Articulo derevisién
Rev Urug Cardiol 2012; 27: 387-398
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HIPERTENSION
FACTORES DE RIESGO

Palabras clave:

Elincremento prolongado e incontrolado de la pre-
sién arterial genera un conjunto de alteraciones en
el corazén y la circulacién sistémica, que se abar-
can bajo la definicién de enfermedad hipertensiva
del corazoén o cardiopatia hipertensiva. Esas alte-
raciones incluyen trastornos estructurales del
miocardio, de la geometria del ventriculo izquier-
do, alteraciones de la estructura y funcion de los
vasos coronarios y diferentes trastornos del ritmo
y la conduccién eléctrica. Sin embargo los limites
de la cardiopatia hipertensiva son dificiles de esta-
blecer, pues en la génesis de estos trastornos inte-
ractian otros factores no atribuibles al solo incre-
mento de la presién arterial. Ello dificulta el anali-
sis de esta entidad e incluso un buen conocimiento
de su historia natural, pues en el terreno clinico se
superpone con la enfermedad coronaria, la fibrila-
ciéon auricular y las afecciones valvulares. El
presente trabajo solo aborda los aspectos maés
especificos que relacionan la HTA con la enferme-
dad cardiaca.

I. Hipertension arterial y enfermedad
cardiaca

La relacién entre la hipertensién arterial (HTA) y
la enfermedad cardiaca esta bien establecida en
términos epidemiolégicos. La HTA es el factor etio-
légico mas comun entre los pacientes que se pre-
sentan con insuficiencia cardiaca, pues esta pre-
sente en mas de 50% de los casos en la poblacién
adulta y hasta en 68% cuando se considera una po-
blacién de edad avanzada. La HTA duplica la posi-
bilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca en
hombres y la triplica en mujeres. El riesgo de insu-
ficiencia cardiaca se incrementa en forma continua
con el aumento de las cifras tensionales y es evi-

dente en todos los grupos etarios entre los 40 y los
70 anos -3,

Dada la alta prevalencia de la HTA en nuestra
poblacién y de la enfermedad coronaria entre las en-
fermedades cardiacas, ambas coinciden con una
gran frecuencia. La HTA es un fuerte factor de riesgo
para enfermedad coronaria y su presencia multiplica
por dos la posibilidad de padecerla, mientras que la
posibilidad de tener un infarto de miocardio se multi-
plica por 6 en las personas hipertensas @. Al mismo
tiempo la presencia de HTA entre los pacientes con
enfermedad coronaria es abrumadora. En una serie
reportada recientemente en nuestro medio, 80% de
los pacientes hospitalizados por enfermedad corona-
ria padecian HTA @, Los infartos de miocardio no re-
conocidos clinicamente son mas comunes entre per-
sonas hipertensas, comprendiendo hasta 35% de los
mismos en hombres y 50% en mujeres ®. Por otro la-
do es bien conocida la existencia de enfermedad is-
quémica sintomatica sin lesiones coronarias obstruc-
tivas en pacientes hipertensos, atribuibles a trastor-
nos de la microcirculacion y a la presencia de hiper-
trofia ventricular izquierda.

La HTA es un factor de riesgo potente para el
desarrollo de fibrilacién auricular, en particular si
se asocia a hipertrofia ventricular izquierda. Asi-
mismo, en ese contexto estan incrementadas la in-
cidencia de arritmias ventriculares y de muerte
subita ©,

Il. Hipertensién arterial e hipertrofia
ventricular izquierda

Un potente factor de riesgo vascular
El criterio esencial para la definicién de la enfer-
medad cardiaca hipertensiva es la hipertrofia ven-
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tricular izquierda (HVI) en presencia de hiperten-
si6n arterial y en ausencia de otra causa que la ex-
plique. Sin embargo, la HVI esta lejos de ser exclu-
sivamente de causa hipertensiva y se encuentra
presente en numerosas cardiopatias, en especial
en la enfermedad valvular adrtica, y es el hecho
central en la miocardiopatia hipertroéfica.

En términos fisiopatolégicos la HVI ha sido vis-
ta como un fenémeno compensatorio a la sobrecar-
ga de presion del ventriculo izquierdo que, de
acuerdo a laley de Laplace, permitiria disminuir el
stress parietal del mismo a través del incremento
del grosor de la pared. Sin embargo, mas que un
mecanismo de compensacion o alivio, la HVI es un
mecanismo de enfermedad y tiene un riesgo impli-
cito muy significativo. Hace mas de 40 afios el Fra-
mingham Heart Study demostré que el diagnéstico
de HVI en el electrocardiograma implica un incre-
mento de riesgo de 6 a 8 veces en la incidencia de
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o
muerte stbita y el riesgo de morir se multiplica por
tres @27, Pese a su valor prondstico, el ECG es un
método poco sensible para el diagnoéstico de HVI y
por ello detecta preferentemente los casos mas se-
veros. Sélo el 5 a 10% de los hipertensos no
tratados tiene un ECG caracteristico de HVI, aun
con los criterios diagnésticos méas precisos, como
los de Lyon-Sokolow o Cornell.

En los altimos 25 afios la ecocardiografia se ha
convertido en la técnica usual para el diagnéstico
de hipertrofia pues es altamente sensible, ofrece
una aproximacion cuantitativa, brinda datos sobre
la geometria del ventriculo izquierdo y su evolu-
cién con el tratamiento de la enfermedad, por lo
que tiene un alto valor prondstico ®.

