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Resumen Es conocido que los pacientes con hipertrofia ventricular por hipertensién arterial presentan

alteraciones diastdlicas, particularmente durante el ejercicio. Sin embargo, es controvertido si lue-
go del esfuerzo esta disfuncion se normaliza. El objetivo fue evaluar la funcién diastélica durante y después de
la realizacién de ejercicio, en pacientes con hipertensién arterial. Se estudiaron 6 pacientes controles (grupo 1,
G1) y 7 con diagnostico de hipertension arterial (Grupo 2, G2). Los pacientes fueron sometidos a un cateterismo
cardiaco y realizaron ejercicio isométrico durante el estudio, hasta que la frecuencia cardiaca se incrementé un
43+7% (p<0.05), con respecto al valor basal. Se midi6 la presion sistélica ventricular izquierda (PSVI) y la pre-
sion de fin de diastole (PFDVI) y se calcul6 la maxima velocidad de ascenso de la presion (+dP/dt . ), la cons-
tante de tiempo de caida de la presion ventricular tau (t, mseg), el tiempo que tarda en caer la presion hasta un
50% de su valor al momento de la —dP/dt_, (t,,, mseg). La PSVI se incremento, durante el ejercicio, desde
140+3 hasta 195+14 mm Hg (p<0.05) en G1 y de 161+9 hasta 238+15 mm Hg en G2; retornando luego a sus
valores basales. El tau y el t,, se incrementaron en G2, durante el ejercicio, desde un valor de 23+2 y 15+2
mseg hasta 35+7 y 23+4 mseg, respectivamente. Luego del esfuerzo, ambas variables permanecieron eleva-
das con respecto al basal, alcanzando valores de 41+6 mseg (p<0.05) y 23+3 mseg (p<0.05), respectivamente.
El ejercicio isométrico disminuye la velocidad de relajacion e incrementa la PFDVI en pacientes con hipertension
arterial e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Luego del ejercicio la relajacién permaneci6 alterada, a pesar de
que el resto de las variables hemodinamicas retornaron a su valor basal, sugiriendo la presencia de atonta-
miento miocardico.
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Abstract Evaluation of diastolic function during and post-exercise in patients with arterial hypertension.

It is known that patients with arterial hypertension and ventricular hypertrophy have diastolic
alterations, in particular during exercise. However, it is controversial if diastolic dysfunction continues once exercise
had concluded. The objective was to assess the effects of isometric exercise on the diastolic function in patients
with arterial hypertension. Five control patients (group 1, G1) and 7 patients with arterial hyper-tension (group 2,
G2) were studied. All patients underwent cardiac catheterization and performed isometric exercise until heart
rate increased 43+7%. Left ventricular systolic pressure (LVSP) and end diastolic pressure (LVEDP) were
measured. We calculated, +dP/dt__, the time constant of isovolumic pressure decay (tau) and t,, were all
measured. Results: The LVSP increased in G1 and G2 during exercise from 14043 to 195+14 mm Hg (p<0.05)
and 161+9 to 238+15 mm Hg, respectively; returning to their basal values once exercise had concluded. The
tau (t) and t,, increased, while exercising in G2, from 23+2 and 15+2 msec to 357 and 23+4 msec, respectively.
After exercise both variables continued elevated reaching 41+6 msec (p<0.05) and 23+3 msec (p<0.05),
respectively. In conclusion, isometric exercise decreases relaxation rate and increases LVEDP in patients with
arterial hypertension and ventricular hypertrophy. After exercise, isovolumic relaxation remained altered suggesting
the presence of stunned myocardium.
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Los pacientes con hipertension arterial e hipertrofia
ventricular izquierda tienen un riesgo mayor de desarro-
llar insuficiencia cardiaca. En estos pacientes, con
hipertensién arterial no complicada e hipertrofia modera-
da, la funcion de bomba del ventriculo izquierdo es nor-
mal o puede estar incrementada.

