.
El nifedipino aumenta la actividad ssmpética 'y reduce
la vagal®. El verapamilo, €l diltiazem y la amlodipina
disminuyen la actividad simpética sin modificar la va-
gal®.

Recientemente, Guasti et al'®, en un estudio realiza-
do en pacientes hipertensos en reposo, no encontraron
efecto modulador del sistema renina-angiotensina en
el control autbnomo de la presion arterial. El presente
trabajo fue disefiado para estudiar si el tratamiento de
la hipertension arteriadd mediante inhibicion de la ac-
cion de la angiotensina influye en la respuesta del
SNA al ortostatismo. Paralainhibicién de la accién de
la angiotensina se utiliz6 un bloqueador de la enzima
conversiva de la angiotensina (ECA), un bloqueador
de los receptores AT1 de angiotensina |l y la combina-
cion de ambos. El estudio no fue disefiado para com-
parar farmacos entre ellos, como el de Guasti et al'°,
sino para conocer € efecto de la inhibicion de la an-
giotensina en el control auténomo del aparato cardio-
vascular.

PACIENTES Y METODO

El protocolo fue aprobado por el comité de bioéticay
los pacientes firmaron carta de consentimiento informa:
do. El estudio fue redlizado en 20 pacientes (13 muje-
res) con hipertension arterial sistémica con edades entre
30y 70 afios (media, 57,3 + 9,55 afios), reclutados en la
consulta externa del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez. El diagndstico de hipertension arteria
sistémica se establecio de acuerdo con los criterios del
sexto informe del Joint National Committee parala pre-
vencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la pre-
sion arteria elevada, delos EE.UU.L,

Fueron excluidos del estudio los enfermos con le-
siones en los 6rganos diana con ateracion funcional
(cerébro, corazén o rifidn), asi como los que presen-
taban hipertension secundaria, diabetes mellitus, dis-
funcion tiroidea o recibian medicamentos con accion
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sobre el SNA, digital, diuréticos, antiarritmicos, este-
roides o cimetidina. A los pacientes reclutados se les
realizé historia clinica completa, ECG y radiografia de
térax en posicion PA y oblicuas, citologia hemaética,
andlisis general de orinay determinaciones de glucosa,
ureay creatinina en sangre; todos los estudios fueron
normales o negativos. Todos |os enfermos se encontra-
ban en ritmo sinusal.

La presion arterial se obtuvo por método esfigmo-
manométrico, por triplicado, con el paciente sentado y
laarteria humeral en localizacion torécica del corazon.
Se empled como cifra de presion arterial € promedio
de 3 determinaciones. Todas las determinaciones, en
todos los pacientes, fueron siempre realizadas por €l
mismo observador.

Después de una semana de lavado se administré a
los pacientes 10 mg de enalapril. Una semana después
se llevd a cabo una reevaluacion: si la presion arterial
media habia disminuido 10 mmHg o mas, se mantenia
la misma dosis, y s la reduccion era inferior, se au-
mentaba la dosis a 20 mg durante 4 semanas. Después
de otra semana de lavado se administraron 150 mg
diaros de irbesartan, y se continud con la misma dosis
si a cabo de una semana la presion arterial media dis-
minuia 10 mmHg; s la reduccion era inferior, se au-
mentaba a 300 mg durante 4 semanas. En una fase fi-
nal, después de otra semana de lavado, €l enfermo
recibié 10 mg de enalapril y 150 mg de irbesartan du-
rante 4 semanas. Los medicamentos fueron entregados
a enfermo en cada consulta en nimero exacto de do-
Sis, con instrucciones de devolver las que no hubiera
tomado para asegurar que la medicacion fuera admi-
nistrada adecuadamente. Se aplicé un intervalo de la-
vado de una semana entre cada tratamiento, teniendo
presente que la vida media efectiva del enalapril es de
11 hy ladel irbesartan de 11-15 h.

Las consultas a final de cada periodo se efectuaron
entre las 09:00 y las 10:00 h, después de 12 h de ayuno;
los pacientes se abstuvieron de ingerir bebidas alcohdli-
cas 48 h antes dela consultay cafeinalas 12 h previas.

