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Determinantes Pronodsticos de Pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Sistolica Cronica Secundaria a la Hipertension Arterial Sistémica

Dalva M.S. Rolande, Jodo Paulo Fantini, Augusto Cardinalli Neto, José A. Cordeiro, Reinaldo B. Bestetti
Hospital de Base Sdo José do Rio Preto, Sao José do Rio Preto, SF Brasil

RESUMEN

Fundamento: La Hipertension Arterial Sistémica (HAS) es importante causa de Insuficiencia Cardiaca sistélica Crénica
(ICC) en paises en desarrollo. Seria necesario conocer los factores de prediccién de mortalidad para pacientes con esa
condicion clinica para mejor tratamiento cientifico.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo de mortalidad general en pacientes con ICC secundaria a la HAS en la era
moderna del tratamiento de la ICC por disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo.

Métodos: Todos los pacientes rutinaria y prospectivamente tratados en la Clinica de Cardiomiopatia en nuestra
instituciéon de enero de 2000 a abril de 2008 con diagnéstico de ICC secundaria a la HAS fueron seleccionados para
el estudio. El modelo de riesgos proporcionales de Cox fue utilizado para el establecimiento de factores de prediccion
independientes de mortalidad general.

Resultados: Ciento treinta pacientes fueron estudiados; 74 (57%) eran hombres. Treinta y un (24%) pacientes fallecieron;
cinco (4%) se sometieron a transplante cardiaco; y 94 (72%) estaban vivos al final del estudio. La probabilidad de supervivencia
alos 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue de 96%, 93%, 84%, 79% y 76%, respectivamente. Edad (Razén de Riesgos = 1,05, Intervalo
de Confianza 95% de 1,01 a 1,08, p = 0,01), dimension diastélica del ventriculo izquierdo (Razén de Riesgos = 1,08; Intervalo
de Confianza 95% de 1,02 a 1,09; p = 0,003) y terapia con betabloqueante (Razon de Riesgos = 0,41; Intervalo de Confianza
95% de 0,19 a 0,86; p = 0,02) fueron los factores de prediccion independientes de mortalidad general.

Conclusién: Edad, dimensién diastélica del ventriculo izquierdo y no uso de betabloqueante son factores de prediccién
independientes de mortalidad general en pacientes con ICC sistélica secundaria a la HAS en la poblacién estudiada. (
Arq Bras Cardiol 2012;98(1):76-83)
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multifactorial, y se afirma que la asociacién con enfermedad
arterial coronaria subyacente desempefa un papel
fundamental®. Por lo tanto, es necesario excluir enfermedad
arterial coronaria concomitante para determinar el desenlace
y los determinantes prondsticos para pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica secundaria a la hipertension
arterial sistémica.

Introduccion

Ha sido reconocido que la hipertension arterial sistémica
es un precursor de la insuficiencia cardfaca crénica en
hasta 75% de los casos', especialmente en presencia de
hipertension arterial sistélica®. En paises subdesarrollados,
la hipertension arterial sistémica es la principal causa de
insuficiencia cardfaca crénica asociada a enfermedad arterial
coronaria®. La insuficiencia cardiaca crénica asociada a
hipertension arterial sistémica puede darse por disfuncion
sist6lica ventricular izquierda o disfuncién diastdlica
ventricular izquierda*. La disfuncién sistélica ventricular
izquierda crénica asociada a la hipertension arterial sistémica
es aun una de las principales causas de insuficiencia cardiaca
crénica en paises subdesarrollados®.