Masa ventricular izquierda

En términos cuantitativos la HVI debe expresarse
en masa miocardica del ventriculo izquierdo, en
cuyo calculo no sélo interviene el grosor de la pared
sino también el volumen de la cavidad. La masa
miocardica puede calcularse por ecocardiografia
modo M, bidimensional o 3 D, asi como por reso-
nancia nuclear magnética o tomografia computa-
da.

El método que fue mas utilizado en los prime-
ros trabajos fue la ecocardiografia modo M que, a
esos efectos, ha sido complementada o sustituida
en la practica diaria por la ecocardiografia bidi-
mensional. La férmula habitual para calcular la
masa ventricular izquierda en los trabajos de in-
vestigacion sobre hipertension es sencilla de apli-
car. Sélo utiliza tres dimensiones lineales, que son:
la dimensidn diastélica de la cavidad del ventriculo

izquierdo (DdVI), grosor septal en didstole (Sep d)
y grosor de la pared posterior en diastole (PP d).

Masa VI (gramos) = 0,8 (1,04[(DdVI + Sep d +
PP d)’ - DAVI*] + 0,6

Esta formula asume que el grosor miocardico
es uniforme, de modo que sélo funciona bien cuan-
do el ventriculo no tiene alteraciones groseras de
su geometria, como ocurre en la mayoria de los pa-
cientes hipertensos no complicados. Hay evidencia
de que la masa miocardica calculada por esta for-
mula correlaciona razonablemente con los hallaz-
gos necropsicos (r = 0,90, p <0,001), pese a que tie-
ne importantes limitaciones pues al elevar al cubo
las medidas obtenidas, los pequeios errores se
magnifican ©-12),

Cuando la geometria del VI esta distorsionada,
otras formulas pueden evaluar mejor la masa mio-
cardica por ecocardiografia, pero son mas comple-
jas, necesitan imagenes de alta calidad y obligan a
obtener medidas mas trabajosas que consumen
tiempo. Por este motivo son poco utilizadas en la
practica clinica 3.

La masa cardiaca calculada debe personalizar-
se segln las dimensiones corporales, para lo que se
utiliza el indice de masa del ventriculo izquierdo
(IMVI), segtin el cociente: masa VI/area de superfi-
cie corporal. Los valores considerados normales en
las guias actuales son los menores a 115 g/m2 de su-
perficie corporal para hombres y de 95 g/m?2 de su-
perficie corporal para mujeres (11.12),

El incremento del IMVI tiene un claro valor
prondstico segun reportan diversos trabajos. En
un estudio sobre 280 pacientes hipertensos, sin
cardiopatia preexistente, seguidos durante 10
anos, los que tenian un IMVI superior a 125 g/m?
en su eco inicial, tuvieron mas del doble de eventos
cardiovasculares (26% versus 12%, p=0,006) y una
mortalidad cardiovascular y global abrumadora-
mente mayor (14% versus 1%, P <0,001; 16% ver-
sus 2%, p = 0,001 respectivamente) 19, En el estu-
dio Framingham, por cada 50 g/m? de incremento
en el IMVI, el riesgo de enfermedad cardiovascular
a 4 afos se multiplica por 1,57 en mujeres y 1,49 en
varones, mientras que la mortalidad cardiovascu-
lar se multiplica por 2,12 en mujeres y 1,73 en
varones ©®),

Asimismo esta claramente establecido que, en-
tre sujetos con HTA esencial sin complicaciones
previas, existe una relacion lineal y continua entre
IMVI y pronéstico cardiovascular en una amplia
gama de valores. Esta relacién directa se mantiene
incluso por debajo de los valores considerados nor-
males, y es independiente de otros factores de ries-
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go y también de la severidad de la HTA segtn el
MAPA (5,

Geometria del ventriculo izquierdo

La morfologia del ventriculo izquierdo ha sido cla-
sificada de acuerdo a la relacién que guarda el
IMVI con las dimensiones de la cavidad pues, como
fue descrito hace 50 anos por Linzbach, hay pa-
cientes en los que predomina el grosor de la pared
(hipertrofia concéntrica) y otros en los que predo-
mina la dilatacién (hipertrofia excéntrica) (16,

El indice de grosor miocardico relativo (GMR)
permite evaluar la relacién entre grosor parietal y
diametro cavitario. El mismo puede ser calculado
segun la formula: 2 PPd/DdVI, y los valores infe-
riores a 0,42 son considerados normales. Combi-
nando el IMVI con el GMR se obtienen cuatro gru-
pos de personas hipertensas de acuerdo a la geo-
metria de su ventriculo izquierdo. Cuando ambos
indices son normales no hay afeccion morfolégica
del VI, mientras que cuando el IMVI es normal pe-
ro el GMR estda aumentado se habla de remodela-
cién concéntrica, una afeccion incipiente donde no
hay verdadera hipertrofia pues no hay incremento
de masa, pero si encontramos un ligero incremento
del grosor parietal. Cuando el IMVI y el GMR es-
tan aumentados hablamos de hipertrofia concén-
trica, mientras que si el IMVI est4 aumentado, pe-
ro el GMR es normal hablamos de hipertrofia
excéntrica (figura 1) (10-12),

Entre 30% y 50% de los hipertensos tienen una
geometria del VI anormal. Los patrones predomi-
nantes son el remodelado concéntrico y la hipertro-
fia excéntrica. El primero es mas comun cuando la
poblacion estudiada tiene cifras tensionales leve a
moderadamente aumentadas y poca prevalencia
de hipertrofia en el ECG, mientras que la hipertro-
fia excéntrica es predominante en poblaciones con
cifras promedio mas altas y mayor prevalencia de
hipertrofia en el ECG. La hipertrofia concéntrica
es, en general, menos frecuente pero tiene el peor
prondstico cardiovascular (4,