Al principio del estudio y a final de cada etapa de
tratamiento se midio la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en reposo y en el ortostatismo pasivo. En una
habitacion con temperatura estable (24-25 °C) con luz
tenue, después de 20 min de reposo en dectibito supino,
seinstruy6 a paciente pararespirar a unafrecuencia de
12 respiraciones/min, guiada por un metrénomo graba-
do en audiocasete. Bgjo respiracion controlada, perma
necio otros 5 min en reposo antes de ser expuesto, con
la respiracion controlada, con inclinacion pasiva en
mesa basculante a 70°, durante 30 min o hasta que hu-
biera una respuesta positiva. Los pacientes fueron ins-
truidos para no hablar y mantener los ojos cerrados du-
rante las pruebas. Se realizaron determinaciones de la
presion arterial con esfigmomanémetro cada minuto.

La prueba de inclinacién se consideré positiva cuan-
do ladisminucion de la presion arterial sistélica (PAS)
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Fig. 1. Media e intervalo de confianza de la presién arterial media de
los pacientes estudiados en decubito y al terminar cada etapa de trata-
miento.

fue mayor de 30 mmHg, la cifra absol uta sistélica me-
nor de 90 mmHg, la bradicardia menor de 50 lat/min o
se observaba una disminucién a cifras menores a las
de lafrecuencia basal, 0 ambas!?*3,

La sefid eectrocardiogréafica se registr6 de manera
continua por medio de un sistema comercia Holter (Me-
dilog Oxford V7, Londres) de dos candes. La sefid fue
digitaizada. Después de unarevision visua del ECG se
cacularon losintervalos R-R durante periodos de 5 min.
Lavariabilidad de losintervalos R-R se andiz6 en € do-
minio de la frecuencia por medio de la transformada ra-
pida de Fourier con remuestreo de 2 Hz. La potencia es-
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pectral se cadculd para las bandas de frecuencia: tota
0,04-0,4 Hz, frecuencias bagjas de 0,04-0,15 Hz y fre-
cuencias dtas de 0,15-0,4 Hz. Se calcul6 larelacién en-
tre las frecuencias bgjasy dtas (FB/FA).

La banda de alta frecuencia reflgja la actividad car-
diaca vagal relacionada con la respiracion'* y la banda
de baja frecuencia se considera un indice de la modu-
lacion simpética y vagal®®. Los valores obtenidos fue-
ron convertidos a su logaritmo natural por no tener
una distribucion normal.

El andlisis estadistico de las mediciones de presion
arterial y frecuencia cardiaca se efectué mediante el
andlisis de lavarianza. El andlisis de las mediciones de
variabilidad de la frecuencia cardiaca se efectu6 des-
pués de la transformacion logaritmica, con la prueba
de Friedman y la prueba de Wilcoxon, con un valor de
significacion de p = 0,05.

RESULTADOS

Mediciones en reposo

La presion arterial en decubito antes de comenzar €l
estudio fue de 162 + 15,8 mmHg de PASy 101 + 9,2
de PAD, con una presion mediade 121 + 9,8 mmHg.

El efecto de los farmacos, tanto sobre la PAS como
sobre la PAD, en declbito fue similar a terminar las
tres etapas de tratamiento (fig. 1). La disminucién de
la presién arterial media con la administracion de ena-
lapril fue de 10 = 9,5 mmHg y con irbesartén fue de 11
+ 12 mmHg. Cuando se administr6 el tratamiento
combinado, e promedio de disminucion de la presién
arterial media fue de 14 + 11,5 mmHg. En todos los
pacientes se obtuvo una respuesta hipotensiva de mag-
nitud semejante. Aungue la presion arterial disminuyo,
en ninguna etapa del estudio se observaron cambios
significativos de lafrecuencia cardiaca (fig. 2).

