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Resumen

Este estudio longitudinal, prospectivo se disefié
para evaluar el efecto del ramipril, un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
sobre la masa ventricular, la funcidn diastdlica del
ventriculo izquierdo (V1) y los valores de tension
arterial en pacientes con hipertension arterial sis-
témica esencial (HAS) leve a moderada con hipe-
rinsulinemia. La primera alteracion del paciente
hipertenso es la disfuncion diastélica del VI y el
dato de mayor peso como factor predictor de mor-
bimortalidad cardiovascular en la HAS es la hiper-
trofia ventricular. Existen multiples estudios que
demuestran que no existe una correlacién directa
entre los valores de tension arterial y el grado de
hipertrofia o disfuncién diastélica del ventriculo iz-
quierdo, motivo por el cual se asume la participa-
cién de otros factores en la génesis de estas alte-
raciones funcionales. Por otra parte, esta descrito
que la insulina posee efectos hipertensores por
estimulacion simpatica, por retener sodio y agua a
nivel renal y por estimular la expresion de proto-
oncogenes con el subsecuente desarrollo de fibro-
sis e hipertrofia miocardica y vascular. A pesar de
que existe en el mercado una gran cantidad de
farmacos antihipertensivos, algunos de ellos pro-
ducen efectos metabdlicos adversos, mientras que
otros como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECAS), los ARAIl y los blo-
queadores del calcio ademas de controlar los ni-
veles de presion arterial tienen un efecto neutro o
benéfico sobre dichos parametros. Considerando
el efecto de los IECAS sobre el perfil metabdlico,
se realizé un estudio con 24 pacientes hiperten-
sos esenciales con hiperinsulinemia, a los cuales

Summary

EFFECT OF RAMIPRIL ON THE GLUCOSE/INSULIN
COEFFICIENT AND THE VENTRICULAR MASS INDEX IN
PATIENTS WITH LIGHT TO MODERATE ARTERIAL
HYPERTENSION

This longitudinal prospective study was designed
to assess the effects of the angiotensin convert-
ing enzyme inhibitor (ACEI) ramipril on ventricu-
lar mass, left ventricle (LV) diastolic function and
blood pressure in patients with mild to moderate
essential hypertension and hyperinsulinemia. LV
diastolic dysfunction is the first target organ al-
teration occurring in hypertensive patients, while
ventricular hypertrophy is the most relevant pre-
dictive factor for cardiovascular morbility and
mortality in systemic hypertension. Because sev-
eral studies have demonstrated that there is no
direct correlation between blood pressure values
and the severity of LV hypertrophy or diastolic
dysfunction, it is assumed that other factors are
involved in the genesis of these functional alter-
ations. Moreover, the hypertensive effect of in-
sulin is caused by sympathetic stimulation, so-
dium and water renal retention and proto-
oncogene stimulation leading to myocardial and
vascular fibrosis and hypertrophy. We studied 24
hypertensive patients with hyperinsulinemia. All
patients underwent an overall and cardiologic
clinical evaluation, and electrocardiographic and
ecocardiographic studies were performed at
baseline and 6 months after being treated with
2.5 to 5 mg/day ramipril. Ramipril treatment sig-
nificantly reduced systolic (12 mmHg) and dias-
tolic (12 mmHg) pressure levels, basal insulin
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Ramipril en pacientes con HA leve a moderada

se les realiz6 evaluacion clinica cardiologica y ge-
neral, electrocardiograma y ecocardiograma en
condiciones basales y después de 6 meses de tra-
tamiento con ramipril a dosis de 2.5 a 5 mg/dia.
Los resultados muestran una reduccién significati-
va de latension arterial sistélica (12 mmHg) y dias-
télica (12 mmHg), de los niveles séricos de insuli-
na basal (23.62 pmol/dL vs 10.42 pmol/dL), y del
indice de masa ventricular izquierda (143.8 g/m?
vs 118.2 g/m?). En las variables que evaltan la fun-
cion diastdlica del VI no hubo diferencias estadisti-
camente significativas a excepcién de la relacion
onda E/onda A del flujo transmitral en el grupo de
mujeres. Ramipril fue bien tolerado y no se repor-
taron eventos adversos significativos.
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serum levels (23.62 pmol/dL vs 10.42 pmol/dL),
and left ventricle mass index values (143.8 g/m?
vs 118.2 g/m?). Among the variables assessing
LV diastolic function, only the transmitral flow E/
A wave ratio showed significant differences in
women. Ramipril was well tolerated and no sig-
nificant adverse events were reported.