En un estudio de 271 hipertensos no tratados,
35% tenia geometria anormal, que se distribuia co-
mo remodelado hipertréfico en 20%, hipertrofia ex-
céntrica en el 9% e hipertrofia concéntrica en 6%
an, A diferencia de ello, en el estudio LIFE, en el
cual todos los pacientes tenian signos de hipertro-
fia en el ECG, la alteracion predominante fue la hi-
pertrofia excéntrica en el 46% de los casos, seguido
de la hipertrofia concéntrica en el 24% (19,

Es posible estratificar el riesgo de los pacientes
hipertensos segun el patrén de alteraciéon geomé-
trica del ventriculo izquierdo. En el ya citado estu-
dio de Koren, con un seguimiento a 10 afios, la hi-

Geometria del ventriculo izquierdo

Grosor
miocardico Remodelado - Hipertrofia
relativo concéntrico coneéntrica

042

Normal

Hipertrofia
excéntrica

115 g/m* hombres
95 g/m* mujeres

Figura 1. Geometria del ventriculo izquierdo. Los pacientes que tienen
masa cardiaca normal pueden tener geometria normal (IMVI normal y
GMR normal) o remodelado concéntrico (IMVI normal con GMR aumenta-
do >0,42). Los pacientes que tienen masa cardiaca aumentada pueden te-
ner hipertrofia excéntrica (IMVI aumentado y GMR normal) o concéntrica
(IMVI aumentado con GMR aumentado >0,42). Valores de corte en la figu-

ra segun referencias 11y 12.

pertrofia concéntrica tuvo el peor significado pro-
nostico con 31% de eventos CV y 24% de mortali-
dad global, seguido de la hipertrofia excéntrica con
23% de eventos CV'y 10% de mortalidad global. Por
su parte el remodelado concéntrico tuvo 15% de
eventos CV y 6% de mortalidad global, mientras
que los pacientes con un VI normal tuvieron 11%
de eventos CV y 1% de mortalidad, todas diferen-
cias con alta significacion estadistica (14,

Por su parte Verdecchia y colaboradores confir-
maron que el remodelado concéntrico, a pesar de
no tener incremento de masa miocardica, tiene un
significado prondstico adverso 19, Estudiaron pa-
cientes con IMVI normal y GMR superior a 0,45 y
los compararon con los hipertensos con un VI nor-
mal. En los pacientes con remodelado concéntrico
se encontrd una tasa de eventos CV de 2,39% por
afio contra 1,12% en pacientes con VI normal, in-
cremento de riesgo de 2,56 (p<0,001), que resulto
independiente de otros factores. Todo lleva a pen-
sar que el remodelado concéntrico es una respues-
ta inicial del VI a la sobrecarga de presion, un pri-
mer escalén de la cardiopatia hipertensiva (19,

Este esquema de clasificaciéon de la geometria
del ventriculoizquierdo en la HTA tiene limitacio-
nes, que se han hecho mas evidentes al disponer
de técnicas de imagenes mas avanzadas. Estos
criterios provienen de una época en que era dificil
calcular confiablemente el volumen del VI, por lo
que utiliza dimensiones lineales que simplifican
el trabajo pero también empobrecen los resulta-
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dos. Llama la atencién que en una afeccién que
impone una sobrecarga de presion, la hipertrofia
excéntrica sea mdas comun que la concéntrica.
Ocurre que, mientras la hipertrofia concéntrica
comprende un grupo bien definido, la hipertrofia
excéntrica incluye pacientes heterogéneos, pues
se agrupan los que tienen incremento del grosor
de la pared y dilatacion, con los que sdélo tienen di-
latacién y atn los que tienen una especie de “mag-
nificacién” del corazén normal (“hipertrofia inde-
terminada”). Utilizando resonancia nuclear mag-
nética, que permite calcular confiablemente volu-
men y masa del VI, recientemente se han pro-
puesto clasificaciones mas complejas que parecen
ajustarse mejor al problema, definir mejor el pro-
nostico e identificar los grupos con mayor riesgo
de evolucionar a la disfuncion sistélica (16:20.21),

Variabilidad de la respuesta hipertréfica

Sibien la relacion entre HTA y desarrollo de hiper-
trofia ventricular izquierda es evidente, existe una
gran variabilidad individual en la respuesta, que
sélo en parte se relaciona a la severidad, duracién y
rapidez de inicio de la enfermedad. El monitoreo
ambulatorio de PA tiene mejor correlacién con el
grado de hipertrofia que los registros de consulto-
rio y los que tienen hipertrofia concéntrica tienen
cifras significativamente peores en el monitoreo
ambulatorio (MAPA) que aquellos que muestran
hipertrofia excéntrica. Sin embargo incluso el
MAPA esté lejos de ofrecer una explicaciéon com-
pleta del grado de hipertrofia 22,

Diversos factores pueden explicar la variabili-
dad en la respuesta hipertréfica al estimulo de la
HTA. En primer lugar hay factores demograficos
que juegan un papel, pues esta claramente estable-
cido que los pacientes de raza negra tienen una
prevalencia de HVI dos a tres veces mayor que
otros grupos étnicos, con un claro predominio de la
geometria concéntrica. También el sexo femenino
y la edad avanzada son predisponentes para desa-
rrollar hipertrofia concéntrica (23-25),

La presencia de enfermedades cardiacas aso-
ciadas, como la enfermedad coronaria o las valvu-
lopatias, obviamente condicionan la respuesta hi-
pertréfica y la distorsion geométrica del VI en el
paciente hipertenso. Lo que no es tan obvio es que
condiciones médicas frecuentemente asociadas a
la HTA, como la obesidad y la diabetes, también in-
crementan la masa cardiaca, y han sido vinculadas
tanto a geometria concéntrica como excéntrica. La
activacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona también modula la respuesta hipertréfica,
v los niveles elevados de renina estan vinculados al
incremento de la masa miocardica.