Por otro lado, un hallazgo comuin en animales y/o pa-
cientes con hipertension arterial es la presencia de alte-
raciones en el llenado ventricular en reposo, particular-
mente en los casos en que se asocia la hipertensién con
hipertrofia ventricular®. Esto es importante, ya que la fun-
cion sistdlica depende en gran parte de la relajacion y
del llenado ventricular. De esta manera, una alteracion
en la relajacion ventricular condiciona un inadecuado lle-
nado, lo que llevara al desarrollo de disfuncion sistélica.

Es conocido que el ejercicio incrementa el tono simpa-
tico, la presion ventricular izquierda, la contractilidad y la
frecuencia cardiaca. Estas modificaciones estimulan un
incremento del flujo coronario. Sin embargo, en presencia
de hipertrofia y durante el ejercicio el aumento del flujo
coronario es limitado debido a la disminucion de la reser-
va vasodilatadora asociada a la hipertrofia ventricular? 3.
En consecuencia, durante el ejercicio, podria existir un
desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno, que
condicionaria la aparicion de cierta isquemia relativa, pro-
bablemente subendocérdica, la cual seria responsable de
las alteraciones diastélicas descriptas en esta enferme-
dad. Esto ha sido demostrado en animales de experimen-
tacion con hipertrofia ventricular por estenosis aértica
supra-valvular* y en pacientes con estenosis adrtica®.

Sin embargo, la patogenia de la hipertrofia por este-
nosis aortica presenta diferencias significativas con aque-
lla originada por hipertension arterial®. La diferencia prin-
cipal radica en que en este ultimo tipo de hipertrofia exis-
te una activacién neurohumoral (adrenérgica, sistema-
renina-angiotensina-aldosterona), que influye en la re-
tencioén hidrosalina 'y en el aumento del volumen minuto.
Si bien el estimulo original es la sobrecarga de presion,
finalmente intervienen variables combinadas de sobre-
carga de presion y volumen.

La funcion diastolica ha sido estudiada extensamen-
te en pacientes con hipertension arterial e hipertrofia ven-
tricular izquierda’?®; pero el comportamiento de la misma,
particularmente de la relajacion isovolumica, en pacien-
tes con hipertension arterial y ausencia de enfermedad
coronaria durante la realizacion de ejercicio y en la recu-
peracion post-esfuerzo, no ha sido evaluado en detalle.
De esta manera, nuestra hipotesis fue que durante la
recuperacion del ejercicio podria existir cierto grado de
disfuncion postisquémica o atontamiento miocardico que
alteraria la relajacién isovolumica, aun cuando las varia-
bles hemodinamicas hubieran retornado a los valores pre-
ejercicio.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue eva-
luar el efecto del ejercicio isométrico sobre la funcion
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ventricular diastélica, particularmente la relajacion iso-
volimica, en pacientes con hipertrofia concéntrica por
hipertensién arterial sin enfermedad coronaria. Un se-
gundo objetivo fue evaluar la funcién diastélica durante
la recuperacion del ejercicio, es decir cuando las varia-
bles hemodindmicas habian retornado a los valores nor-
males.

Se estudiaron 13 pacientes en forma prospectiva, 6
(3 mujeres y 3 hombres) sin antecedentes de hipertension
arterial ni lesion coronaria 'y 7 pacientes (6 mujeres 'y 1
hombre) con diagnéstico de hipertension arterial e hiper-
trofia ventricular (diagnosticada por ecocardiografia). La
edad promedio de la poblacion estudiada fue de 70+5
afos, no existiendo diferencias entre los dos grupos. Los
pacientes fueron derivados a la sala de hemodinamia
para la realizacion de un cateterismo cardiaco. Se exclu-
yeron del estudio aquellos pacientes con antecedentes
de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, patolo-
gia valvular y fibrilacion auricular.

Los pacientes fueron sometidos a un cateterismo iz-
quierdo con coronariografia, no siendo incluidos aque-
llos que presentaron lesion coronaria, inestabilidad eléc-
trica y/o hemodindmica una vez ingresado el catéter den-
tro del ventriculo izquierdo, aquellos que en el registro
basal presentaron una presion de fin de diastole igual o
mayor de 30 mm Hg, o aquellos imposibilitados de reali-
zar ejercicio isométrico.