(Arch Cardiol Mex 2003; 73:24-30).
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Introduccién

a hipertension arterial sistémica (HAS)
L debe concebirse como una enfermedad

multifactorial contendenciafamiliar, cuya
expresion o evolucion puede ser favorecida por
ciertos habitos o estilos de vida que involucran
alteraciones hormonales, vasculares, organicas,
metabdlicas, etc. en donde el incremento delaten-
sion arterial es solo una de las manifestaciones
més obvias de la enfermedad, pero no €l factor
més importante que condiciona el dafio organico.
La Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA
2000) reportd un incremento de la prevalencia
delaHAS en México alcanzando el 30.05% en
adultos entre los 20 y los 69 afios de edad, con
unaprevalenciapor género de 34.2% enloshom-
bresy de 26.3% en las mujeres. Deigual forma,
en los Estados del Norte de la Republica esta
prevalencia es mayor (34%) que en los estados
del sur (27%).!
El aumento en la prevalencia de la HAS se ha
asociado con el incremento de la edad, con la
obesidad y con el incremento de los niveles de
glucosa e insulina (resistenciaalainsuling).?
El término de resistencia a lainsulina se define
como una respuesta subnormal de los tejidos a
unaconcentracién optimade insulina, motivo por
el cual lahiperinsulinemiaessolo unadelasres-
puestas compensatorias a la baja sensibilidad a
lainsulina de algunos tejidos, mas no es e au-
mento delainsulinad factor masimportante que
condiciona la enfermedad cardiovascular, a pe-
sar de quelainsulinaper setiene multiples efec-
tos que pudieran explicarla. Seestimaqueel sin-

drome de resistencia a la insulina esta presente
en més del 50% de los pacientes con hiperten-
sion.2#

A partir del estudio Framingham, la hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI) se acepta como
un importante factor de riesgo cardiovascular®
paraincrementar lamortalidad general y cardio-
vascular,*® |la enfermedad arterial coronaria, las
arritmiasy lainsuficiencia cardiaca.®

LaHVI es €l resultado de la adaptacion del teji-
do cardiaco alasobrecargade volumen o de pre-
sidn, asi como la activacion de procesos neuro-
humorales.? LaHAS, laresistenciaalainsulina
y €l sobrepeso son condiciones patol 6gicasrela-
cionadas con la sobreactivacion del sistemaner-
vioso simpético (SNS), que puede ser causay
consecuenciadel sindrome, generando un circu-
lo vicioso que se debe evitar paraimpedir lapro-
gresion y el agravamiento del cuadro.®®
Ademés de los efectos metabdlicos, lainsulina
produceimportantes efectos cardiovascul ares que
se encuentran mediados por €l SNSy por lavia
delaL -arginina-6xido nitrico, yaquelos sujetos
con resistenciaalainsulina muestran profundas
alteraciones en la respuesta vascular alainsuli-
nay ala estimulacion simpatica en e misculo
esquelético en donde se involucra la capacidad
para producir éxido nitrico.'

El tratamiento delaHAS en pacientes con resis-
tenciaalainsulinase basaen disminuir el sobre-
peso o la obesidad, ya que €l propio control de
dichas condicionesdisminuyelosvaoresde TA.
Los beta-bloqueadores y los diuréticos aumen-
tan laresistenciaalainsulinay la probabilidad
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de desarrollar diabetes no insulino dependien-
te'®1%; sin embargo, la magnitud de los cambios
variade maneraimportante dependiendo del tipo
de beta-bloqueador. El propanolal, el atenolol y
el metoprolol reducen lasensibilidad alainsuli-
na hasta un 32%'%, mientras que los beta-blo-
gueadores con actividad simpaticomimética in-
trinseca como €l pindolol lareduce en 17%y el
dilevalol tan sélo en 10%.%

L osbloqueadores delos canalesde calcio tienen
un efecto neutro sobre el metabolismo de carbo-
hidratos,?® mientras que los inhibidores de laen-
zima convertidorade angiotensina (IECAS), los
ARAII 'y los bloqueadores alfa, mejoran la sen-
sibilidad y el aprovechamiento periférico de
laglucosa.®