A través de modelos multivariados que integran
los factores de riesgo conocidos para condicionar
HVI, solo se logra explicar entre 50% y 68% de la va-
riabilidad en la respuesta hipertrofica. Ello sugiere
que la respuesta individual esta modulada por otros
factores desconocidos, posiblemente de origen gené-
tico, pues esta bien demostrada la susceptibilidad fa-
miliar para desarrollar hipertrofia 22,

Una mirada a la ultraestructura

Detras de la hipertrofia miocardica se desarrollan
cambios estructurales complejos en la composicion
del miocardio, tanto en los elementos celulares co-
mo en la matriz extracelular.

Una acumulacién exagerada de colageno tipo I
y tipo III, en el intersticio y rodeando las estructu-
ras vasculares, es uno de los elementos fundamen-
tales en los cambios estructurales del ventriculo iz-
quierdo. En los pacientes con cardiopatia hiperten-
siva se ha demostrado un incremento significativo
del volumen de colageno, en comparacién con nor-
motensos. Este incremento esta relacionado tanto
aun aumento de la sintesis, por fibroblastos y mio-
fibroblastos activados, como a una disminucién de
la degradacion por las colagenasas 26).

Los estudios del grupo del Dr. Diez de la Uni-
versidad de Navarra, han mostrado que la calidad
del coldgeno estda modificada, con alteraciones de
su orientacion espacial y su elasticidad. La conse-
cuencia es la fibrosis, con afectacién de las propie-
dades diastélicas y sistélicas. Existen distintos pa-
trones de coldgeno en pacientes con disfuncién sis-
tolica o diastélica, predominando en los primeros
los depositos perivasculares y de tipo cicatrizal,
mientras que en los segundos predominan los de-
positos misiales (entre las fibras musculares). Un
aumento de la degradacién del colageno misial
puede condicionar la dilatacién y disfuncién sisto-
lica o, por el contrario, su incremento producir fi-
brosis intersticial densa y disfuncién diastélica.
Esto se puede medir a través del equilibrio de me-
taloproteinasas (MMP1 que degradan el colageno)
y de suinhibidor (TIMP1), en especimenes de biop-
sia miocardica. Un incremento del cociente
MMP1/TIMP1 puede también ser detectado en
sangre venosa y se correlaciona con dilatacién del
ventriculo izquierdo y deterioro de la funcién ven-
tricular 27.28),

Estos hechos abren un nuevo capitulo para la
comprensién de la evolucién de la enfermedad hi-
pertensiva del corazon, para avanzar en su diag-
nostico y para abrir también nuevas posibilidades
de tratamiento.
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Il. Historia natural de la cardiopatia
hipertensiva

Un paradigma cuestionado

La historia natural de la enfermedad cardiaca hi-
pertensiva es mal conocida. Ello se debe por una
parte a la superposicién con la enfermedad corona-
ria, con la fibrilacién auricular y otras alteraciones
miocardicas y valvulares. Por otra parte no exis-
tian hasta recientemente seguimientos prolonga-
dos en pacientes hipertensos enfocados en la inci-
dencia, caracteristicas y evoluciéon de la
enfermedad cardiaca.

Enlas escuelas de medicina se ha ensefiado du-
rante muchos afios un paradigma sencillo sobre la
evolucién de la HTA a la falla cardiaca. Segtn el
mismo la sobrecarga de presién impuesta por la
HTA conduce a la hipertrofia concéntrica del ven-
triculo izquierdo, que inicialmente tendria una fi-
nalidad protectora de la funcién sistdlica al dismi-
nuir el estrés parietal. Tardiamente este mecanis-
mo de compensacién falla y la HTA conduce, sola o
asociada a otras patologias, a la dilatacién del ven-
triculoizquierdo y la insuficiencia cardiaca por dis-
funcién sistélica. Sin embargo, como ha destacado
Mark Drazner, este paradigma se basa en investi-
gacién sobre modelos experimentales y no tiene
sustento en hallazgos clinicos. La realidad se ha
mostrado bastante mas compleja y hay al menos
tres situaciones clinicas comunes que cuestionan
ese esquema (22.29),

1. La hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo puede asociarse a insuficiencia cardiaca
en ausencia de dilatacién y disfuncion sistélica.

En los Gltimos 20 afios ha surgido una evidencia in-
controvertible de que cerca de la mitad de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca no tienen dete-
rioro significativo de la fraccién de eyeccién (FE).
La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada (ICFEP) esta estrechamente relacio-
nada a la HTA. Cuatro caracteristicas clinicas di-
ferencian epidemiolégicamente esta entidad de la
insuficiencia cardiaca con FE disminuida: 1) pa-
cientes de mayor edad; 2) predominio en sexo feme-
nino; 3) alta prevalencia de HTA; 4) menor preva-
lencia de enfermedad coronaria (30:31),

El envejecimiento de la poblacion y la alta pre-
valencia de HTA en el grupo de mayor edad, sobre
todo mujeres, parece ser la razdén para que la
ICFEP esté aumentando 1% por aifio, con previsio-
nes de que se convertira en el fenotipo mas comun
de insuficiencia cardiaca en el préximo decenio. El
pronéstico vital y funcional de la ICFEP es casi tan
malo como el de la insuficiencia cardiaca con FE

baja, aunque por tratarse de una poblacién més
anosa, ello puede deberse en parte a sus multiples
comorbilidades (233, A diferencia de la IC con FE
disminuida, el diagnéstico de la ICFEP es complejo
y su tratamiento, mas que basado en la evidencia,
es eminentemente empirico.

