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Resumen

Introduccién

La cardiopatia hipertensiva sobresale dentro del amplio espectro de las
enfermedades cardiovasculares asociadas con la hipertensién. Esta es
definida como un complejo y variable conjunto de efectos que pro-
voca en el corazdn la elevacién cronica de la presion arterial.

Objetivos

Evaluar la capacidad de vaticinar el desarrollo de los cambios evoluti-
vos de la cardiopatia hipertensiva en los diez anos siguientes al diag-
néstico, mediante un modelo basado en factores prondsticos.

Métodos

Realizamos un estudio de cohortes, prospectivo en pacientes hiperten-
sos atendidos en la consulta especializada de hipertensién arterial de
la policlinica de especialidades del Hospital General Universitario
Carlos Manuel de Céspedes del municipio de Bayamo, Cuba, desde
el uno de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2018.

Resultados

El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostré una relacién es-
tadistica significativa entre la mayoria de los factores y el desarrollo de
los cambios evolutivos de la cardiopatia hipertensiva en los diez afios

siguientes al diagndstico. El lugar mds relevante lo ocupé la falta de control de la presién arterial (Hazard ratio: 2,090; intervalo de
confianza 95%: 1,688 a 2,588; p = 0,000) seguido al de clasificar en el estadio dos de la hipertensién arterial (Hazard ratio: 1,987;
intervalo de confianza 95%: 1,584 a 2,491; p = 0,000). La validez interna del modelo fue adecuada: la capacidad discriminativa
(estadistico C = 0,897) y la calibracién (x2: 5,384; p = 0,716).

MEDave 1/17


https://orcid.org/0000-0002-4706-3821
https://orcid.org/0000-0003-0436-5974
https://orcid.org/0000-0002-7672-5601
https://orcid.org/0000-0002-0104-1715
https://orcid.org/0000-0002-8818-2704
https://orcid.org/0000-0003-2933-0663

Conclusiones

Se obtiene un modelo para pronosticar la progresién de la cardiopatia hipertensiva de grado I a grado IV, con capacidad discrimi-
nativa y calibracién adecuadas a partir de factores prondsticos. Entre estos tltimos sobresalen los efectos propios de la hipertension
arterial, la diabetes mellitus y enfermedad renal crénica.

Abstract

Introduction

Hypertensive cardiopathy is defined as a series of complex and variable effects responsible for the chronic elevation of arterial pressure
in the heart. It falls within a broad spectrum of cardiovascular diseases associated with hypertension.

Objectives

To evaluate the capacity to predict the development of the adaptive changes of hypertensive cardiopathy within ten years following
the diagnosis of this condition, using a model based on prognostic factors.

Methods

A prospective cohort study was conducted in hypertensive patients. The patients were followed at the specialized arterial hyperten-
sion physician’s office of the Specialty Policlinic attached to “Carlos Manuel de Céspedes” Hospital, Bayamo Municipality, Granma
Province, Cuba, from January 1, 2008, to December 31, 2018.

Results

Cox’s proportional regression model showed a significant statistical relationship between most of the factors and the development
of the adaptive changes in hypertensive cardiopathy within ten years of follow-up after the diagnosis of this condition. The lack of
blood pressure control (hazard ratio: 2.090; confidence interval 95%: 1.688 to 2.588; p: 0.000) followed by stage 2 of arterial
hypertension (hazard ratio: 1.987; confidence interval 95%: 1.584 to 2.491; p: 0.000) were the main factors. Internal validation of
the model (discriminant capacity [C- statistic: 0.897] and [calibration Hosmer-Lemeshow [x* 5,384; p: 0,716] was acceptable.

Conclusions

We develop a model to predict the progression of hypertensive cardiopathy from grade I to grade IV with adequate discriminatory
capacity. The model is based on prognostic factors, among which characteristic effects of arterial hypertension, diabetes mellitus,

and chronic kidney disease stood out.

Ideas clave

e Se desconoce con exactitud la contribucién independiente de factores que ocasionan los cambios evolutivos de la

cardiopatia hipertensiva, desde la disfuncién diastdlica leve hasta la funcién sistélica deprimida.

e Con la presente investigacién se obtiene un modelo capaz de pronosticar el mencionado riesgo.

e  La principal limitacién de la investigacién es no poder emplear los nuevos marcadores de riesgo cardiovascular.

Introduccién

La relacién entre la presién arterial y las complicaciones cardiovascu-
lares es continua. Sin embargo, no existe un punto de corte de los
valores de la presién arterial a partir del cual el riesgo sea alto, por lo
que la distincién entre normotensién e hipertension basada en estos
valores sea en cierto modo arbitraria. De hecho, el riesgo cardiovas-
cular se incrementa desde valores de presién arterial muy bajos (pre-
sién arterial sistdlica mayor a 115 milimetros de mercurio). Asi-
mismo, la hipertensién arterial se define como el nivel de presiéon
arterial en el cual los beneficios del tratamiento (ya sea intervenciones

MEM

en el estilo de vida o tratamiento farmacolégico) sobrepasan clara-
mente sus riesgos’.

Es importante sefialar, que la hipertensién arterial rara vez se presenta
sola y con frecuencia se agrupa con otros factores de riesgo cardio-
vascular, aspecto que multiplica el riesgo. Precisamente, la identifi-
cacién de estos factores permite la estratificacién del riesgo de las
personas con esta patologfa?.

Dentro del amplio espectro de las enfermedades cardiovasculares aso-
ciadas con la hipertensién arterial, la cardiopatia hipertensiva sobre-
sale. Definida como un complejo y variable conjunto de efectos que
provoca en el corazén la elevacién crénica de la presidn arterial, y se
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caracteriza por la presencia de signos anatémicos o bioquimicos de
hipertrofia ventricular izquierda o disfuncién ventricular diastélica o
sistélica, de isquemia miocdrdica y de alteraciones del ritmo car-
diaco®’.

En fin, la hipertensién arterial afecta a la relajacion del ventriculo
izquierdo y es un importante predictor de insuficiencia cardiaca, aun
cuando la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo sea normal y no
haya infarto de miocardio previo. Otros factores que contribuyen son
la fibrosis dependiente de la hipertensién arterial y la alteracién es-

tructural de vasos grandes y pequefios'”.

A pesar del ndmero creciente de investigaciones sobre los factores de
riesgo de la cardiopatia hipertensiva y la importante contribucién en
el conocimiento de esta temdtica, existe una elevada prevalencia de
cardiopatia hipertensiva con incremento de la mortalidad y discapa-
cidad en los enfermos.