El curso clinico de la insuficiencia cardiaca sistélica
crénica fue establecido en diferentes tipos de cardiomiopatia,
incluyendo la cardiomiopatia dilatada idiopatica’?,
cardiomiopatia isquémica’ y cardiomiopatia de Chagas'.
A su vez, poco se sabe sobre el desenlace y predictores de
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica
crénica secundaria a la hipertensién arterial sistémica, en

) ) » ) ausencia de enfermedad arterial coronaria.
El mecanismo por el cual la hipertensién arterial

. — iy g
sistémica lleva a la insuficiencia cardfaca sistélica cronica es Tres estudios longitudinales anteriores'™ realizados en

el mundo desarrollado han abordado esa cuestion. Otro
estudio realizado en el Brasil también analizé la evolucién
clinica de pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica e
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hipertension arterial sistémica; mientras tanto, en ese estudio
ninglin paciente recibi6 terapia con betabloqueantes',
un componente esencial de la terapia de insuficiencia
cardiaca sistélica crénica en pacientes hipertensos'. Por lo
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tanto, ningln estudio anterior evalué la evolucién clinica
de insuficiencia cardiaca sistélica crénica secundaria a la
hipertensién arterial sistémica en los paises subdesarrollados
en la era actual de tratamiento para insuficiencia cardiaca.

Asi, este estudio tuvo como objetivo determinar
predictores no invasivos de mortalidad por todas las causas
y desenlaces de pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica
crénica secundaria a la hipertensién arterial sistémica, en
ausencia de enfermedad arterial coronaria concomitante
en una cohorte de un Gnico centro brasileiro.

Métodos

Pacientes

Todos los pacientes rutinaria y prospectivamente
seguidos en la Clinica de Cardiomiopatia de nuestra
institucion, de enero de 2000 a abril de 2008, con
diagnéstico de insuficiencia cardiaca sistélica crénica
secundaria a la hipertensién arterial sistémica, fueron
seleccionados para el estudio. Para obtener inclusion en el
estudio, los pacientes tenfan que tener: 1) presion arterial
sistélica > 140 mmHg el presion arterial diastélica > 90
mmHg en la internacién; 2) historia clinica comprobada
de hipertension arterial sistémica arterial en caso de que
la presion arterial estuviese normal en la presentacion y
los pacientes recibieran medicamentos antihipertensivos;
3) historia previa y/o tratamiento de hipertensién arterial
sistémica determinada en el momento de la presentacion
por los investigadores con base en entrevista al paciente
cuando la presién arterial sistémica se encontraba normal
al examen fisico'?; 4) fraccién de eyecciéon del ventriculo
izquierdo menor o igual a 55% en ecocardiografia con
Doppler el % < 50 en la ventriculografia radioisotépica;
5) coronariopatia obstructiva descartada por arteriografia
coronaria o camara gamma miocardica, en el caso de
que los pacientes rehusasen o no pudiesen someterse al
procedimiento; 6) ausencia de cualquier otra enfermedad
que pudiese inducir la cardiopatia por si sola.

Los pacientes fueron sometidos a anamnesis y examen
fisico en la internacién, seguido de exdmenes de laboratorio,
electrocardiograma con 12 derivaciones y ecocardiografia
con Doppler. En la internacioén, la gravedad de la insuficiencia
cardiaca fue clasificada de acuerdo con la clase funcional de
la New York Heart Association. La presién arterial sistémica
y la frecuencia cardiaca fueron anotadas.

Todos los pacientes recibieron furosemida para
aliviar sintomas de congestion. Se administr6 digoxina
a los pacientes en la clase 11l o IV de la New York Heart
Association y a los pacientes en la clase Il con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%. Se administr6
espironolactona a pacientes en la clase funcional Ill o IV
de la New York Heart Association. Inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (captopril: dosis blanco,
75-150 mg/dia; enalapril: dosis blanco de 20 mg/dia) o
losartan (dosis-blanco: 50 mg/dia) fueron dados a todos
los pacientes. Los pacientes también recibieron carvedilol
(dosis-blanco: 50 mg/dia) o succinato de metoprolol (dosis-
blanco: 200 mg/dia).