2. Hay pacientes hipertensos que nunca
desarrollan hipertrofia concéntrica, sino que
evolucionan directamente a la dilatacién y
disfuncion sistdlica

Tradicionalmente se pensaba que la HTA no lleva-
ba a la dilatacién de la cavidad y la falla ventricu-
lar izquierda directamente sino que debia transcu-
rrir por una etapa de hipertrofia concéntrica pre-
via, salvo en el caso de que mediara un infarto de
miocardio. Sin embargo ello esta en contradiccion
con la evidencia clinica ya descrita, en cuanto a que
la hipertrofia excéntrica es tanto o més frecuente
que la concéntrica entre pacientes hipertensos.
Por otra parte hay evidencia en pacientes hiper-
tensos jévenes, sobre todo de raza negra, que evo-
lucionan a una miocardiopatia dilatada con dis-
funcién sistélica sin haber transcurrido por una
geometria de hipertrofia concéntrica. No est4 claro
el motivo de esta evolucién, pero hay un grupo de
pacientes que tienen una predisposiciéon (posible-
mente de origen genético), en los que la sobrecarga
de presién no induce hipertrofia miocitica sino mas
bien muerte celular, asociada en mayor o menor
medida a alteraciones de la matriz extracelular
que condicionan dilataciéon. La consecuencia es la
evolucién directa a la dilatacién y la falla cardiaca
por disfuncién sistélica @22,

3. La evolucién de la hipertrofia concéntrica a la
dilatacidn y falla cardiaca por disfuncidn sistdlica
es poco comun, salvo que medie un infarto de
miocardio

La evidencia de experimentaciéon animal que sus-
tenta la evolucién desde la hipertrofia concéntrica
a la dilatacién y falla del VI es abundante. Sin em-
bargo la evidencia clinica que la demuestre es esca-
sa, y se refiere mas a la estenosis adrtica y la mio-
cardiopatia hipertréfica que a la HTA. Estudios re-
cientes con seguimientos ecocardiograficos de 5a 7
anos, han mostrado que este transito existe pero es
poco comun, salvo cuando media un infarto de mio-
cardio intercurrente. Por otra parte, en la mayoria
de los casos que evolucionan al deterioro de la FE,
la hipertrofia precedente es excéntrica y no con-
céntrica (22.34.35),

Un estudio retrospectivo de la Ochsner Clinic
muestra datos sobre mas de 1.000 pacientes que te-
nian hipertrofia concéntrica del VI con FE normal
en un ecocardiograma inicial, a los que se realizé
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HVI concentrica
FEVI1 normal

Insuficiencia cardiaca
FEVI normal

Hipertension
Infarto
Miocardio
Sin Infarto
Miocardio
Infarto
Miocardio -
Sin Infarto
Miocardio

Dilatacion VI
FEVI baja

Insuficiencia cardiaca
FEVI baja

Figura 2. Historia natural de la cardiopatia hipertensiva. La via directa de progresion de la HTA a la dilatacién y falla
del corazoén, puede ocurrir con o sin un infarto de miocardio intercurrente. La hipertrofia concéntrica del ventriculo iz-
quierdo puede evolucionar a la insuficiencia cardiaca con FE preservada, o conducir a la dilatacién y falla cardiaca con
FE disminuida. Esta Gltima evolucién es poco frecuente en ausencia de un infarto de miocardio intercurrente. Se sena-
lan con flechas gruesas las formas de evolucién mas frecuentes. Modificado de referencia 22

un segundo estudio, por indicacién de su médico,
un promedio de 3 afios después. 13% de los pacien-
tes mostraban disminucién significativa dela FEy
de ellos 43% habia tenido un infarto de miocardio
en el periodo transcurrido entre los dos ecocardio-
gramas (36),

Se necesitan estudios prospectivos con segui-
mientos mayores de 10 anos para conocer la his-
toria natural que lleva de la HTA a la insuficien-
cla cardiaca, la frecuencia de cada una de los me-
canismos referidos y su interaccién con la enfer-
medad coronaria (figura 2).

De la disfuncién diastoélica a la ICFEP

La estrecha relacion entre HTA ylaICFEP y las di-
ficultades para diagnosticarla y tratarla, nos obli-
gan a dedicar un breve capitulo al diagnéstico de
esta entidad.

El aspecto fisiopatolégico principal de la
ICFEP es la alteracion de la relajacion y la dismi-
nucién de la compliance del ventriculo izquierdo
con compromiso de la reserva de funcién diastoli-
ca, lo que le impide aceptar un aumento del retorno
venoso sin un sustantivo incremento de la presién
diastélica final. Por este motivo se le asocia a dis-
funcién diastélica y ha sido llamada “insuficiencia
cardiaca diastélica”. Sin embargo FE normal no
significa funcién sistélica normal, pues se han de-
mostrado alteraciones en otros parametros mas
sutiles, como la reduccion de la velocidad de la con-

tracciéon miocardica en el Doppler tisular, la dismi-
nucién del acortamiento longitudinal o alteracio-
nes en el acoplamiento ventriculo-arterial. Asimis-
mo estan alterados el incremento de la contractili-
dad y la disminucién del volumen sistélico final,
que se observan normalmente con el ejercicio.
Estos mecanismos se ven acentuados por la
frecuente coexistencia de incompetencia cronotré-
pica o por la aparicién de fibrilacién auricular.