Sin embargo, se desconoce si mediante un modelo basado en factores
prondsticos se puede estimar la evolucién de la cardiopatia hiperten-
siva con disfuncién diastélica leve hasta la funcién sistélica depri-
mida.

Se parte de la hipétesis de que un modelo basado en factores propios
de la hipertension arterial, la comorbilidad y los marcadores bioldgi-
cos, puede pronosticar la evolucién de la cardiopatia hipertensiva con
disfuncién diastdlica leve hasta hasta la funcién sistdlica deprimida.

En consecuencia, la investigacion tiene como objetivo evaluar la ca-
pacidad de pronosticar el desarrollo de la cardiopatia hipertensiva
con funcién sistélica deprimida en los diez afios siguientes al diag-
noéstico de la disfuncién diastélica leve, mediante un modelo basado
en factores prondsticos.

V4

Método

Disefio

Realizamos un estudio de cohorte de cardcter prospectivo en pacien-
tes con cardiopatia hipertensiva, atendidos en la consulta especiali-
zada de hipertensién arterial de la policlinica de especialidades del
hospital general universitario Carlos Manuel de Céspedes del muni-
cipio de Bayamo, Cuba. El periodo evaluado fue desde el uno de

enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2018. Los enfermos aten-
didos tuvieron al menos cuatro consultas por afio.

Criterios de inclusién y exclusién

Fueron incluidos pacientes mayores de 20 afios, con los siguientes
diagndsticos: hipertensién arterial esencial y con cardiopatia hiper-
tensiva grado I (disfuncién diastdlica sin hipertrofia ventricular iz-
quierda, diagnosticada por ecocardiograma). Para el diagndstico y
clasificacién nos basamos en los criterios expuestos en el séptimo in-
forme de hipertensién arterial® y de la gufa europea sobre el diagnés-
tico y tratamiento de la hipertension arterial'.

Se excluyeron de la investigacién a los pacientes con cardiopatia is-
quémica en el momento de inclusidn. A pesar de su elevada frecuen-
cia en el paciente hipertenso, en la presente investigacién se pretende
evaluar los efectos aislados de la hipertensién arterial, por lo que la
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inclusién de pacientes con cardiopatia isquémica podria inducir a
confusién. Por igual motivo se excluyeron los enfermos con trastor-
nos de la conduccién interventricular y auriculoventricular.

Asimismo, se excluyeron pacientes con enfermedades sistémicas que
por su evolucién natural o por el empleo de diversos firmacos en su
tratamiento puedan ocasionar cardiopatia estructural tales como: en-
fermedades tiroideas, enfermedades inflamatorias crénicas intestina-
les, del coldgeno, cdncer o cualquier otra enfermedad que por sus
caracteristicas pudieran ocasionar cardiopatia. También fueron ex-
cluidos pacientes que se encontraran en tratamiento con citostdticos
al momento de ser evaluados para el estudio, porque estos fdrmacos
ocasionan cardiopatia por lesién estructural del miocardio.

Trayectoria tipica de los pacientes

Los pacientes que integraron la cohorte procedian de la consulta es-
pecializada de hipertensién arterial del centro hospitalario. Los cuales
eran atendidos durante varios afos previos al inicio de la investiga-
cién en la consulta; la cohorte comenzé a evaluarse el uno de enero
de 2008.

A cada paciente se le realizé en la entrevista inicial, interrogatorio y
examen fisico detallados, para obtener los datos necesarios que serian
objeto de estudio. Posteriormente, las evaluaciones clinicas se efec-
tuaron con periodicidad semestral e inclufan el andlisis de los datos
paraclinicos; mientras que el ecocardiograma y el electrocardiograma
se practicaron con una frecuencia anual, a menos que la situacién del
paciente necesitara de la realizacién antes.

Durante el estudio todos los individuos recibieron un tratamiento
médico inicial uniforme, basado en el protocolo terapéutico que fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del hospital,
basado en las dltimas evidencias cientificas sobre hipertensién arte-
rial®.

Este tratamiento se personaliza de acuerdo con la edad del paciente,
el color de la piel, otros factores de riesgo y contraindicaciones posi-
bles. En general el protocolo de tratamiento incluye un inhibidor de
la enzima convertidora de la angiotensina II mds un diurético; anti-
clcicos solos o combinados con un diurético o un 3 bloqueador solo
o combinado con un diurético; segtin el estadio de la hipertensién
arterial del enfermo. Fueron indicados los antagonistas del receptor
de angiotensina 2 y otras opciones terapéuticas, segtin tolerancia del
paciente y enfermedades asociadas.
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Caracteristicas de la muestra

Durante varios afios previos al inicio de la evaluacién de la cohorte,
asistieron a consulta 5019 pacientes. De ellos, 3517 (70,07%) pro-
cedian de 4reas urbanas y de dreas rurales 1502 (29,93%); la mayoria
provenian de la provincia de Granma (capital Bayamo). Con los cri-
terios senalados antes, se incluyeron en el estudio 1637 pacientes.
Durante el seguimiento de los enfermos (diez afios) en la consulta de
hipertensién arterial hubo 196 fallecidos por causas ajenas a la car-
diopatia hipertensiva (sobresalen las infecciones y otras enfermedades
cardiovasculares) y 246 bajas (abandono de la consulta, traslado a
otra provincia o aparicién de enfermedades excluyentes).

Se definié como momento cero o inicio de la cohorte el uno de enero
de 2008. Una vez que se inicié la cohorte, se decidié no incluir mds
pacientes (cohorte cerrada). Cada evaluacién individual concluia
cuando el paciente desarrollaba la cardiopatia hipertensiva grado IV
o al concluir los diez afios de estudio en pacientes que no desarrolla-
ron cardiopatia hipertensiva grado IV.

Variable dependiente

Se contemplaron dos categorias: desarrollar la cardiopatia hiperten-
siva grado IV o no (hipertrofia ventricular izquierda con funcién sis-
tolica deprimida). Se consider$ para el diagnéstico a todo paciente
hipertenso que cumpliera con el siguiente criterio”®.

Se consideré con cardiopatia hipertensiva grado IV a todo paciente
con hipertrofia ventricular izquierda y fraccidén de eyeccién del ven-
triculo izquierdo menor de 35% (FEVI: porcentaje de sangre expul-
sada del ventriculo con cada latido).