Hasta 2005, los pacientes clasificados en las clases I/11
de la New York Heart Association recibieron inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina antes del uso de
betabloqueantes. A partir de 2006, después de la publicacion
del ensayo CIBIS 11I"°, los pacientes en las clases I/1l de la New
York Heart Association recibieron terapia con betabloqueantes
antes de los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina/bloqueador del receptor de la angiotensina. Los
pacientes clasificados en las clases 11I/1V de la New York Heart
Association recibieron inibidores de la enzima conversora de
la angiotensina/bloqueadores del receptor de la angiotensina
antes del uso de betabloqueantes.

Analisis estadistico

Los datos paramétricos son presentados como media
+ desvio estandar, mientras los datos no paramétricos son
presentados como medianas (percentil 25%, percentil 75%).

El modelo de riesgos proporcionales de Cox fue utilizado
para establecer predictores independientes de mortalidad
por todas las causas. Variables explicativas reconocidamente
de importancia pronéstica para pacientes con insuficiencia
cardiaca sistélica crénica fueron inseridas en el modelo
univariado. Las variables inseridas en ese modelo fueron
las siguientes: edad, sexo, clase funcional de la New
York Heart Association, hospitalizacién previa, diabetes
mellitus concomitante, frecuencia cardiaca, presién
arterial sistdlica, presion arterial diastélica, necesidades
de soporte inotrépico, fibrilacion atrial, marcapasos
artificial, cardioversor-desfibrilador implantable, bloqueo
de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, bloque
fascicular anterior izquierdo, bajo voltaje del complejo
QRS, contracciones ventriculares prematuras en el
electrocardiograma; dimensién diastélica del ventriculo
izquierdo, dimension sistdlica del ventriculo izquierdo,
fraccién de eyeccién ventricular izquierda, dimensién del
ventriculo derecho y anormalidades de la pared segmentaria
en la ecocardiografia; niveles séricos de sodio, niveles
séricos de potasio, creatinina sérica, hemoglobina, uso
de diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina/bloqueadores del receptor de la angiotensina,
betabloqueantes, espironolactona.

Variables con p < 0,05 en el andlisis univariado fueron
inseridas en el andlisis multivariado stepwise con un
abordaje avanzado. Variables continuas significativas en el
analisis univariado fueron testeadas para correlacién por
el test de Spearman. Entre las variables correlacionadas
seleccionadas para el andlisis multivariado, apenas
aquella con el mayor coeficiente de Wald fue incluida. La
estadistica C fue utilizada para escoger el mejor punto de
corte de una variable continua para predecir la mortalidad
construyendo una curva ROC. Un drea bajo la curva > 0,50
fue considerada estadisticamente significativa.

La curva de sobrevida de Kaplan-Meier fue construida
para estimar la supervivencia a lo largo del tempo. Los
pacientes fueron contabilizados en ocasién del transplante,
6bito o desistencia del estudio. El test de la suma de log-rank
fue usado para comparar la supervivencia de acuerdo con la
dicotomizacién de las variables con energia independiente
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para predecir la mortalidad. En todas las circunstancias,
diferencias en un valor de p < 0,05 fueron consideradas
estadisticamente relevantes.

Resultados

Ciento treinta pacientes atendieron los criterios de
inclusién y fueron inseridos en la investigacién. La tabla 1
muestra las caracteristicas basales de la poblacion estudiada,
mientras la tabla 2 muestra los datos del electrocardiograma,
ecocardiograma y examenes de laboratorio. Los resultados
del analisis univariado y multivariado por regresién de Cox
son presentados en la tabla 3. El seguimiento medio fue de
39 + 26 meses. Treintay un (24%) pacientes fueron a ébito;
cinco (4%) fueron sometidos a transplante cardiaco; y 94
(72%) estaban vivos al final del estudio. La probabilidad de
supervivencia a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue de 96%,
93%, 84%, 79% 'y 76%, respectivamente, como es mostrado
en la figura 1. La figura 2 muestra la probabilidad de
supervivencia de acuerdo con la edad. La figura 3 muestra la
probabilidad de supervivencia de acuerdo con la dimensién
diastélica del ventriculo izquierdo al ecocardiograma, y la
figura 4 muestra probabilidad de supervivencia de acuerdo
con el uso de betabloqueantes.