En el envejecimiento normal es casi constante
algun grado de disfuncién diastélica, lo que no de-
be confundirse con ICFEP, que es un sindrome cli-
nico que debe obligatoriamente tener sintomas y/o
signos de falla cardiaca. Se ha afirmado que la
ICFEP asociada a hipertension arterial es una for-
ma exagerada de corazon del anciano, pero el pro-
blema es desentranar los mecanismos por los cua-
les se transita de una cardiopatia hipertensiva con
disfuncién diastdlica asintomatica a la ICFEP sin-
tomatica 7.

Por lo antedicho resulta dificil establecer limi-
tes precisos al diagnéstico de ICFEP, sobre todo en
los pacientes que tienen como sintoma predomi-
nante la disnea de esfuerzo limitante, sin signos
objetivos concluyentes de insuficiencia cardiaca
congestiva. Los dos criterios iniciales, sintomas o
signos de insuficiencia cardiaca con FE normal, de-
finen a la entidad, pero resultan poco especificos
para identificarla en la practica clinica. Por este
motivo, las diferentes guias de diagndstico pro-
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puestas recientemente destacan la necesidad de
asociar evidencia paraclinica de presién diastélica
final elevada o, en su lugar, alteraciones anatémi-
cas cardiacas consistentes con llenado ventricular
izquierdo anormal 38-40), Las dificultades en la eva-
luacién no invasiva de las presiones de llenado han
hecho revalorizar parametros de facil obtencién
que se correlacionan fuertemente con llenado
anormal. El volumen de la auricula izquierda y la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, en especial la
geometria concéntrica, son aceptados como impor-
tantes marcadores de disfuncién diastélica. Entre
pacientes con hallazgos clinicos de IC y FE normal,
la presencia de hipertrofia concéntrica asegura
que alguna de las medidas del llenado diastdlico
estara alterada, por lo que se ha postulado que las
mismas resultan redundantes b,

Diagnostico de ICFEP

Las medidas invasivas de las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo cumplen con las necesida-
des de precision diagndstica pero muy raramente
estan disponibles, por lo que en la practica clinica
debemos manejarnos con parametros no invasivos.
El estudio del llenado del ventriculo izquierdo con
Doppler convencional ha recibido intensa atencién
desde hace mas de 30 afnos y se han descrito nume-
rosos parametros para estimar las alteraciones de
la funcidén diastodlica y predecir las presiones de lle-
nado (entre otros: relaciéon de ondas E y A del llena-
do mitral, tiempo de relajacién isovolumétrica,
tiempo de desaceleracion de la onda E mitral, rela-
cién entre la duraciéon de onda auricular reversa en
vena pulmonar y onda A mitral, velocidad de pro-
pagacion del flujo mitral en M color). En el pacien-
te con FE normal estos parametros tienen impor-
tantes limitaciones pues varian con la edad del pa-
ciente, dependen de las condiciones de precarga
del VI, varian con los trastornos del ritmo y de la
frecuencia cardiaca, o muestran importante
variabilidad interobservador, por lo que muchas
veces tienen resultados contradictorios o inconsis-
tentes.

En los tltimos diez anos el Doppler tisular ha
ganado un lugar preponderante, pues tiene mucho
menor dependencia de las condiciones de precarga
que otros parametros antes mencionados y es téc-
nicamente sencillo de obtener. La medida con Dop-
pler tisular de la velocidad diastélica temprana a
nivel del anillo mitral (E’), combinado con la onda
E del flujo mitral con doppler convencional (E), en
el cociente E/E’, tiene una buena correlacién con
las presiones de llenado. Puede conceptualizarse
que E’ representa la cantidad de sangre que entra
al ventriculo izquierdo, mientras que E representa

el gradiente necesario para que esta cantidad de
sangre se movilice hacia el mismo. De este modo,
un E/E’ elevado representa un alto gradiente para
movilizar un pequeio volumen. Cuando la relaciéon
E/E’ es mayor de 15 las presiones de llenado estan
elevadas y cuando es menor de 8 las presiones de
llenado son bajas. Los valores de E/E’ que estan en-
tre 8 y 15 caen en una zona gris, que no es suficien-
te evidencia de presién diastdlica final elevada, por
lo que debe complementarse con otras medidas no
invasivas. La limitacién mas evidente de E/E’ es
que un valor superior a 15 es poco frecuente en la
poblacién de pacientes con ICFEP, por lo que, en la
mayoria de los casos, se requieren parametros
adicionales “2),

Los péptidos natriuréticos auriculares
(pro-BNP, BNP) se han convertido en un auxiliar
valioso en el diagndstico de insuficiencia cardiaca.
Son producidos por el miocardio auricular y ventri-
cular frente al estiramiento y sus niveles sangui-
neos se correlacionan bien con los indices de relaja-
cién diastodlica. Su utilidad ha sido destacada en
pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca y
disfuncidon diastélica del VI, pero su valor es menor
en la disfuncién diastoélica preclinica. Son fuerte-
mente recomendados para excluir ICFEP cuando
su valor es normal, pero para fines diagndsticos
hay una zona gris, de superposicién de valores nor-
males y patolégicos, sobre todo en pacientes que so-
lo se presentan con disnea de esfuerzo. Por este
motivo, un nivel elevado de péptidos auriculares
no se considera suficiente evidencia diagnostica
para ICFEP en forma aislada y debe ser siempre
complementado por otras investigaciones no
invasivas.