El ecocardiograma se realizé por dos cardiélogos con mds de 15 anos
de experiencia y especializados en ecocardiografia. Se utilizé un
equipo ASAOTE Caris PLUS y se aplicaron las normativas de la Aso-

ciacién Americana de Ecocardiografia.
Variables independientes

se entendieron como aquellos factores cuya influencia en la apariciéon
de la cardiopatia hipertensiva se estaba evaluando y que se describen
a continuacién. Todas las variables se dicotomizaron, una categoria
representaba a lo que llamaremos expuestos (que, segin conoci-
miento previo implicaba mayor probabilidad de evolucionar la car-
diopatia grado IV) y la otra a los que consideraremos como no ex-
puestos.

La edad se cuantificd en afios cumplidos, se consideraron expuestos
a los pacientes mayores de 60 anos. El sexo se dividié en masculino
(expuestos) y femenino.

El hébito de fumar fue agrupado en dos categorfas: fumadores (ex-
puestos) si consumian diariamente o casi a diario cigarrillos, tabacos
o pipa independiente del niimero fumado, y los exfumadores de me-
nos de un afio, y como no fumadores los que no tenian el hibito o
lo habfan abandonado por mds de un ano.

Como alcoholismo (expuestos) se considerd a la ingestion mayor de
una onza de alcohol puro diario, que equivale a una onza (20 milili-
tros) de etanol, ocho onzas (240 mililitros) de vino, 24 onzas (720
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mililitros) de cerveza, 1% onza (45mililitros) de ron. En el caso de
las mujeres y los pacientes de bajo peso (para la talla) se consideraba
expuesto al que consumia 15 mililitros por dia o mds de cualquier
tipo de bebida alcohdélica’.

La obesidad fue establecida segtin el cdlculo del indice de masa cor-
poral (IMC: peso en kilogramos dividido por talla en metros cuadra-
dos). Se consideraba expuesto a todo sujeto con indice de masa mus-
cular mayor o igual a 30, o con una circunferencia de la cintura ma-
yor o igual de 102 centimetros para los hombres y de 88 centimetros
para las mujeres.

Exceso de sal en la dieta. Se consideraba expuesto a aquel sujeto que
tuviera una ingestién de sal superior a cinco gramos por dia; esto
equivale a mds de una cucharadita de postre rasa para cocinar, distri-
buida entre los platos confeccionados en el almuerzo y comida. Tam-
bién se incluyé como expuestos a los pacientes con consumo de pro-
ductos panificados o que empleaban sal de mesa (tres 0 mds veces a

la semana)®1°.

Para lograr mejor precision en las respuestas se tuvieron en cuenta los
alimentos consumidos, segtin cantidad y frecuencia, el contenido de
sodio de los alimentos consumidos mds frecuentemente, la cantidad
de sal afiadida en la mesa y al cocinar y la ingesta de alimentos con
alto contenido en sodio. Para ello nos auxiliamos de una encuesta
(Anexo I). Fue clasificado con exceso de sal en la dieta (expuesto)
quien respondié a cualquiera de las siguientes opciones: 1a, 2a o 3a.

Como parte del aseguramiento para obtener mayor precision en la
ingesta de sal de los enfermos, se estimé el sodio urinario a través del
andlisis citoquimico de la orina de 24 horas, cada tres meses, sin que
los pacientes conocieran el objetivo del estudio de orina.

Los marcadores bioldgicos que se seleccionaron como posibles facto-
res de riesgo fueron colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta den-
sidad -colesterol, glucemia, proteina C reactiva, creatinina, microal-
buminuria y el cociente colesterol/lipoproteinas de alta densidad. Las
muestras sanguineas para cada uno de los exdmenes de laboratorio se
obtuvieron en ayunas (ocho a 12 horas), y fueron centrifugadas a
temperatura ambiente a 2000 revoluciones por minuto durante 10
minutos. La creatinina, 4dcido drico, colesterol, lipoproteinas de alta
densidad-colesterol, triglicéridos y glucemia, fueron medidos con el
autoanalizador HITACHI 902° en las primeras 24 horas después de
su extraccién y fueron expresados el primero en micromoles por litro
y el resto en milimoles por litro. La determinacién de todos los estu-
dios se realizé por métodos enzimdticos.

Los puntos de corte para la dicotomizacién de cada una las variables
del laboratorio, empleados en el andlisis estadistico bivariado y mul-
tivariado, se establecieron de acuerdo con un método para buscar
punto de corte $ptimo propuesto en la literatura y que se explica mds
adelante. De esta manera se establecieron como puntos de corte que
definfan a los “expuestos” a los siguientes valores: colesterol sérico
por encima de 4,8 milimoles por litro, trigliceridemia mayor de 1,7
milimoles por litro, lipoproteinas de alta densidad-colesterol menor
de 1,5 milimoles por litro, cociente colesterol/lipoproteinas de alta
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densidad mayor de cuatro, glucemia en ayunas mayor de cinco mili-
moles por litro, creatinina mayor de 80 micromoles por litro y 4cido
tirico mayor de 375 micromoles por litro. La proteina C reactiva se
determiné mediante el método de determinacién cuantitativa turbi-
dimétrico. Se consideraron expuestos a los pacientes con valores por
encima de 4 microgramos por litro.

Se considerd a los pacientes con microalbuminuria expuestos cuando
sus cifras oscilaron desde 0,02 hasta 0,2 gramos por litro en 24 horas'
y se cuantificé mediante la técnica Microalb-Létex (consiste en la do-
sificacién de dicha sustancia en la orina del primer vaciado de la ma-
fiana). El valor de las variables cuantitativas resulté del promedio de
tres resultados en las tres primeras consultas del primer afo incorpo-
rado el paciente al estudio.

Control de la hipertensién arterial: se definieron como pacientes
controlados aquellos con cifras de presidn arterial inferiores a 140 y
90 milimetros de mercurio (sistdlica y diastdlica respectivamente) en
el 100% de las tomas en consulta durante cada afno de seguimiento
hasta que apareci6 la cardiopatia hipertensiva, o concluyd la investi-
gacién (cuatro tomas al afio como minimo) estando bajo tratamiento
médico. Se entendié como no controlado el que no cumpliera con

los criterios anteriores”!'!.

Todo paciente que en el momento de inicio de la cohorte estuviera
con cifras de presién arterial por encima o igual a 140 milimetros de
mercurio de sistélica y 90 o més de diastdlica, fue considerado como
no controlado. Esta variable sufrié cambios durante el seguimiento,
es decir se incorporaron sujetos que inicialmente estuvieron contro-
lados; por tal motivo se introdujo en el modelo como variable de-
pendiente del tiempo.