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca en reposo reveld una tendencia a aumento de la
densidad de la potencia espectral del componente de
frecuencias altas, en las tres etapas de tratamiento (ta
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Fig. 2. Media y desviacion estandar
de la frecuencia cardiaca en reposo
durante las cuatro etapas del estudio.
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Sin tratamiento Enalapril Irbesartan Combinado de la presion arterial sistolica y la
) diastolica, en reposo, en decubito dor-
Tratamiento sal (e ), y durante el primer minuto de
inclinacién pasiva de todo el cuerpo
(e ), en las cuatro etapas del estudio.

bla1); (p = 0,10, Friedman). Al comparar cada una de
las etapas con respecto a la medicidn sin tratamiento,
se identifico un aumento significativo del componente )
de frecuencia alta, tanto en la tercera etapa con irbe- DISCUSION
sartédn solo (p = 0,047, Wilcoxon) como en la cuarta
etapa con € tratamiento combinado (p = 0,03, Wilco-
xon) (tabla 1).

delarelacion FB/FA (tabla 2).

La angiotensina |l activa tanto el sistema nervioso
central como € periférico smpético, y es una regula-
dora importante de la liberacion de noradrenalina en
las terminales nerviosas simpéticas. Por tanto, modula
Prueba de inclinacion laactividad cardiacay vascular simpéticat®.

Los inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina (IECA) y los blogueadores de los recepto-
res de la angiotensina |l son farmacos que se conside-
ran como agentes antihipertensivos eficaces'’*°. Se ha
demostrado que, pese a uso de los IECA alargo pla-
Z0, persisten concentraciones plasméticas de angioten-

que no modifico el resultado final de lapruebaa com- sina activa v que. al agreaar un bloqueador de recepto-
parar los resultados delaprueb_adeinclin:_:\cién sin tra- res de anéi?)teﬁsing,g esge increm%ntan los ef$os
tamiento con las pruebas redizadas al fina de cada hemodinamicos del bloqueador de la ECA?.

etapa del estudio. Se observaron cambios en la varia- En los pacientes de edad avanzada, la prevalencia

bilidad de la frecuencia cardiaca durante los primeros de hipotension ortostatica varia entre & 13 y e 30%.

ﬁén ||r; g;lg égglagﬂogt;gfs tritruel\lt'trg ;IS trS Sg'%ﬁ: El diagnostico asociado més frecuente es €l de hiper-
’ b oy tension arterial sistémica, 1o que puede contribuir a un

dencia a disminuir, principalmente por la disminucién : . ; o
del componente de frecuencias bajas con un aumento aumento de la mortalidad en pacientes de alto riesgo?.

En ninguna etapa se observd una respuesta positiva
ala prueba de inclinacion ni cambios significativos en
la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca durante
el primer minuto de la prueba (figs. 3y 4).

Sin embargo, se obtuvo una observacion adicional

TABLA 1. Variabilidad de la frecuencia cardiaca en el dominio de frecuencia durante 5 min de reposo
en decuUbito supino

Sin tratamiento Enalapril Irbesartan Enalapril/irbesartan
Mediana Mediana Mediana Mediana
Medicién Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75
Frecuencias bajas (0,04-0,15 Hz) 284 334 452 384
121-514 154-602 305-680 224-940
Frecuencias altas (0,15-0,4 Hz) 164 175 256* 511*
63-480 86-476 96-647 68-867
Banda total (0,04-0,4 Hz) 448 612 927 1.127
301-1.044 245-1.117 434-1.168 325-1.706
Relacion FB/FA 1,65 1,85 1,7 1,5
0,65-4,5 1-3,85 0,9-3,25 0,8-2,45

*p < 0,05, prueba de Wilcoxon.
FB: frecuencias bajas; FA: frecuencias altas.
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etapas del estudio.
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En el grupo de enfermos estudiados no se encontrd un
incremento en la intolerancia ortostatica pese a efecto
vasodilatador de los farmacos utilizados.

La prueba de mesa basculante a 70° fue negativa en
todos los enfermos en todas las etapas del estudio.
Esta prueba se basa en que, a adoptar la posicion en
bipedestacion, se provoca una acumulacién de sangre
venosa en las piernas por efecto de la gravedad, con la
consiguiente disminucion del retorno venoso que de-
sencadena un reflejo de Bezold-Jarisch. La contrac-
cién miocardica en una cavidad con poco volumen es-
timula las fibras receptoras C del miocardio que, a su
vez, provocan un reflgjo vagal intenso con hipotension
arterial y disminucion del flujo cerebral'213,

El hecho de que la frecuencia cardiaca no se modifi-
carapese aladisminucién de la presion arterial durante
€l periodo de observacidn sugiere que durante lainhibi-
cién de los efectos de la angiotensina se produce un re-
gjuste de la funcién barorreflgja. Estos hallazgos son
semejantes a los descritos por Guasti et al'® en un estu-
dio comparativo de los efectos de enalapril y losartan.
En el mismo estudio, estos investigadores no identifi-
caron diferencias en el efecto de dichos farmacos sobre

lavariabilidad de lafrecuencia cardiaca en reposo.