Cuando se inhibe farmacol 6gicamente laaccion
delaenzimaconvertidorade angiotensina (ECA),
por un lado se inhibe la produccion de la angio-
tensinall y por € otro se aumentala concentra-
cion de bradicinina, siendo esta dltimalarespon-
sabledeincrementar laexpresion delaNOSIII y
la sintesis del NO con la consecuente produc-
cion de GMPc y la produccion de los efectos
benéficos de vasodilatacion, antiproliferacion,
antifibrosisy antitrombosis, siendo estaviadela
bradicinina quiza el mecanismo cardioprotector
mas importante de los IECAS.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar €
efecto del ramipril sobre los niveles séricos de
insulina, €l cociente glucosalinsulinay su efecto
sobre lamasa ventricular izquierda en pacientes
con HAS e hiperinsulinemia.

Material y métodos

Pacientes

Previo a desarrollo del estudio, € protocolo fue
aceptado por e Comitéde EticaeInvestigacion del
Hospital General Regiona (HG) # 45 del IMSS.
Se seleccionaron 24 pacientes hipertensos, dela
poblacion de derechohabientes de la Clinica de
HipertensionArterial del HGR 45 del IMSS, con
edad entre 30 y 65 afios, HAS esencial leve o
moderada, de acuerdo acriteriosdelaOMS, con
curvadetoleranciaalaglucosanormal, hiperin-
sulinemia (valores de insulina basal igual 0 ma-
yor de 15 pmol/dL o relacion glucosal/insulina
basal menor de 1.6) y que manifestaron su con-
sentimiento por escrito para la participacion en
el estudio. Se excluyeron del estudio a los pa-
cientes que no se adherian adecuadamente al
tratamiento. No seincluyeron pacientes con dia-
betes, pacientes con niveles de creatinina sérica
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mayor a 1.5 mg/dL o con alguna enfermedad
aguda coexistentey pacientes con diagndstico de
cardiopatia isquémica, antecedentes de evento
vascular cerebral 0 que requerian de algin otro
tratamiento concomitante que afectaralatension
arterial y/o el metabolismo de carbohidratos o
lipidos asi como | as pacientes embarazadas o con
proyecto de hacerlo durante el estudio.

Previo periodo de “lavado” durante 4 semanas,
se administroé una dosis de 2.5 a5 mg de rami-
pril via ora durante 6 meses, la dosis final de
ramipril se determind por las cifras de presion
arterial, en donde cada paciente fue su propio
control.

Considerando el efecto que tienen las modifica-
ciones a estilo de vida, durante el estudio no se
modificd ladietani laactividad fisica(gjercicio)
de los pacientes.

SeevaudlaTA, el septum, el DDVI, €l PPVI, €l
IMV, larelacion E/A Mitral, el TRIVI y lacon-
centracion séricadeinsulinay glucosaen condi-
cion basal y al final de los 6 meses de tratamien-
to. Durante el periodo de administracion del ra-
mipril se realizaron visitas mensuales, para el
monitoreo de la presién arterial antes del corte
final alos 6 meses.

Lainsulina se determind por radioinmunoensayo
(RIA), para € estudio ecocardiogréfico se utilizo
un equipo Siemmens CF Plus con transductor de
2.5MHZz, latécnicaaprobadapor laSociedad Ame-
ricanade Ecocardiografia, parael cdculodelamasa
ventricular se utilizé la férmula de Devereux mo-
dificada (MV1=0.8(1.04((SepD+DDVI+PPV1)3-
(DDV1)*)+0.6 g). Donde SepD es € espesor del
septum interventricular en diéstole, DDVI d di&
metro diastélico del ventriculoizquierdo, PPVI es
¢ didmetro de la pared posterior del ventriculo iz-
quierdo d final deladiastole?
Variablesindependientes:

Tension arterial sistolicay diastolica
Niveles deinsulinabasal y larelacién de gluco-
salinsulina.

Variables dependientes:
Hipertrofiaventricular izquierda: medidapor
las variables del espesor del septum interventri-
cular y de la pared posterior del ventriculo iz-
quierdo (PPV1), y lamasaventricular izquierda.
Disfuncion diastélica: medidapor las variables
de tiempo de hemipresién de laonda E del flujo
dellenado del ventriculoizquierdo, relacion onda
E/ondaA del flujo transmitral y el tiempo dere-
Iajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo
(TRIVI).
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Variablesintervinientes:
Edad, sexo, indice de masa corporal.