También se incluyeron las tomas en otros contactos con el sistema
de salud fuera de la consulta, por cualquier motivo. Para ello se ins-
truyé a los pacientes que debian traer por escrito el valor de la presién
arterial. Para garantizar la autenticidad de esta variable, se le entregd
a cada paciente una planilla con la siguiente informacién: fecha,
hora, valores de presidn arterial, firma y cufio del médico que lo asis-
tié. Este documento se presentaba el dia de la consulta de hiperten-
sién arterial de seguimiento.

Se consideré el tiempo de evolucién y el estadio de la hipertension
arterial como posibles factores prondsticos. En el primer caso los pa-
cientes fueron agrupados en dos categorias: pacientes con un tiempo
de evolucidn entre cinco y 14 afios, y pacientes con un tiempo de
evolucién mayor o igual de 15 anos (expuestos). El estadio de la hi-
pertensién arterial se clasificd segtin la propuesta del séptimo informe
de hipertension arterial (Seventh report of the Joint National Commit-
tee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure Hypertension). Se tuvieron en cuenta las medidas propuestas
para la correcta clasificacién y toma de la presién arterial®.

Para la toma de la presién arterial se utilizaron esfigmomandémetros
aneroides y de mercurio previamente calibrados por la Oficina Te-
rritorial de Normalizacién y Calidad, acreditada en Cuba para tales
fines.
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Se consideré enfermedad renal crénica (se excluyen pacientes en es-
tado terminal) a la lesién estructural o funcional del rifién, eviden-
ciado por marcadores de dafio (orina, sangre o imdgenes), indepen-
dientemente de la causa que lo provocd, por un periodo igual o ma-
yor a tres meses'2.

Para el diagndstico de diabetes mellitus independiente del tipo, se
tuvo presente los criterios diagndsticos actuales (Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus)".

Los datos se obtuvieron en las consultas durante las diferentes entre-
vistas realizadas por los autores previo conocimiento y consenti-
miento del paciente.

Control de sesgos

Con el objetivo de aumentar la precision y exactitud de los datos
necesarios para la investigacién, se tuvieron en cuenta el control los
siguientes sesgos:

Sesgos de seleccion

Se utilizé la historia clinica ambulatoria de los pacientes (minimi-
zando el uso de la memoria). Dos autores por separado realizaron las
entrevistas y luego se confrontaban. Se aplicaron cuestionarios es-
tructurados, con el fin de hacer mds homogénea la entrevista.

Sesgos de informacion

Se controlé mediante el uso de instrumentos de medicién validados
y de criterios estandarizados en la recogida de la muestra. Se garantizé
un adecuado procesamiento de los datos con control de calidad.

Sesgos por precision

El procesamiento de los resultados se realizé por los autores y un es-
pecialista ajeno al estudio (en bioestadistica). Los resultados fueron
coincidentes.

Anilisis estadistico

El andlisis estadistico comenzé por la caracterizacién de la muestra,
lo que implicé una descripcién de todas las variables. Para las varia-
bles cuantitativas se determinaron las medias y desviaciones estdndar,
junto con los valores minimos y mdximos de cada distribucién.
Mientras que para las variables cualitativas se obtuvieron las frecuen-
cias absolutas y relativas (porcentajes).

Andlisis bivariado

Para valorar la asociacién entre las variables cualitativas y el desarrollo
de la cardiopatia hipertensiva grado IV se empled la prueba de Chi-
cuadrado de Mantel.

La magnitud de las asociaciones se estimé mediante el cdlculo de los
riesgos relativos (RR, expuestos/no expuestos) de desarrollar la car-
diopatia hipertensiva grado IV después del primer afo hasta los diez
afios de seguimiento. Se obtuvieron estimaciones puntuales y por in-
tervalo de confianza (del 95%) de los riesgos relativos.

Para el andlisis bivariado de las variables cuantitativas se siguié igual
procedimiento. Las variables cuantitativas se dicotomizaron bus-
cando los llamados puntos de corte éptimos. Para la biisqueda de los
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posibles puntos de corte no se consideraron los valores mds extremos
de la variable a ambos lados, por debajo del percentil cinco y por
encima del percentil 95. Igualmente (debido al aumento de la pro-
babilidad de error de tipo I al utilizar varias pruebas de hipétesis),
utilizamos para corregirlo la férmula siguiente: p = -3,13 pmin (1 +
1,65 Lo(pmin), donde pmin es el valor de probabilidad minimo ob-
tenido y p es el valor corregido.

Se eligié como punto de corte éptimo al valor de C para el que se
obtuvo el resultado de Chi-cuadrado mids elevado (o lo que es lo
mismo, el que correspondi6 a un menor valor de p) para todos los
valores de las variables que se dicotomizaron'.

De esta manera se seleccioné como punto de corte para cada variable
el valor que mejor separa a los pacientes entre los que presentaron
cardiopatia hipertensiva y los que no la presentaron.

Andlisis multivariado

Utilizamos el modelo de riesgos proporcionales de Cox con todas las
variables independientes, se estimaron los coeficientes de regresién
(B), el error estdndar de cada coeficiente (ES). Se probé la significa-
cién de cada coeficiente (hipétesis nula f = 0) con el estadigrafo de
Wald y la prueba Chi-cuadrado correspondiente. Se estimaron, ade-
mds, los cocientes de riesgo (Hazard ratio: HR) como exp (B) con
intervalo de confianza (IC) del 95%. La funcién de riesgos propor-
cionales de Cox permite modelar el prondstico de los pacientes con
cardiopatia hipertensiva en cada instante del tiempo en funcién de
diferentes covariables. Los cocientes de riesgo (Hazard ratio) estiman
cudntas veces es mayor el riesgo de desarrollar cardiopatia hiperten-
siva grado IV en expuestos con respecto a no expuestos de cada va-
riable, a la vez que se controlan todas las demds.

El ajuste de la funcién de regresién de Cox, que equivale a la estima-
cién de sus pardmetros se realizé por el método de méxima verosimi-
litud (prueba émnibus en SPSS). Se consideraron como casos censu-
rados a todos los pacientes que no evolucionaron a la cardiopatia hi-
pertensiva grado IV durante los diez afios que duré la cohorte (se
emplearon tanto en el andlisis bivariado como multivariado). Aque-
llos que cumplieron los criterios de salida de la cohorte, también fue-
ron incluidos en el andlisis multivariado como datos censurados.
Todo el andlisis estadistico descrito antes, se realizé con software
SPSS para Windows versién 25.0.