En 2007 se publicé un consenso de las asocia-
ciones europeas de Insuficiencia Cardiaca y Eco-
cardiografia sobre el diagnéstico de ICFEP, que in-
tenta integrar toda la informacién precedente ©9).
Establece un esquema diagndstico (figura 3) en el
que se exigen tres requerimientos: signos o sinto-
mas de IC, FE superior a 50%, y evidencia, invasi-
va o no invasiva, de presiones de llenado elevadas.
En cuanto a métodos no invasivos, el Doppler tisu-
lar esta en primer lugar pues un E/E’ superior a 15
es suficiente para el diagnéstico. Cuando los valo-
res “grises” de E/E’, entre 8 y 15, se asocian con un
BNP superior a 200, son suficientes para estable-
cer el diagnéstico. Complementariamente, un con-
junto de parametros son considerados validos en
una segunda linea, asociados a valores de E/E’ en-
tre 8y 15 0 a un BNP superior a 200. Entre estos se
incluyen tanto los provenientes del Doppler del
flujo mitral y de venas pulmonares, como la evi-
dencia ecocardiografica de aumento de volumen
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Doppler tisular
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Biomarcadores
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Figura 3. Diagnéstico no invasivo de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada.

E: velocidad de flujo diastdlico temprano valvula mitral; E’: velocidad diastélica temprana en doppler tisular; BNP: péptido natriuréti-
co auricular; E/A: cociente de velocidad diastélica temprana (E) y tardia (A) del flujo mitral; TD: tiempo de desaceleracién de E; IMVI:
indice de masa del ventriculo izquierdo; Vol Al: indice de volumen de auricula izquierda; Ard: duracién del flujo auricular reverso en
venas pulmonares; Ad: duracién de la onda A del flujo mitral. Modificado de referencia 38.
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del atrio izquierdo, del indice de masa del
ventriculo izquierdo o la presencia de fibrilacién
auricular.

En 2009 se public6 una guia detallada de reco-
mendaciones para la evaluaciéon de la funcién dias-
tolica del ventriculo izquierdo por ecocardiografia,
suscrita conjuntamente por la “American Society
of Echocardiography” y su par europea ¢9. Tam-
bién en esta guia el doppler tisular, a través del co-
ciente E/E’, ocupa el lugar central para la estima-
cién de las presiones de llenado en el paciente con
FE preservada.

IV. Prevencién y aspectos terapéuticos

Una cardiopatia prevenible

Cuando nos referimos al tratamiento de la enfer-
medad hipertensiva del corazdn, el concepto més
relevante es que existe la capacidad de prevenirla
a través de un buen control de la presién arterial.

Ello ha sido demostrado ampliamente en los estu-
dios de medicacién contra placebo. Por ejemplo en
el estudio SHEP la incidencia de insuficiencia car-
diaca a 4,5 afios, entre pacientes hipertensos ma-
yores de 60 anos, se redujo a la mitad con el trata-
miento (diurético inicial con betabloqueante como
segunda droga), con un RR de 0,51; [CI] 0,37-0,71;
P<0,001; necesitando tratar 48 pacientes para re-
ducir un evento. Entre los que habian sufrido un
infarto de miocardio el impacto del tratamiento fue
mucho mayor, logrando reducir la IC en 80%, con
un RR 0,19 [CI] 0,06-0,53; P=0,002; necesitando
tratar solo 15 pacientes para reducir un evento “3),
Un metaanalisis de 12 estudios que evaluaron la
capacidad de prevenir falla cardiaca y cuatro que
evaluaron prevencién de HVI con el tratamiento,
concluy6 en 52% y 35% de reduccion respectiva-
mente 49,

En el mas reciente estudio HYVET, realizado

entre personas hipertensas mayores de 80 afios, el
tratamiento (diurético inicial asociado a inhibidor
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de enzima conversora como segunda droga) produ-
jo una disminucidén en la incidencia de IC de 64%
(95% CI, 42 a 78; P<0,001) “5).

Los farmacos que han mostrado mayor poten-
cialidad en la prevencién de la insuficiencia car-
diaca son los diuréticos y, en una segunda linea, los
antagonistas del sistema renina-angiotensina, lo
que seguramente esta vinculado a su demostrada
capacidad de disminuir los sintomas de la misma.

¢(Es posible la regresién de la hipertrofia
ventricular izquierda?

La regresion de la HVI es posible con el tratamien-
toy, cuando se obtiene, significa un mejor pronodsti-
co, conclusiéon a la cual llegaron dos metaanalisis
realizados a principios de la década de los 90 (647,
En 1998 Verdecchia demostr6 que los pacientes en
los que la masa ventricular izquierda disminuia
durante el tratamiento antihipertensivo, tenian
una incidencia de eventos vasculares de 1,78% por
afo, mientras que en los que la masa ventricular
izquierda aumentaba la incidencia era de 3,03%
por afio (p 0,029). La disminucién de riesgo fue mas
clara entre los que tenian un IMVI basal superior a
125 g/m?, pues cuando obtenian reduccién del mis-
mo, la tasa de eventos era de 1,58% por afio y cuan-
do no la obtenian era de 6,27% por afio (p 0,002).
Este beneficio fue independiente de los registros de
presién arterial, tanto de consultorio como del mo-
nitoreo ambulatorio, o del grado de reduccién de la
misma obtenida con el tratamiento “9),