Se utilizé la sistematica habitual descripta para la rea-
lizacion de cateterismo izquierdo. Se avanzé con un caté-
ter preformado (FL 3.5 6F, Malinckrodt®) por puncion de la
arteria femoral derecha hasta la arteria coronaria izquier-
da, con el cual se efectu6 una angiografia de dicho vaso.
Posteriormente se retird y se introdujo un catéter prefor-
mado de coronaria derecha (FR 3.5 6F, Malinckrodt ®) con
el que se procedio a realizar la angiografia de esta arteria.

Se efectud luego un cateterismo izquierdo (catéter pig
tail 6F, Malinckrodt ®) para tomar las presiones y gradien-
tes de la arteria aorta y del ventriculo izquierdo. Con el
mismo catéter se efectud un ventriculograma en posi-
cion oblicua anterior derecha (OAD); las inyecciones se
efectuaron con bomba y mediante el uso de un conector
de alta presién. Las presiones se registraron en un sis-
tema computarizado (FEAS® modelo 3062CH), conec-
tado a un transductor de presion (Utah Medical Thera-
peutics®).

Para determinar la sensibilidad del catéter utilizado,
se comparo el registro de presion ventricular del catéter
convencional con el obtenido con un catéter que tiene
un mini-transductor de presién montado en el extremo
del mismo (Millar SPC-330°) lo cual evita los problemas
que pudieran surgir por la columna liquida dentro del
catéter convencional. Se observo que las pendientes tan-
to de ascenso como de caida de la curva de presion
ventricular fueron similares, por lo que no se observaron
diferencias en las mediciones o célculos de las variables
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de relajacion. Ademas, las presiones sistélica y diastélica
final fueron similares con ambos catéteres.

A continuacion, los pacientes realizaron ejercicio iso-
métrico utilizando una mancuerna en cada mano (hand-
grip) por un periodo de tiempo de aproximadamente 3 a
5 minutos, lo que aumento la frecuencia cardiaca en un
43+7%, y en ese momento se registrd nuevamente la
presion ventricular izquierda.

Luego de finalizado el protocolo de ejercicio isométrico,
y cuando la frecuencia cardiaca retorn6 a los valores ba-
sales, se realizaron nuevamente mediciones de presion
aortica y presion ventricular izquierda.

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron infor-
mados y aceptaron libremente la participacion en el mis-
mo, mediante un consentimiento escrito, segun las nor-
mas establecidas por el Comité de Etica del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires. Todos los pacientes toleraron el
protocolo de investigacién y ninguno de ellos presento
complicaciones relacionadas con el mismo.

En forma previa al ejercicio, y luego de finalizado el
esfuerzo se realizaron las siguientes mediciones en los
dos grupos de pacientes: La presion en la arteria aorta,
la presion sistolica ventricular izquierda (PSVI, mm Hg) y
la presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo, to-
das medidas con caliper electrénico. Ademas, se calcu-
laron: la maxima velocidad de ascenso de la presion
intraventricular izquierda en funcion del tiempo (+dP/dt__ ,
mm Hg/seg), la frecuencia cardiaca (lat/min) y la cons-
tante de tiempo de caida de la presion durante el perio-
do de relajacién isovolumica (t, mseg). También se cal-
culé el tiempo de caida de la presion ventricular hasta un
50% de su valor al momento en que ocurre la —dP/dt__
(t,, mseg).

Durante el esfuerzo se midi6 la PSVI, y se calculd la
dp/dt ., la frecuencia cardiaca maxima, el 1,y elt,,, en
los dos grupos de pacientes.

X
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Ademas, se calcul6 la masa del ventriculo izquierdo,
a partir de la proyeccion oblicua-anterior-derecha (OAD)
del ventriculograma y utilizando un software para lectura
de iméagenes (Digiview process® Philips).