Finalmente, se determind la capacidad discriminativa y la calibracién
para evaluar la validez interna del modelo.

Se calculd el estadistico C para evaluar la capacidad de discrimina-
cién del modelo prondstico, para separar a aquellos que desarrollaron
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la cardiopatia hipertensiva grado IV de los que no lo hicieron. El
estadistico C es andlogo al 4rea debajo curva caracteristica operativa
del receptor (curva ROC) basada en una regresién logistica. Un valor
del estadistico C mayor o igual 0,7 indica buena capacidad de discri-
minacién, y cuanto mds cerca de 1 sea el valor de C, mejor es la ca-

pacidad de discriminacién!>1¢,

Una versién de la prueba del estadistico de Hosmer-Lemeshow x*
(HL-estadistico) se calculd para evaluar capacidad de calibracién del
modelo (o qué tan cerca las probabilidades predichas reflejaban el
riesgo real). Los participantes se dividieron en deciles de acuerdo con
las probabilidades previstas de cardiopatia hipertensiva grado IV en
10 afios, utilizando el modelo de prediccién propuesto. El Hosmer-
Lemeshow X? se calculé para comparar las diferencias entre las pro-
porciones predichas y las reales de desarrollar la cardiopatia hiperten-
siva grado IV. Se consider6 que el valor del estadistico Hosmer-Le-

meshow mayor de 0,05 indicé buena calibracién'.

Con la técnica de remuestreo (boosstrap) fue posible cuantificar el
grado de exceso de optimismo en los coeficientes de regresién y, por
lo tanto, la cantidad de simplificacién necesaria para corregirlo.

De esta manera se pudo distinguir entre los pacientes que evolucio-
naron a la cardiopatfa hipertensiva grado IV de los que no la desa-
rrollaron. El andlisis estadistico descrito antes, se realizé con software
Stata 14.1.

Consideraciones éticas

En la presente investigacién se cumplieron los preceptos éticos bési-
cos de los procesos investigativos clinico-epidemioldgicos de estudios
observacionales. La direccién del hospital y el comité de ética del
centro, dieron su aprobacién. Informamos a los pacientes potencial-
mente elegibles sobre el estudio y se les pregunté sobre su acuerdo en
participar. Igualmente, se les asegurd que sus datos de identidad per-
sonal no serfan revelados. Los pacientes recibieron ademds el trata-
miento pertinente a su enfermedad durante todo el tiempo que duré
el estudio. Ningtn paciente decliné participar en el estudio.

Resultados

Enla Tabla 1 se muestra los valores basales de las variables cualitativa,
donde se aprecia un ligero predominio de sexo masculino con un
50,60% de la muestra. Es llamativo que mds del 40% de los pacientes
estuvieran descompensados y que, a pesar de lo que se insiste en los
efectos daninos de hdbito de fumar, el 42,70% eran fumadores.
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Tabla 1. Caracterizacién de la muestra. Variables cualitativas.

Variables Categoria Nimero %

o Masculino 604 50,6

Femenino 590 49,4
No control de la HTA I\Slt) jzz 2(9):;
Estadio 2 de la HTA 13; jz; Zz:i
Microalbuminuria Iit) 35; ZZ:;
Exceso de sal en la dieta - ﬁiZ 23;
Habito de fumar 13; 2:;2 25:;
Alcoholismo Iit) Z;Z Z;:g
O N o e
Diabetes mellitus 13; 1?26 946,,00
Enfermedad renal crénica Iit) gjg ig:z

HTA: hipertensién arterial.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Los valores promedios de las variables cuantitativas se representan en

la Tabla 2.

Tabla 2. Valores promedios de las variables cuantitativas.

cién estdndar con 17,862 y 12,086 respectivamente.

Variables Minimo Midximo Media DE
Lipoproteina de alta densidad (HDL) 0,19 3,23 1,529 0,546
Triglicéridos 0,13 4,77 1,717 0,787
Cociente colesterol/HDL 1,02 31,74 3,978 3,189
Proteina C reactiva 0,10 9,70 4,139 1,866
Glucemia 2,60 8,40 4,694 1,005
Colesterol 2,00 9,80 4,723 1,164
Tiempo de evolucién de la HTA 6,00 50,00 17,078 7,809
Presién del pulso 20,00 88,00 48,226 17,862
Edad 21,00 89,00 57,850 12,086

DE: desviacién estdndar.

HDL: colesterol (lipoproteinas de alta densidad).

HTA: hipertensién arterial.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

La asociacién entre la enfermedad renal crénica y el mal prondstico
de los pacientes con cardiopatia hipertensiva queda evidenciada en la
Tabla 3; donde se aprecia que padecer esta enfermedad eleva a més
de tres el riesgo de evolucionar a la cardiopatia hipertensiva grado IV

(riesgo relativo: 3,503; intervalo de confianza 95%: 2,931 a 4,187; p
=0,00). De forma parecida, tanto la diabetes mellitus (riesgo relativo:
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La presion del pulso y la edad fueron las variables con mayor desvia-

2,762; intervalo de confianza 95%: 2,185 a 3,491; p = 0,00) como
el no control de hipertensién arterial (riesgo relativo: 2,758; intervalo
de confianza 95%: 2,241 a 3,393; p = 0,00) se asociaron con el men-
cionado riesgo de forma muy significativa.
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Tabla 3. Anilisis bivariado de las variables cualitativas.