Andlisisestadistico

Se realizé € andlisis descriptivo para todas las
variables (media, desviacion estandar, minimoy
maximo).

Para comparar 1os niveles basales y finales, se
uso la prueba de Wilcoxon para dos grupos.
Para evaluar la correlacion de las variables, se
uso la correlacion de Pearson.

Al analizar lainfluenciadel género en lasvaria-
bles del estudio, se empled la prueba de Mann-
Whitney, para dos grupos independientes.
Todas las pruebas se consideraron como bilate-
rales (de dos colas). El nivel designificanciafue
del 5% (o = 0.05).

Resultados

Seincluyeron 24 pacientes que reunieron loscri-
terios de inclusién (10 hombres y 14 mujeres)
de un total de 76 sujetos evaluados.

En laTabla | se muestran los valores de las va-
riables estudiadas. Destacaladisminucion delos
niveles séricosdeinsulinaalos 6 mesesdetrata-
miento con respecto ala condicién basal (23.62
pmol/dL vs 10.42 pmol/dL) con una P < 0.001,
al igual que la relacion glucosalinsulina (basal
1.07 y post-tratamiento 1.47) con una P < 0.001
y lamasaventricular izquierdade 143.8 g/m? en
condicion basal a 118.2g/m? con una P = 0.05
post-tratamiento.

No hubo cambi os estadisticamente significativos
en lafuncion diastdlicadel VI con el tratamien-
to, aunque se mostré unatendencia hacia su me-
joria.

Los valores de presion arterial disminuyeron en
forma significativa, tanto en la TA diastdlica
97.92 mmHg vs 85.17 mmHg con una P = 0.02,
comoenlaTA sistdlica(144.12 mmHg vs 132.21
mmHg) P = 0.04.

La Tabla Il muestra el andlisis de las variables
por género, destacaque ladisminuciéon delamasa
ventricular izquierday de la presién arterial fue
mas importante en €l grupo de varones, mientras
que los niveles de insulina sérica mostraron una
disminucion més significativaen el grupo delas
mujeres. No se observaron cambios significati-
vos en ninguno de los géneros en el indice de
masa corporal ni en lafrecuencia cardiaca.

En laFigura 1 se muestran de manera general los
grdficos comparativos delos cambios metabdlicos,
hemodinamicosy morfol6gicosque produjo el tra
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tamiento con ramipril adosis de 2.5-5 mg/dia du-
rante 6 meses en los pacientes con HAS e hiperin-
sulinemiatanto en hombres como mujeres.

Discusion

Desde que Reaven en 1988 describi6 el llamado
Sindrome X y establ eci 6 |a asociacién nosol ogi-
caentrelaHAS, las dislipidemias, laintoleran-
cia alos carbohidratos y la hiperinsulinemia,?
miles deinvestigaciones se han desarrollado para
tratar de demostrar su asociacion o causalidad
mutua.

Sin dudalas dos entidades sindrométi cas que mas
se han relacionado con la génesis y progresion
delapatologiacardiovascular son la Resistencia
alalnsulinay laDisfuncién Endotelial, estando
aun pendiente por definir s ambas patol ogias son
unacausadelaotra, si Simplemente coexisten, o
si son una misma enfermedad que comparte un
tronco comun fisiopatoldgico con diferente ex-
presion fenotipicaen el curso temporal delaen-
fermedad. Lo cierto es que dificilmente se con-
cibelapatologiacardiovascular sinlacoexisten-
ciade uno o varios elementos de laresistenciaa
lainsulinay la disfuncién endotelial.

L osresultados abtenidos en este trabajo demues-
tran que el ramipril disminuye los niveles de in-
sulinaséricaen ayunoy mejorasignificativamen-
te el cociente glucosa/insulina, situacion que
impacta de manera importante al correlacionar-
lacon losresultados, en aquel tiempo inexplica
blesdel estudio HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation). Este demostré una reduccion
de 36% en la aparicion de nuevos casos de dia-
betes mellitus en los pacientes tratados con ra-
mipril vs placebo, asi como las complicaciones
cardiovascularesy el dafio sobre érgano blanco,
en especial e dafio renal, demostrando una dis-
minucién en laaparicion de nuevos casos de dafio
renal asi como en la progresion del dafio en los
pacientes que o presentaban.?*% Resultados si-
milares se encontraron en el subestudio MICRO-
HOPE donde se demuestra un beneficio adicio-
nal sobrelafuncion renal, al esperado por lasola
reduccion de las cifras de presion arterial, pro-
poniendo la existencia de un efecto vascul opro-
tector y renoprotector en estos pacientes.?
Aungue no se utilizé clamp para insuling, como
serialoideal paraestimar laresistenciaalainsu-
lina, la concentracién séricade insulinaen ayuno
y/o larelacién glucosalinsulina se aceptan como
indicadores fieles del sindrome, aunque no del
proceso molecular deresistenciaalainsulina.
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Tabla I. IV: Interventricular. VI: Ventriculo izquierdo. TRIVI: Tiempo de relajacién isovolumétrica.