Los datos obtenidos fueron analizados empleando el
programa estadistico Primer of Biostatistics 4.02. Los re-
sultados fueron expresados como la media * error
estandar (ES) y los datos se analizaron por un test de t
para valores no apareados cuando las variables eran dis-
cretas. Las comparaciones en reposo, ejercicio y post-
ejercicio se realizaron utilizando un test de t para mues-
tras apareadas. Se considerd una diferencia significati-
va cuando el valor de p fue menor de 0.05.

En la Tabla 1 se observan los datos hemodindmicos
en los dos grupos estudiados, en situacion basal, duran-
te la realizacion de ejercicio isométrico y luego del es-
fuerzo. No existieron diferencias significativas en los va-
lores basales de presion sistolica del ventriculo izquier-
do, presion desarrollada del ventriculo izquierdo, presion
aortica y frecuencia cardiaca entre ambos grupos de pa-
cientes.

En la Fig. 1 se observan los cambios en la presion
diastdlica final (panel superior), en la constante de decai-
miento de la presién ventricular (panel inferior izquierdo) y
en el tiempo de caida de la presién ventricular hasta un
50% de su valor al momento en que ocurre la —dP/dt
(panel inferior derecho), analizadas en situacion basal,
durante la realizacion de ejercicio isométrico y en situa-
cion post-ejercicio. En el grupo control la presion diastdlica
final aumenté en forma significativa durante el ejercicio,
desde un valor de 14+1 mm Hg hasta un valor de 232
mm Hg (p<0.05), para luego retornar a su valor basal
una vez que finalizo el esfuerzo. En los pacientes hi-
pertensos, la presion diastélica final aument6 en forma
significativa durante el ejercicio, desde un valor de 21+2
mm Hg hasta un valor de 355 mm Hg (p<0.05). En am-

Tabla 1.— Variables hemodinamicas y frecuencia cardiaca durante el estudio

Basal Ejercicio Post-ejercicio

Grupo control (n=6)

PSVI (mm Hg) 140 £ 3 195 + 14* 141 + 4

+dP/dt . (mm Hg/seq) 1546 + 56 2649 + 452 1842 + 486

P. Adrtica (mm Hg) 146+19 / 839 136+4 / 71+2

Frec. cardiaca (lat/min) 66 +5 102 + 10* 64 + 2
Hipertensos sin lesion coronaria (n=7)

PSVI (mm Hg) 161+ 9 238 + 15* 164 £ 6

+dP/dt . (m mHg/seq) 2573 + 546 2929 + 278 2100 + 272

P. Adrtica (mm Hg) 163+26 / 80+21 15445 / 765

Frec. cardiaca (lat/min) 62 +2 93 + 8* 64 +3

PSVI: Presion sistdlica del ventriculo izquierdo. *: p<0.05 vs. basal
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Fig. 1.— En el panel superior se observa el comportamiento de la presion diastélica final (PDFVI)
en el grupo control y en el grupo de pacientes hipertensos. En ambos grupos, esta variable,
luego de aumentar durante el ejercicio retorné a su valor basal. En los paneles inferiores se
representan las modificaciones de la constante de tiempo de caida de la presién (panel infe-
rior izquierdo) y tiempo en que tarda en caer la presion hasta un 50% de su valor al momento
de la —dP/dt_, (t,,, panel inferior derecho) expresados en porcentaje de cambio con respecto
al valor basal. Ambos indices de relajacién se incrementaron durante el ejercicio y permane-
cieron elevados luego del esfuerzo en los pacientes hipertensos. *: p<0.05 vs. basal

bos casos, los valores de presion diastélica final retorna-
ron a su valor basal luego del esfuerzo.

La constante de tiempo de caida de la presion duran-
te el periodo de relajacion isovolimica (t, mseg) y el tiem-
po de caida de la presién ventricular hasta un 50% del
valor al momento que ocurre la —dP/dt__ (t,,, mseg) no
se modificaron en los pacientes del grupo control. Sin
embargo, en los pacientes con hipertension arterial se
observo unincremento del Ty del t, durante el ejercicio,
desde un valor de 23+2 y 15+2 mseg hasta 35+7 y 23+4
mseg, respectivamente. Luego del esfuerzo, ambas va-
riables permanecieron elevadas significativamente con
respecto a las basales; alcanzando valores de 41+6
(p<0.05) y 23+3 (p<0.05), respectivamente. Por ultimo,
la masa ventricular izquierda en el grupo control fue de
96+11 g/cm?, mientras que en los pacientes hipertensos
fue de 174+21 g/cm? (p<0.05).