Con cardiopatia Sin cardiopatia Intervalo de confianza al
Variables hipertensiva grado IV hipertensiva grado IV Ries.go _ 95% _ p

N° (%) N = 299 N° (%) N = 895 relativo ‘lellte lel.te

inferior superior

Enfermedad renal crénica
St 143 (58,0) 103 (42,0)
No 157 (16,5) 792 (83,5) 3,503 2,931 4,187 0,000
Diabetes mellitus
Si 31(64,6) 17 (35,4)
No 268 (23,4) 878 (76,6) 2,762 2,185 3,491 0,000
Control de la hipertensién arterial
Si 194 (40,5) 285 (59,5)
No 105 (14,7) 610 (85,3) 2,758 2,241 3,393 0,000
Estadio de la hipertensién arterial
1 189 (39,8) 286 (60,2)
2 110 (15,3) 609 (84,7) 2,601 2,120 3,191 0,000
Microalbuminuria
Si 170 (40,4) 251 (59,6)
No 129 (16,7) 644 (83,3) 2,420 1,990 2,943 0,000
Hibito de fumar
Si 166 (32,5) 344 (67,5)
No 113 (19,4) 551 (80,6) 1,674 1,374 2,039 0,000
Obesidad
St 143 (32,2) 301 (67.8)
No 156 (20,8) 594 (79,2) 1,548 1,275 1,880 0,000
Exceso de sal en la dieta
St 143 (30,6) 324 (69,4)
No 156 (21,5) 571 (78,5) 1,422 1,174 1,734 0,000
Sexo
Masculino 150 (24,8) 454 (75,2)
Femenino 149 (25,3) 441 (74,7) 0,983 0,808 1,197 0,867
Alcoholismo
Si 88 (23,8) 281 (76,2)
No 211 (25,6) 613 (74,4) 0,929 0,748 1,153 0,501

p = 0,000 indica < 0,001.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

La variable cuantitativa con mayor influencia en el desarrollo de la  mayor de cuatro miligramo por litro (riesgo relativo: 4,534; intervalo
cardiopatia hipertensiva grado IV fue el tiempo de evolucién de la  de confianza 95%: 3,699 a 5,557; p = 0,00) y de una glucemia mayor
hipertensién arterial de mds de 10 anos de padecer esta entidad, al ~ de cinco milimoles por litro (riesgo relativo: 2,763; intervalo de con-
incrementar el riesgo a 4,667 veces (intervalo de confianza 95%: fianza 95%: 2,279 a 3,351; p = 0,00). Tabla 4.

2,539 a 8,578; p = 0,00) seguido de un valor de la proteina C reactiva
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Tabla 4. Anilisis bivariado de las variables cuantitativas.

Con cardiopatia Sin cardiopatia Intervalo de confianza al
Variables hipertensiva grado IV hipertensiva grado IV Ries.go _ 95% _ p
N° (%) N = 299 N° (%) N = 895 relativo .lel'te L1m1.te
inferior superior
Tiempo de evolucién de la HTA > 15 afios
Si 289 (28,1) 739 (71,9)
No 10 (6,0) 156 (94,0) 4,667 2,539 8,578 0,000
Proteina C reactiva > 4 mg/L
Si 196 (55,5) 157 (44,5)
No 103 (12,2) 738 (87,8) 4,534 3,699 5,557 0,000
Glucemia > 5 mmol/L
Si 167 (44,5) 208 (55,5)
No 132 (16,1) 687 (83,9) 2,763 2,279 3,351 0,000
Colesterol > 4,8 mmol/L
1 163 (41,8) 227 (58,2)
2 136 (16,9) 668 (83,1) 2,471 2,037 2,996 0,000
Colesterol/HDL < 1,5 mmol/L
Si 146 (43,1) 193 (56,9)
No 153 (17.,9) 702 (82,1) 2,407 1,993 2,906 0,000
Presi6én del pulso > 60 mmHg
Si 129 (40,6) 189 (59,4)
No 170 (19,4) 706 (80,6) 2,090 1,729 2,526 0,000
Triglicéridos > 1,8 mmol/L
Si 158 (36,0) 281 (64,0)
No 141 (18,7) 614 (81,3) 1,927 1,587 2,340 0,000
p = 0,000 indica < 0,001.
HTA: hipertension arterial.
HDL: colesterol, lipoproteinas de alta densidad.
mg/L: miligramo por litro.
mmol/L: milimol por litro.
mmHg: milimetros de mercurio.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
La aplicacién del modelo de Cox multivariado (Tabla 5) con el pro-  la hipertensidn arterial (Hazard ratio: 2,090; intervalo de confianza

p6sito de evaluar el efecto independiente de las variables investigada ~ 95%: 1,688 a 2,588; p = 0,000) seguida de clasificar en estadio 2 de
en la influencia de la evolucién a la cardiopatia hipertensiva grado  la hipertensidn arterial (Hazard ratio: 1,987; intervalo de confianza
IV, probé que la variable de mayor importancia fue el no control de  95%: 1,584 a 2,491; p = 0,000).
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Tabla 5. Resultados de la aplicacién del modelo de Cox multivariado.

Intervalo de confianza al 95%

Variables B Error estindar ~ Valor de p HR - -
Inferior Superior
No control de la HTA 0,737 0,109 0,000 2,090 1,688 2,588
Estadio 2 de la HTA 0,686 0,115 0,000 1,987 1,584 2,491
Diabetes mellitus 0,562 0,194 0,004 1,755 1,201 2,565
Enfermedad renal crénica 0,520 0,112 0,000 1,682 1,350 2,096
Microalbuminuria 0,485 0,105 0,000 1,623 1,321 1,996
Tiempo de evolucién de la HTA = 15 afios 0,399 0,104 0,000 1,491 1,216 1,827
Proteina C reactiva > 4 mg/L 0,285 0,104 0,006 1,330 1,084 1,632
Presién del pulso > 60 mmHg 0,278 0,106 0,008 1,321 1,074 1,625
Habito de fumar 0,238 0,029 0,000 1,268 1,199 1,342
Glucemia > 5 mmol/L 0,128 0,047 0,007 1,136 1,035 1,246
Colesterol/HDL > 4 mmol/L 0,123 0,040 0,002 1,131 1,046 1,222
Colesterol > 4,8 mmol/L 0,065 0,014 0,000 1,067 1,039 1,096
Edad mayor de 60 afios 0,057 0,006 0,000 1,059 1,047 1,071
Obesidad 0,012 0,005 0,026 1,012 1,001 1,022

f3: coeficiente estimado del modelo, que expresa la probabilidad de enfermar.

HR: razén de riesgo.

HTA: hipertensi6n arterial.

mmHg: milimetros de mercurio.

mg/L: miligramo por litro.

mmol/L: milimol por litro.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Finalmente, la capacidad discriminativa de modelo elaborado fue
adecuado (estadistico C: 0,897).

Tabla 6. Validez interna del modelo (calibracién y discriminacién).

De igual manera se probé la calibracién (X* 5,384; p = 0,716).
Como se muestra en la Tabla 6.