Discusion

Este estudio muestra claramente que edad, dimensién
diastélica del ventriculo izquierdo al ecocardiograma y
terapia con betabloqueantes son predictores independientes
de mortalidad de pacientes con insuficiencia cardiaca
sistélica crénica secundaria a la hipertensién arterial
sistémica, en la ausencia de coronariopatia obstructiva.

La edad estuvo asociada con la mortalidad en esta
investigacién. Un resultado semejante fue observado en el
estudio de Carvalho Frimm et al'®. Se sabe que la edad ha
estado asociada con la hipertrofia ventricular izquierda'
y fibrosis del miocardio'® en pacientes con hipertensién
arterial sistémica y disfuncion sistélica ventricular
izquierda. Esa asociacién lleva al proceso de remodelado
ventricular a lo largo del tiempo, que se caracteriza por
la dilatacion del ventriculo izquierdo y afinamiento de las
paredes ventriculares, segliin es detectado en el estudio
ecocardiogréfico realizado en nuestros pacientes. No nos
sorprende, por lo tanto, que la edad haya sido un factor
determinante de pronéstico en nuestro estudio.

La dimensién diastélica del ventriculo izquierdo fue
un predictor independiente mas de mortalidad en esa
investigacion. Ese hallazgo no habfa sido relatado en
el escenario de insuficiencia cardiaca sistélica crénica
secundaria a la hipertensién arterial sistémica. Se cree
que esa anormalidad anatémica representa la via final del
proceso de remodelado del ventriculo izquierdo y puede
impactar negativamente en la sobrevida de los pacientes
con esa condicién. De hecho, la dilatacién del ventriculo
izquierdo, como fue observado en nuestra investigacion,
puede predisponer a los pacientes a muerte stbita cardiaca
(tal vez por activacién inadecuada del reflejo Bezold-Jarisch),
asi como falla irreversible en la bomba del miocardio
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secundariala tasa de aumento de consumo de oxigeno
llevando a isquemia y muerte celular™.

Otro hallazgo interesante de este trabajo fue el
reconocimiento de la subutilizacién de terapia con
betabloqueantes como un predictor independiente de
mortalidad. Estudios observacionales no son adecuados
para el establecimiento de asociacién de agentes con la
mortalidad, tales como ensayos clinicos randomizados, en
razén de la aparicién inherente de sesgos de seleccién y
deteccion y superestimacién de riesgo. Mientras tanto, los
resultados aqui presentados estan en conformidad con los
relatados por Herlitz etal'®, que estudiaron especificamente
un subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca
sistélica crénica secundaria a la hipertension arterial
sistémica inscriptos en un ensayo clinico randomizado
doble ciego controlado por placebo (ensayo MERIT).

Es necesario destacar que los predictores independientes
de mortalidad detectados en nuestro estudio son
diferentes de los relatados por otros autores. Sanchez et
al' observaron que apenas un mal control de la presion
arterial fue un predictor independiente de muerte u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Nuestro estudio

Caracteristicas basales de la poblacion del estudio (n = 130)