En consecuencia, en el presente trabajo se presenta
evidencia experimental de que en pacientes con hiper-
trofia concéntrica del ventriculo izquierdo, por hiperten-
sion arterial, el ejercicio isométrico provoca un enlenteci-

miento de la velocidad de relajacion isovolumica. Es in-
teresante destacar que durante la recuperacion del ejer-
cicio, la velocidad de relajacién permanecié disminuida,
aun cuando la frecuencia cardiacay la presion ventricular
habian retornado a los valores basales. La persistencia
de esta alteracion lusitropica (de la relajacion), luego del
esfuerzo, no se acompafio de un aumento significativo
en los valores de presion de fin de diéstole.

Existen varios factores que pueden modificar la fun-
cion diastolica en pacientes hipertensos. La hipertrofia
ventricular per se, inducida por sobrecarga crénica de
presion, es un factor que contribuye a la presencia de
disfuncion diastdlica en pacientes hipertensos®. Ademas,
la disfuncién diastélica puede ocurrir sin signos signifi-
cativos de hipertrofia. Asi, Aeschbacher y col'® demos-
traron que individuos normotensos con antecedentes fa-
miliares de hipertension arterial presentaban cierto gra-
do de disfuncién diastélica. Por lo tanto, la disfuncién
ven-tricular diastdlica no se relaciona solamente con el
incremento de la masa ventricular sino que también de-
ben considerarse las alteraciones a nivel celulart’. En
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relacion con esto, Yelamarty y col*? mostraron que existe
un enlentecimiento de la relajacién en miocitos de ratas
hipertensas, y estos hallazgos se correlacionaron con
alteraciones en el movimiento del Ca** intracelular. Ade-
mas, otros autores? han relacionado la disfuncién dias-
télica con la activacion del sistema renina angiotensina,
el cual es conocido que se activa en el contexto de la
hipertension arterial.

Por otro lado, en los corazones con hipertrofia por
hipertension arterial existe un incremento de la concen-
tracion de colageno. La causa de este aumento se rela-
ciona con el estrés mecanico que soporta la pared
ventricular y la posterior activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona cardiaco, liberacion de cate-
colaminas, endotelina, 6xido nitrico y otros factores de
crecimiento. Si bien el colageno es un determinante im-
portante de la rigidez miocérdica, también ha sido
descripto que la fibrosis perivascular, caracteristica de
la hipertension arterial, podria ser la responsable de la
presencia de cierta isquemia miocardica®®. De esta ma-
nera, la isquemia, probablemente subendocardica, pue-
de jugar un rol importante en la disfuncion diastélica pre-
sente en los pacientes hipertensos, aun en aquellos que
no tienen lesién coronaria. Recientemente se ha demos-
trado que el flujo coronario en reposo es normal o leve-
mente disminuido en pacientes con hipertensién*; sin
embargo, la reserva de flujo coronario, evaluada con
dipiri-damol, se encuentra disminuida®. La reduccién de
la reserva de flujo coronario puede ser atribuida, al me-
nos en parte, a vasoconstriccion arteriolar, disfuncion
endotelial, y una alteracién en la relacion capilar/ miocito.

En el presente estudio se evaluaron pacientes hiper-
tensos sin lesién coronaria. Esto nos permite estudiar el
efecto de la hipertrofia sobre la relajacion isovolumica
eliminando el efecto lusitrépico negativo (disminucion de
la velocidad de relajacion) de la isquemia. Ademas, eva-
luamos la relajacion isovolimica durante la recuperacion
del ejercicio, es decir cuando tanto la frecuencia cardia-
ca como la presion ventricular sistélica habian retornado
a los valores basales. Es interesante observar que la
velocidad de relajacion permanecié enlentecida en el
post-ejercicio, en el grupo de pacientes con hipertension
arterial. Dicha alteracion lusitropica no se acompafié de
un aumento de la presién diastdlica final.