El estudio LIFE recluté un grupo de mas de
9000 pacientes hipertensos con signos de HVI en el
ECG rigurosamente definidos. La mejoria del ECG
durante el tratamiento estuvo asociada a un mejor
prondstico 49, Un subgrupo de mas de 900 pacien-
tes fue seguido con ecocardiograma anual durante
un promedio de 4,8 afios. Se demostré que el trata-
miento agresivo de la HTA redujo la hipertrofia,
tanto en geometria concéntrica como excéntrica,
hasta el punto que al final del estudio el 52% de los
pacientes tenian geometria normal. Entre los que
tenian remodelado concéntrico el efecto fue atn
maés marcado, con un retorno a la normalidad su-
perior a 80%. Asimismo el estudio LIFE demostré
que conseguir la reduccién del IMVI mejoraba el
prondstico, pues la ausencia de hipertrofia durante
el tratamiento (valores de particion de 116 g/m?2 en
hombres y 104 g/m? en mujeres) estuvo asociado
con una disminucién significativa de eventos vas-
culares y una reduccién muy significativa de mor-
talidad cardiovascular (64% p< 0,004) y global
(62% p<0,001) alolargo del estudio (figura 4) (60-52),
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Figura4. Estudio LIFE. End point compuesto: mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio fatal y no fatal, stroke fatal y no fatal. La HVI se
computa en funcién del tiempo, los pacientes con HVI presente al iniciar
el estudio se reclasifican como HVI ausente en el momento en que el eco
informa IMVI normal (9,

¢Cual es el mejor farmaco para la reducciéon de
laHVI?
Esta suficientemente claro que la reduccién de la
hipertrofia ventricular izquierda durante el trata-
miento antihipertensivo tiene efecto beneficioso.
Cabe preguntarse si existen drogas que ofrezcan
un efecto comparativamente superior para obte-
ner este objetivo. El estudio LIFE comparé dos es-
trategias de tratamiento, una con el antagonista
de angiotensina IT (ARA II) losartan como primer
farmaco y otra con un betabloqueante (BB) ateno-
lol como primer farmaco. El efecto del losartan fue
significativamente superior a través de los diferen-
tes subgrupos (ambos sexos, mayores o menores de
65 anos, distintos grados de hipertrofia) y también
después del ajuste de multiples variables. La re-
ducciéon promedio del IMVI con losartan fue de
21,7 g/m2, contra 17,7 g/m? con atenolol (p< 0,02)
Numerosos metaandlisis se han propuesto
identificar comparativamente la capacidad de re-
ducir hipertrofia para cada grupo farmacolégico,
con las dificultades inherentes a esta metodologia
que combina estudios a veces muy disimiles
(46.47.53.54) Emerge una superioridad de los antago-
nistas del sistema renina-angiotensina (tanto
TECA como ARA II) sobre los demas farmacos y
una inferioridad de los BB respecto al resto. El mas
reciente metaanalisis fue publicado en 2009 y en-
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contro, en la misma linea del estudio LIFE, que los
ARA II disminuyen la masa miocardica en prome-
dio un 12,5%, contra 9,8% de los BB. Sin embargo
las otras comparaciones pareadas de grupos far-
macoldgicos no mostraron diferencias significati-
vas. También los ARA II muestran superioridad
cuando se comparan con el resto de las drogas en
conjunto (incluyendo o no betabloqueantes) y los
betabloqueantes se muestran inferiores cuando se
comparan con el resto de los farmacos %9,

La conclusién mas importante es que el trata-
miento anti-hipertensivo efectivo con cualquier far-
maco es capaz de conseguir algiin grado de reduccién
de la HVI y que ello tiene un claro beneficio. En este
sentido los ARA II ofrecen una ventaja comparativa
y los BB son inferiores, colocandose el resto de los far-
macos en un plano intermedio. Para ser justos hay
que agregar que en la amplia mayoria de los estudios
el tnico BB comparado fue atenolol, por lo que esto
no necesariamente vale para los BB mas nuevos.

Vale la pena consignar que existe evidencia in-
cipiente, clinica y experimental, de que los antago-
nistas del sistema renina angiotensina tienen pro-
piedades para disminuir la fibrosis miocardica.
Existen trabajos con lisinopril y con losartan que
demostraron disminucién de la fibrosis y mejoria
de la funcién diastodlica, independientemente del
nivel de control de la presion arterial y del grado de
regresion de hipertrofia. Estos efectos no se demos-
traron para diuréticos tiazidicos ni antagonistas
calcicos. También existe alguna evidencia experi-
mental a favor de la espironolactona 26,

V. En conclusién

La historia natural de la enfermedad hipertensiva
del corazén es compleja y mal conocida, por su su-
perposicién con la enfermedad coronaria, la fibrila-
cién auricular y la insuficiencia cardiaca. La hiper-
trofia ventricular izquierda es el hecho maés carac-
teristico de esta entidad y debe ser vista como un
importante marcador de riesgo. Su precisa cuanti-
ficacién, integrada con la geometria de la cavidad,
tiene un incuestionable valor prondstico.

El transito de la hipertrofia ventricular izquierda
a la insuficiencia cardiaca es complejo y los conoci-
mientos actuales desafian los paradigmas que mane-
jabamos hasta hace algunos afios. La insuficiencia
cardiaca con funcion sistélica preservada esta estre-
chamente vinculada a la hipertension arterial en la
edad avanzada y se encamina a convertirse en la for-
ma mas comun de insuficiencia cardiaca. La identifi-
cacién y tratamiento de esta entidad son un desafio
abierto a los nuevos tiempos.

Finalmente la cardiopatia hipertensiva es una
entidad prevenible y capaz de revertir con el trata-
miento adecuado, lo cual tiene un demostrado
beneficio pronéstico.
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