Variable Datos
Edad (afios) 59+13
Hombres 74 (57%)
Clase I/ll de la NYHA 92 (69%)
Clase Il/IV de la NYHA 40 (31%)
Internacion anterior 71 (55%)
Soporte inotrépico 15 (11%)
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 78+ 14
Presion arterial sistélica (mmHg) 130,8 £22,5
Presion arterial diastolica (mmHg) 83+17,2
Diabetes mellitus 34 (26%)
Digoxina (0,20 + 0,01 mg/dia) 80 (61%)
Amiodarona (188 + 33,2 mg/dia) 25 (19%)
Inhibidores de la ECA/ARB 125 (96%)
Enalapril (19,9 + 9,8 mg/dia) 34 (26%)
Captopril (114,6 + 43,3 mg/dia) 58 (45%)
Losartana (59,4 + 30 mg/dia) 32 (25%)
Betabloqueantes 96 (74%)
Carvedilol (34,8 + 19,6 mg/dia) 73 (56%)
Succinato de metoprolol (144,3+ 65,4 mg/dia) 23 (18%)
Diuréticos 121 (91%)
Furosemida (75 + 50,1 (mg/dia) 108 (83%)
Espironolactona (26,6 + 8,9 mg/dia) 91 (70%)

NYHA - New York Heart Association; Inhibidores de la ECA - inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina; ARB - bloqueador de los
receptores de la angiotensina.
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es diferente del estudio conducido por Sanchez et al."
en términos de end point y el hecho de que nuestros
pacientes presentaron valores de presién normal, en
media, en la internacién, lo que puede explicar las
diferencias observadas en ambos estudios, de Carvalho
Frimm et al'* observaron que la fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo fue un predictor independiente
de mortalidad. Mientras tanto, se debe recordar que
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se
correlaciona inversamente con la dimension diastélica del
ventriculo izquierdo. En la practica, por lo tanto, ambas
anormalidades tienen el mismo significado pronéstico.

Un punto clave en esa investigacion es la baja tasa de
mortalidad de pacientes con insuficiencia cardiaca sist6lica
crénica secundaria a la hipertensién arterial sistémica.
Sanchez et al" controlaron 49 pacientes consecutivos
con insuficiencia cardiaca sistélica crénica secundaria a la
hipertensién arterial sistémica con un seguimiento medio de
45 meses. Cinco (10%) pacientes murieron. La probabilidad
de supervivencia en el seguimiento de cuatro anos fue
de 84%. La probabilidad de supervivencia en nuestra
investigacion fue semejante a la relatada por Sanches et
al". Es concebible que la semejanza del tratamiento médico
adecuado determind el buen pronéstico observado en
ambos estudios.

Szygufa-Jurkiewicz et al'? estudiaron 132 pacientes
hipertensos con insuficiencia cardiaca sistélica crénica

Tests electrocardiograficos, ecocardiograficos y de
laboratorio basales de la poblacion estudiada (n = 131)

Variable Datos

Parémetros del ECG de 12 derivaciones

Blogueo completo de rama izquierda 61 (47%)
Contracciones ventriculares prematuras 24 (18%)
Fibrilacion atrial 23 (18%)
Bloqueo fascicular anterior izquierdo 20 (15%)
Marcapasos 5 (4%)
Bloqueo completo de rama derecha 3(2%)
Bajo voltaje del complejo QRS 2 (1%)
Parametros ecocardiograficos

Dimension diastélica ventricular izquierda (mm) 67,4 +£10,1
Dimension sistélica ventricular izquierda (mm) 55,6 £ 10,6
Ventriculo derecho (mm) 229+6,3
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 35797
Anormalidades de la pared segmentaria 19 (15%)
Examenes de laboratorio

Na (mEg/L) 142,3+42
K (mEq/L) 44+05
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,6

durante un seguimiento de tres afos. Todos los pacientes
recibieron terapias modernas para insuficiencia cardiaca
sistlica crénica. Veinticuatro (18%) pacientes fueron a
6bito durante el periodo del estudio. La probabilidad
de supervivencia fue de 50% anos en el seguimiento de
tres anos. Comparado con ese estudio, la probabilidad
de supervivencia de nuestros pacientes en tres anos de
seguimiento fue mucho mayor (82%). Sugerimos que la
alta proporcién de pacientes con sintomas depresivos
observados en el estudio de Szygufa-Jurkiewicz et al'
puede explicar esa disparidad.