Con cardiopatia hipertensiva grado IV

Cardiopatia hipertensiva del grado I al III

Pasos Observado Esperado Observado Esperado Toral
1 0 0,088 90 89,912 90
2 0 0,315 119 118,685 119
3 0 0,877 145 144,123 145
4 0 1,848 134 132,152 134
5 4 3,732 116 116,268 120
6 7 6,591 89 89,409 96
7 13 11,581 67 68,419 80
8 64 59,173 94 98,827 158
9 89 90,020 32 30,980 121
10 122 124,776 9 6,224 131

Estadistico C 0,897

Prueba de Hosmer y Lemeshow Chi-cuadrado: 5,384 grado de libertad 8 p = 0,716.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

. .,
Discusién

La cardiopatia hipertensiva es una lesién a érganos diana que se tra-
duce en una mayor morbilidad y mortalidad. Sin embargo, a pesar
de una amplia gama de investigaciones, se desconoce con exactitud

la contribucién independiente de los factores que ocasionan los cam-
bios evolutivos en esta enfermedad.

Tanto el tratamiento como la prevencidn, son procesos complejos y
en el que el estudio de los factores prondstico tiene vital importan-
cia'®. Cabe esperar, entonces, que los resultados de la presente inves-

MEI§

tigacién generen avances en la prevencidén de la transicién de la car-
diopatifa hipertensiva del grado I al grado IV en los pacientes con
hipertensién arterial.

Nielsen y colaboradores" encontraron que 12% de los pacientes en
hemodidlisis tenfan insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
inferior al 40%. Mientras que Schneider y colaboradores® informa-
ron que 9,3% de sus pacientes tenia dilatacién del ventriculo iz-
quierdo con hipertrofia y que 7,2% tenia una fraccién del ventriculo
izquierdo por debajo del 50%, en pacientes con enfermedad renal
ligera a moderada. En la presente investigacion se identificé que el
antecedente de enfermedad renal crénica es uno de los factores pro-
nésticos mds importante, coincidiendo con los autores antes citados.
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Los sujetos con enfermedad renal crénica deben considerarse de alto
o muy alto riesgo cardiovascular, sin requerir aplicar escalas de riesgo.
Asi, la presencia de enfermedad renal crénica con filtracién glome-
rular menor a 60 mililitros por minuto por 1,73 metros cuadrados
clasifica al sujeto como de muy alto riesgo cardiovascular®.

En pacientes con enfermedad renal crénica son frecuentes la hiper-
tensién arterial resistente, la hipertensién arterial enmascarada y la
presién arterial nocturna elevada, las cuales se asocian con una tasa
de filtrado glomerular baja, mayores niveles de albuminuria y dafio
orgdnico®®.

Sin dudas, la fuerte conexién entre las enfermedades renales y cardia-
cas es reflejo de la compleja interaccién entre corazdén y rifidén (sis-
tema renina-angiotensina, diversos mediadores inflamatorios y espe-
cies reactivas de oxigeno, ocasionan cambios histoldgicos y funciona-

les caracteristicos de la lesién renal y cardiaca hipertensiva)!3,

que
pueden explicar los hallazgos de la presente serie, convirtiéndose en
un ciclo vicioso: a mds hipertensién arterial mayor dafo renal y car-
diaco. Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos de esta relacién

reciproca permanecen ambiguos®.

La presencia de diabetes mellitus en el individuo hipertenso incre-
menta el riesgo de depresién de la funcién miocdrdica, tal como se
demostré en la investigacién. Tovillas-Mordn® y colaboradores en-
contraron que la diabetes mellitus era uno de los principales factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular en paciente con hipertension
arterial.

También otros autores coinciden con nuestros resultados, al encon-
trar mayor incidencia de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyec-

ci6n reducida en pacientes diabéticos e hipertensos®%.

Las alteraciones en el metabolismo cardiaco estdn presentes antes o
junto a la declinacién de la funcién cardiaca. Los datos sugieren que
existe un exceso de metabolitos no usados en la generacién de ade-
nosina trifosfato y se incrementa el estrés oxidativo que puede iniciar
la inflamacién y promover precozmente la disfuncién cardiaca. La
disminucién de la sensibilidad a la insulina, el hiperinsulinismo y la
resistencia a la insulina son hechos caracteristicos de varios procesos
de elevado riesgo cardiovascular en la hipertensién arterial y la dia-
betes mellitus. Esta podria ser la base de la alteracién de la metabo-
l6mica cardiaca; pero esta asociacion solo se ha visto en la hiperten-
sién arterial esencial, lo que sugiere un componente genético comdn

en estas dos entidades®*3!.

Coincidiendo con nuestro estudio, varios investigadores encuentran
una relacién entre el descontrol de la hipertensién arterial y el riesgo

de insuficiencia cardiaca®*3*

. La hipertensién arterial es el mds im-
portante factor de riesgo de insuficiencia cardiaca. De hecho, la ma-
yoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen antecedentes
de hipertensién arterial, también causa hipertrofia ventricular iz-
quierda, con la consecuente disfuncién diastélica. Esta es a su vez,
un importante predictor de insuficiencia cardiaca, aun cuando la
funcién sistélica del ventriculo izquierdo sea normal y no haya in-

farto de miocardio previo'.
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Ortros factores que contribuyen son la fibrosis dependiente de la hi-
pertensién arterial y la alteracién estructural de vasos grandes y pe-
quenos (enfermedad microvascular). En consecuencia, el tratamiento
de la hipertensidn arterial permite su control y tiene un impacto im-
portante en la reduccién del riesgo de insuficiencia cardiaca y hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca, especialmente de los pacientes
mayores y ancianos"®. Estos aspectos pueden ser explicaciones a
nuestros hallazgos.

Al igual que en la presente investigacién, otros autores®®>’

confirma-
ron que los pacientes con valores de presion arterial iguales o supe-
riores a 160/100 milimetros de mercurio se asociaron con mayor dis-
funcién cardiaca y muerte. Estos resultados indican una relacién con-
tinua, consistente e independiente entre la hipertensién arterial y el
riesgo de complicaciones cardiovasculares. La presion arterial alta sig-
nifica mayor posibilidad de un ataque cardfaco e insuficiencia car-
diaca (por cada incremento de 20 milimetros de mercurio en la pre-

sién arterial sistélica, se duplica dicha probabilidad)?®.