Variable Basal 6 meses P
indice masa corporal 29.90 29.83 0.54
Insulina ayuno (pmol/dL) 23.62 10.42 < 0.001
Glucosa/lnsulina 1.07 1.47 < 0.001
Espesor septum IV (mm) 11.22 10.15 0.04
Pared posterior del VI (mm) 10.37 9.36 0.03
indice masa ventricular 1zq (g/m?) 143.8 118.2 0.05
E/A flujo transmitral (m/seg) 1.1 1.18 0.46
TRIVI (mseg) 114 109 0.09
Tensién arterial sistélica (mmHg) 144.12 132.21 0.04
Tension arterial diastélica (mmHg) 97.92 85.17 0.02
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 79.71 78.62 0.38

Tabla Il. IV: Interventricular. VI: Ventriculo izquierdo. TRIVI: Tiempo de relajacién isovolumétrica.

Hombres Mujeres
n=10 n=14
Variable Basal 6 meses P Basal 6 meses P
indice masa corporal 29.69 29.67 NS 30.05 29.95 NS
Insulina ayuno (pmol/dL) 17.97 10.18 <0.01 27.65 10.59 <0.01
Glucosa/lnsulina 0.87 1.55 0.02 1.21 1.41 0.03
Espesor septum IV (mm) 11.84 10.41 0.04 10.78 9.96 0.05
Pared posterior del VI (mm) 10.51 9.40 0.03 10.26 9.33 0.04
indice masa ventricular 1zq (g/m?) 148.5 120.4 0.03 129.7 110.7 0.04
E/A flujo transmitral (m/seg) 1.39 1.35 NS 0.90 1.05 NS
TRIVI (mseg) 120.5 114.9 NS 109.5 105.9 NS
Tensién arterial sistélica (mmHg) 140.4 131.8 0.04 146.8 132.5 0.02
Tension arterial diastélica (mmHg) 99.6 84.7 0.02 96.7 85.5 0.02
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 80.4 77.4 NS 79.2 79.5 NS
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Fig. 1. Efectos metabdlicos, hemodinamicos y estructurales del ramipril (2.5-5 mg/dia) en pacientes con HAAS e hiperinsulinemia.
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El presente trabgjo pretendio evaluar un método
simple que pudiera ser utilizado, como marcador
adicional de riesgo en €l paciente hipertenso.
Lamayor reduccion delascifrasdetension arte-
rial, tanto sist6lica como diastélica observadas
en estetrabajo, pudierasugerir que los pacientes
con hiperinsulinemia responden mejor a rami-
pril que la poblacion hipertensa en general, sus-
tentando dicha sugerencia en el posible impacto
que pudiera tener lareduccion en los niveles de
insulinay sus consecuencias sobre menor poten-
ciacion simpaética, menor efecto renal sobre la
retencién de sodio y aguay menor efecto tréfico
sobre vasos sanguineosy miocardio, aungque esta
explicacion es meramente tedricay e nimero
de pacientes estudiados es peguefio. Se requeri-
ran estudios posteriores con muestras mayoresy
disefios cegados para determinar 1o anterior.

Es importante enfatizar que gran parte del pro-
blema cardiovascular que generalaresistenciaa
la insulina se debe a que esta alteracion no es
homogénea, ya que la captacién de glucosa es
diferente en cadatejido y lasensibilidad alain-
sulinatambién, por lo que existen tejidos insuli-
no-resistentes que por su volumen impactan en
la concentracion sérica de insulina 'y otros que
son insulino-sensibles que por su capacidad de
producir hormonas y agentes neurohumorales
impactan la funcién cardiovascular.