Por otro lado, el ejercicio produce un aumento de la
presion ventricular sistélica, es decir de la poscarga, lo
cual podria explicar el incremento de la constante de tiem-
po de relajacion; sin embargo, esto no fue observado en
los pacientes del grupo control. Ademas, durante el post-
ejercicio, cuando la presion sistélica del ventriculo izquier-
do volvi6 a valores basales, la constante de tiempo per-
manecio elevada.

Por ultimo, durante el ejercicio es posible que se pro-
duzca una situacion de disfuncion ventricular postis-
guémica sistélica y diastolica (“miocardio atontado”). Es
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conocido que el miocardio atontado puede ser inducido
no sélo por disminucién del flujo coronario sino también
por un desequilibrio entre la oferta y demanda de O,,
como ocurre durante la realizacién de un ejercicio isomé-
trico. La persistencia de la alteracién de la relajacion
isovolumica, aun después del esfuerzo, permite especu-
lar con la presencia de esta entidad fisiopatolégica.

Una limitacion del presente trabajo es que no hemos
utilizado la presion arterial medida en el consultorio, y
consideramos la presién adrtica registrada en el momento
de la realizacion del estudio de hemodinamia. Por lo tan-
to, no se observaron diferencias significativas entre el
grupo de pacientes control y aquellos con hipertensiéon
arterial. Esto puede ser debido a que el estrés que pro-
voca el procedimiento produce liberacion de catecola-
minas y elevacion de la presién arterial.

Estudios realizados en autopsias mostraron que exis-
te una correlacion directa entre el grado de hipertension
arterial y la masa ventricular izquierda'®. Sin embargo,
ha sido mostrado!” que existe una gran dispersion entre
la presién arterial medida en el consultorio y los hallaz-
gos electrocardiograficos o radiogréaficos de hipertrofia
ventricular izquierda. A pesar de esta dispersion, el se-
guimiento a largo plazo demostré que para un valor de-
terminado de presion arterial el prondstico es peor en
aquellos pacientes con hipertrofia’®. De esta manera, la
hipertrofia ventricular izquierda es un predictor mucho
mas poderoso de evolucion de enfermedad hipertensiva
que los niveles de presion arterial. En consecuencia, a
pesar de no tener los valores de presion arterial registra-
da en el consultorio, los pacientes del presente estudio
tienen hipertrofia ventricular izquierda, evidenciada por
el incremento significativo de la masa ventricular, lo que
como fue mencionado representa una variable predictora
mas importante.

En resumen, el ejercicio isométrico en pacientes con
hipertrofia por hipertension arterial, produce un enlen-
tecimiento de la velocidad de relajacion isovolumica, que
se mantiene después del ejercicio, sugiriendo la presen-
cia de atontamiento cardiaco. Esta situacion esta pre-
sente aun en ausencia de cardiopatia isquémica, sugi-
riendo la presencia de isquemia miocardica, probable-
mente subendocardica y por disbalance entre la oferta 'y
demanda de oxigeno.
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Realmente, vuelvo a decir, los muy ilustres y agigantados ingenios, en cualquiera reinos son raros.
Es asi que esta raridad puede ser mayor 0 menor en unos reinos que en otros, y acaso no habra
nacion o naciones tan infelices, que no parezca en ellas alguno de esta clase. Que no parezca, digo,
pues el que no le haya no puede saberse. jCuantos talentos insignes que pasmarian al mundo, si
salieran al teatro, quedan escondidos, porque su pobreza, o la de su patria, u otra circunstancia

adversa les nego las ocasiones de manifestarse!

Fray Benito Jerénimo Feij6o (1676-1764)

Responde el autor a un tertulio que deseaba saber su dictamen en la cuestion de si en la prenda
del ingenio exceden unas naciones a otras (1763). Cartas eruditas IV (Tomo IV, carta 13). Madrid:
La lectura 1928. pp 201-2. Grafia original conservada.