Felker et al'® relataron los resultados de 49 pacientes
con insuficiencia cardfaca sistélica crénica por cardiopatia
hipertensiva entre 1.230 pacientes con diferentes tipos
de cardiomiopatia a lo largo de un seguimiento de 15
afos. La probabilidad de supervivencia en cinco afios de
seguimiento fue de cerca de 75%, similar a la encontrada en
nuestro estudio. Las razones para la semejanza observada
en los resultados de dos estudios son inciertas.

de Carvalho Frimm et al'* inscribieron 90 pacientes
consecutivos en un seguimiento medio de 4,3 = 1,6 anos.
Veinticuatro (27%) pacientes fueron a 6bito durante el
periodo del estudio. En comparacién con nuestro estudio,
los pacientes de Carvalho Frimm et al* tuvieron mayor tasa
de mortalidad. Es concebible que el determinante de peor
prondstico observado en el estudio de Carvalho Frimm et
al' haya sido la falta de terapia con betabloqueante en
cualquier paciente de aquel estudio.

Es interesante notar que la diabetes mellitus no tuvo
impacto en el desenlace de los pacientes con insuficiencia
cardiaca sistélica crénica secundaria a la hipertensién
arterial sistémica. Se constaté la diabetes mellitus como
factor de riesgo para insuficiencia cardfaca crénica en
pacientes con hipertensién arterial sistémica. De hecho,
Levy etal' estudiaron una cohorte de 5.143 pacientes en
un escenario de base poblacional durante un seguimiento

Andlisis univariado y multivariado por el modelo de riesgo
proporcional de Cox

Variable Razén de IC de 95% Valor de p
riesgo
univariada
Edad 1,04 1,01a1,08 0,005
DDVI 1,05 1,01a1,08 0,01
DSVI 1,04 1,01a1,08 0,02
Betabloqueante 0,36 0,17a0,71 0,004
NYHA 2,35 1,07a5,14 0,03
Multivariada
Edad 1,05 1,01a1,08 0,01
DDVI 1,06 1,02a1,09 0,003
Betabloqueante 0,41 0,19a 0,86 0,02

DDVI - dimensién diastdlica del ventriculo izquierdo; DSVI - dimensiéon
sistélica del ventriculo izquierdo; NYHA - clase funcional de la New York
Heart Association.
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medio de 14 afios que mostré que la presencia de diabetes
mellitus aumenta el riesgo de aparicion de insuficiencia
cardiaca en hombres (razén de riesgo = 1,78, intervalo de
confianza de 95% 1,23-2,59) y mujeres (razén de riesgo
= 3,57, 95% de confianza 2,59-4,94) con hipertension
arterial sistémica. Nuestro estudio sugiere que, después de
la aparicion de insuficiencia cardiaca sistélica crénica, la
diabetes mellitus no tiene impacto sobre el desenlace de
pacientes con esa condicién.

Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar
la transicion de la hipertrofia, una sefal tipica morfolégica
de hipertensién arterial sistémica, para la disfuncién sistélica
crénica hipertensiva. La microangiopatia?®, desequilibrio
en la razén entre masa y volumen?', alteracién en la
reserva de vasodilatador coronario® y estrés oxidativo?®
fueron implicados. En nuestro estudio, mientras tanto, el
mecanismo subyacente que lleva a la disfuncién sistélica
crénica asociada con insuficiencia cardiaca crénica en
nuestros pacientes aun no esta claro porque ni biopsias
endomiocérdicas ni exdmenes post mortem han sido
realizados rutinariamente.

Los datos obtenidos en esta investigacion deben ser
recibidos con cautela, porque es un estudio de cohorte
prospectivo longitudinal inadecuado destinado a evaluar
el impacto del tratamiento sobre el resultado. Mientras
tanto, se debe resaltar que los datos obtenidos a partir de
una cohorte de pacientes hipertensos con insuficiencia
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