Un efecto significativo del ramipril fuelareduc-
cion de la hipertrofia ventricular al disminuir €
espesor del septum y la pared posterior del VI'y
por ende a no modificar el diametro telediasto-
lico del VI reduce obligadamente el indice de
masa ventricular izquierda, condicién que de
acuerdo a multiples reportes de la literatura re-
duce €l riesgo absoluto de tener eventos cardio-
vasculares mayores. L a explicacion fisiopatol o-
gicade estos hallazgos se fundamentaen el efecto
delos |[ECAS sobre la expresion de proto-onco-
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genes, asu efecto sobrelos nivelesde NOy asu
efecto también benéfico sobre la funcion endo-
telial, condiciones todas que impactan sobre el
metabolismo delacolagenay lahipertrofiamio-
cardica, aunque obviamente en este trabajo solo
podemos hablar de asociacion de hallazgos, sin
poder establecer relaciones de causalidad.

El mayor efecto observado sobre los niveles de
insulinaen el grupo de mujeres, puede deberse a
gue las mujeres son mas hiperinsulinémicas que
los hombres y por ende la magnitud del efecto
puede ser mas obvio.

Por otro lado, aunque la mejoria en la funcion
diastélica no es estadisticamente significativa,
si existe una tendencia a mejorar. Considera-
mos que lafalta de significancia puede deberse
aque lamuestra es muy pequefiay/o a tiempo
relativamente corto de seguimiento. Se requie-
ren estudios posteriores para poder concluir al
respecto.

Conclusiones

Existe una correlacion positiva con significancia
estadisticaentrelos nivelesdeinsulinaséricay el
grado de hipertrofia ventricular izquierda.

El ramipril adosisde 2.5 a5 mg/diaen unasola
toma, produce unamayor disminucion delasci-
fras de tension arterial sistélicay diastélica en
los pacientes con hiperinsulinemia en compara-
cion alo reportado parala poblacién hipertensa
general. Produce una disminucién significativa
de los valores basales de insulina 'y de la rela-
cion glucosalinsuling, asi como unaregresion de
la hipertrofia ventricular izquierda a producir
unadisminucién significativadel espesor del sep-
tum, de la pared posterior del VI 'y del indice de
masa ventricular izquierda.

No se presentaron efectos adversosy el medica-
mento fue bien tolerado, no habiéndose suspen-
dido en ningln paciente.

Referencias

1. VELAsQuEz Monroy O, Rosas PEraLTA M, LARA
EsQueba A, PasTeLin HERNANDEZ G, Grupo
ENSA2000, Fause Attie, Roberto Tapia Conyer.
Hipertension arterial en México: Resultados de
la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000. Arch
Card Méx 2002; 72(1): 71-84.

2. GonzaLEz VILLALPANDO G, STERN M P, ARREDONDO
Perez B, VALDEZ R, BRaxTON MITCHELL B, HAFFNER
S: Prevalence and Detection of Hypertension in
Mexico. Arch Med Res 1994; 25(3): 347-353.

3. Lino L, Berne C, LiTHELL H: Prevalence of insu-
lin resistance in essential hypertension. JHyper-
tens 1995; 13: 1457-1462 .

4. Reaven GM, LiTHELL H, LANDSBERG L: Hyper-
tension and associated metabolic abnormali-
ties-the role of insulin resistance and the sym-
pathoadrenal system. N Engl JMed 1996; 334:
374-381.

5. Savace DD, Garrison RJ, KannNer WB eT AL: The
spectrumof left ventricular hypertrophy inagen-

Vol. 73 Namero 1/Enero-Marzo 2003:24-30



30

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

eral population sample: the Framingham study.
Circulation 1987; 75 (Suppl. 1): 126-133.
MacMatroN S, CoLLiNs G, RautaHARU P, CUTLER J,
NEeaToN J, PrINEAS R, Crow R, StaMLER J: Electro-
cardiographic left ventricular hypertrophy and ef-
fects of antihypertensive drug therapy in hyperten-
sive participantsin the Multiple Risk Factors Inter-
vention Trial. Am J Cardiol 1989; 63: 202-210.
Multiple Risk FactorsIntervention Trial Research
Group: Multiple Risk Factors Intervention Trial
risk factor changes and mortality results. JAMA
1982; 248: 1465-1477.