El presente trabajo no fue disefiado para comparar
farmacos, como el de Guasti et al'°, sino para identifi-
car s su efecto vasodilatador podria interferir con el
control cardiovascular a ortostatismo.

En los pacientes estudiados se encontr6 que € control
sostenido a largo plazo de las cifras de presion arterial
en el enfermo hipertenso puede tener un efecto favora:
ble en lavariabilidad de |a frecuencia cardiaca. Después
de 2 meses de tratamiento, la potencia espectra en la
banda de frecuencias altas empez6 a aumentar; este in-
cremento continud durante el resto del estudio.

Esta observacion demuestra que, aparte del control
de la hipertensién arterial alargo plazo, con estos far-
macos aumenta la actividad parasimpatica.

La variabilidad de los intervalos R-R es d resultado
de la influencia de muchos factores, tanto individuales
como ambientales. Su estudio es Util para evauar la
modulacion auténoma del corazdn, tanto en el dominio
de las frecuencias como en e dominio del tiempo?2.
Cuando se utilizan técnicas espectrales para € andlisis
de periodos cortos y estables de registro, seidentificala
potencia relativa de las diferentes frecuencias de varia-

TABLA 2. Cambio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el dominio de frecuencia durante los primeros
5 min de inclinacion pasiva, comparada con las mediciones en decubito

Sin tratamiento Enalapril Irbesartan Enalapril/irbesartan
Mediana Mediana Mediana Mediana
Medicién Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75
Frecuencias bajas (0,04-0,15 Hz) -28 -144 -128 -63
-145a52 —237 a 66 —484 a 69 -276a12
Frecuencia altas (0,15-0,4 Hz) 24 -29 79 -107
-352a3 -229a16 -231a9 -533a-10
Banda total (0,04-0,4 Hz) —45 -213 -278 -164
-468 a 29 -573a73 —799a112 —727a-2,8
Relacion FB/FA 0,3 -0,15 0,05 0,2
-0,4a2,35 -1,7al4 -0,6a1,35 -0,4a35

FB: frecuencias bajas; FA: frecuencias altas.
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cion de los intervalos R-R. El componente de frecuen-
cia dta, arededor de 0,25 Hz, se ha relacionado con la
respiracion y la actividad vagal eferente?*?. El compo-
nente de frecuencia baja, alrededor de 0,1 Hz, se hare-
lacionado con factores neurohumorales, a reflgjo baro-
rreceptor, a la influencia parasimpéticay a mecanismos
de control central®*?”. En cuanto a las oscilaciones de
frecuencia muy baja, la evidencia sugiere que dependen
principalmente de la actividad parasimpatica®. Sin em-
bargo, paralainterpretacion de la variabilidad de los in-
tervalos R-R es necesario considerar las condiciones del
estudio y las caracteristicas de la respiracion. La repro-
ducibilidad apropiada de las mediciones sdlo se consi-
gue cuando € registro se efectlia bajo respiracion con-
trolada?®, como se realizo en este estudio.

L os resultados obtenidos demuestran que la inhibi-
cion de la accion de la angiotensing, pese a su efecto
hipotensor por vasodilatacién, no modifica las res-
puestas neurohumorales y cardiacas al ortostatismo® y
puede usarse sin que aumente el riesgo de hipotensién
ortostatica en los enfermos de alto riesgo.

No se encontrd un incremento en la intolerancia or-
tostética de los pacientes con € uso de los farmacos
utilizados. El hecho de que la frecuencia cardiaca no
se modificara pese ala disminucion de la presion arte-
rial sugiere un regjuste de lafuncion barorreflgja.

El control sostenido de las cifras de presion arteria
en pacientes hipertensos con estos farmacos puede tener
un efecto favorable en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, con aumento de la actividad parasimpética.
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