Koren MJ, Devereux RB, CasaLe PN, Savace DD,
LAaracH JH: Relation of left ventricular mass and
geometry to morbidity in uncomplicated essential
hypertension. Ann Intern Med 1991; 114: 345-352.
Levy D, LArRsON MG, Vasan RS, Kanner WB, Ho
KK: The progression from hypertension to conges-
tive heart failure. JAMA 1996; 275:; 11557-11562.
VasaN RS, Levy D: Therole of hypertension in the
pathogenesis of heart failure: A clinical mechanis-
ticoverview. Arch Intern Med 1996; 156: 1789-1796.
AuriGEMMA GP, GaascH WH, McLAUGHLIN M,
McGInN R, Sweeney A, Mever TE: Reduced left
ventricular systolic pump performance and de-
pressed myocardial contractilefunctionin patients
>65 years of age with normal gjection fraction
and high relative wall thickness. Am J Cardiol
1995; 76: 702-705.

Ganau A, Devereux RB, Roman MJ, bE SIMONE
G, PickerING TG, SaBa PS, VaRrGiu P, SIMONGINI
I, LArRAGH JH: Patterns of left ventricular hyper-
trophy and geometric remodelling in essential hy-
pertension. JAm Coll Cardiol 1992; 19: 1550-
1558.

PacaTint P, JuLius S: Association of tachycardia
with morbidity and mortality: pathophysiologi-
cal considerations. J Hum Hypertension 1997;
11(Suppl 1): S19-S27.

ScHErRRER U, OwLya R, Lerori M: Body Fat and
Sympathetic Nerve Activity. Card Drug and Ther
1996; 10: 215-222.

LunbGreN H, BiorkmaN L, Keiping P: Diabetes
in patients with hypertension receiving pharma-
cological treatment. BMJ 1988; 297: 1512-1519.
MvkkANEN L, Kuusisto J, ProraLa K, Laakso M,
HarFnErR SM: Increased risk of non-insulin-de-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

EG Cardona-Mufioz y cols.

pendent diabetes mellitusin elderly hypertensive
subjects. J Hypertens 1994; 12: 1425-32.
LiTHELL H, PoLLARe T, VEsseY B: Metabolic ef-
fects of pindolol and propranolol in a doublle-
blind cross-over study in hypertensive patients.
Blood Pressure 1992: 1:92-101.

PoLLAre T, LitHELL H, SeLinus |, BErNE C: Sengitivity
to insulin during treatment with atenolol and meto-
prolol: a randomized, double-blind study of effects
on carbohydrate and lipoprotein metabolismin hy-
pertensive patients. Br Med J 1989; 298: 1152-1157.
HAenNI A, LiTHELL H: Treatment with a beta-block-
er with beta2-agonism improves glucose and lip-
id metabolism in essential hypertension. Meta-
bolism 1994; 43: 455-461.

LiTHELL HO: Effect of antihypertensive drugs on
insulin, glucose and lipid metabolism. Diabetes
Care 1991, 14: 203-209.

LiTHELL H: Metabolic aspects of the treatment of
hypertension. JHypertension (Suppl) 1995; 13(2):
S77-S80.

Reaven GM: Role of insulin resistance in human
disease. Diabetes 1988; 17: 1595-1607.

The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study
Investigators. Effects on Angiotensin —Convert-
ing-Enzyme Inhibitor, Ramipril, on Death from
Cardiovascular Causes, Myocardial infarction,
and Stroke in High-Risk Patients. N Engl JMed
2000; 342: 145-153.

The HOPE randomized trial: Renal insufficiency
as a predictor of cardiovascular outcomes and
the impact of ramipril. Ann Intern Med 2001;
134(8): 629-636.

Yusur S; GersTEIN H, HooeweRF B, Poce J, BoscH
J, WoLrrenBuTTEL BH, ZinmaN B; HOPE Study
Investigators. Ramipril and the development of
diabetes JAMA 2001; 286(15):1882-5.

HOPE Investigators: Renal Insufficiency asa pre-
dictor of cardiovascular outcomes and theimpact
of ramipril: The HOPE randomized trial. Ann
Intern Med 2001; 134: 629-636.

GeRsTEIN H, BoscH J, PocuEe J, ET AL: Rationale
and design of a large study to evaluate the renal
and cardiovascular effects of an ACE inhibitor
and vitamin E in high-risk patients with diabe-
tes: the MICRO-HOPE study. Diabetes Care 1996;
19: 1225-28.

www.archcardiolmex.org.mx