Como comentamos antes, la hipertensién arterial es un importante
predictor de insuficiencia cardiaca, aun cuando la funcién sist6lica
del ventriculo izquierdo sea normal y no haya infarto de miocardio
previo'. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos y comentarios reali-
zados anteriormente, atin es necesario profundizar en la temdtica,
pues la evolucién de estos pacientes desde la hipertensién arterial
hasta la insuficiencia cardfaca con funcién sistélica deprimida (car-
diopatia hipertensiva grado IV), es compleja y los conocimientos ac-
tuales no solo desaffan los paradigmas existentes desde hace algunos
afios, sino que obligan a buscar més respuestas.

Las consecuencias de la hipertension arterial crénica sostenida, sobre
el corazoén y los vasos sanguineos han sido bien demostradas. Por ello,
es necesario reducir la presién arterial sistdlica por debajo de 150 mi-
limetros de mercurio, en todos los pacientes incluso en los mayores
de 60 afos'.

El incremento de la albuminuria indica una pérdida progresiva de la
funcién renal, y es un predictor independiente y acumulativo de au-
mento del riesgo cardiovascular'. Existen evidencias de que microal-
buminuria es un importante factor para predecir el riesgo cardiovas-
cular. Tanto es asi, que existe una elevada prevalencia de deterioro
subclinico del ventriculo izquierdo, en sujetos con microalbuminu-
ria?. Lo cual coinciden con nuestra investigacion.

También se ha considerado como objetivo terapéutico la reduccién
de la albuminuria. Andlisis de datos de ensayos clinicos han encon-
trado que los cambios en la excrecién urinaria de albumina son pre-

L4 Sin em-

dictores de complicaciones renales y cardiovasculares
bargo, en algunos estudios en los que el tratamiento fue menos efec-
tivo para la reduccién de la albuminuria®! tuvo mayor efectividad
para la reduccién de complicaciones cardiovasculares, y viceversa®®
#. De modo que no se ha resuelto si la reduccién de la albuminuria
per se puede ser util para la prevencién de la enfermedad cardiovas-

cular.
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No obstante, ante estas discrepancias, los autores se unen a la idea de
que nuestros resultados se explican por la estrecha relacién de la mi-
croalbuminuria con diferentes alteraciones fisiopatoldgicas, tales
como la resistencia a la insulina, la disfuncién endotelial, las dislipi-
demias, la sensibilidad a la sal e incremento de la angiotensina II. Asi,
se produce un proceso inflamatorio que ocasiona disfuncién de las
membranas celulares, a nivel renal y cardiaco®.

Aunque no se ha demostrado que dejar de fumar disminuya el riesgo
de insuficiencia cardiaca de cualquier etiologia, si bien es cierta su
asociacion epidemioldgica con la aparicion y el prondstico de enfer-
medades cardiovasculares, se recomienda no solo no fumar sino tam-
bién evitar la exposicién al humo del tabaco (fumador pasivo), ya que
eleva de forma significativa el riesgo de enfermedades cardiovascula-
res. En fumadores, el abandono del tabaco es la medida mds eficiente

para prevenir la enfermedades cardiovasculares®4”

e indica que esa
medida, puede ser beneficiosa. Lo antes comentado, pueden dar ex-

plicacién a nuestros resultados.

Al igual que en la presente serie, la obesidad es considerada un factor
de riesgo de insuficiencia cardiaca®. La pérdida de peso en el paciente
hipertenso puede mejorar la eficacia de la medicacién antihiperten-
siva y el perfil de riesgo cardiovascular'.

Se recomienda que los pacientes hipertensos con sobrepeso u obesi-
dad pierdan peso para el control de los factores de riesgo metabdlicos.
Este hecho es importante por la relacién compleja entre la obesidad
y las enfermedades cardiovasculares, debido a los diferentes mecanis-
mos fisiopatoldgicos que abarcan gran cantidad de factores y que in-
teractian de manera compleja. Entre ellos sobresalen la retencién de
sodio, la resistencia a la insulina, la inflamacién subclinica, la activa-
cién neurohormonal, las altas concentraciones de leptina, el incre-
mento de la oxidacién de 4cidos grasos libres en el miocardio, depé-
sito de grasa en el corazdn y la capacidad del tejido adiposo de sinte-

tizar gran cantidad de hormonas e interleucinas®°.

Semejante a nuestros resultados, otros estudios demuestran asocia-
cién entre el exceso de sal en la dieta y el no control de la hipertensién
arterial y el desarrollo de la cardiopatia hipertensiva"#**°. La vincula-
cién entre el consumo elevado de sal en la dieta con la hipertensién
arterial y sus complicaciones, se debe a que incrementa la actividad
plasmadtica de la renina y demds componentes del eje, reduce el pép-
tido natriurético cerebral y el aclaramiento de creatinina, asi como el
aumento de la retencién de liquidos y de la rigidez arterial®".

En la presente serie no hubo diferencias en el riesgo de evolucionar a
la cardiopatia grado IV por sexo ni en los alcohélicos. Aunque la hi-
pertension arterial se presenta en los hombres mds tempranamente y
estd asociada con otros factores de riesgo cardiovasculares, se ha ob-
servado que después de la menopausia, el riesgo se iguala en ambos

sexos e incluso suele ser superior en el femenino™.

En cuanto al alcoholismo, la explicacién pudiera estar relacionada
con la magnitud de la ingesta, ya que la mayoria de nuestros pacien-
tes eran bebedores ligeros, quizds influido por las sugerencias y edu-
cacién sanitaria dada en la consulta desde hace varios afos.

MEI§

En los pacientes hipertensos, la hipertension arterial a largo plazo
ocasiona aumento cronico de la carga de trabajo del ventriculo iz-
quierdo que produce hipertrofia ventricular izquierda, aunado a una
serie de cambios morfoldgicos que aumentan el riesgo de insuficien-
cia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada o reducida"®. As-
pectos que coinciden nuestros resultados.

Un hallazgo constante en el miocardio de pacientes con insuficiencia
es la alteracién del depésito de fibras de coldgeno de tipo I y de tipo
III. Estas alteraciones reflejan la pérdida del equilibrio fisiolégico en-
tre la sintesis y la degradacién de las moléculas de coldgeno fibrilar,
a su vez debida a que en el miocardio hipertenso estd alterada la re-
gulacién tanto de los factores que estimulan la sintesis e inhiben la
degradacién, como de los factores con acciones opuestas®.

Asi, dada la naturaleza altamente versdtil de la hipertensién arterial y
su impacto progresivo, es necesario cambiar a largo plazo™ el enfoque
de la presién arterial casual a un mejor perfil de sobrecarga de ella.

En fin, la hipertensién arterial es un sindrome cardiovascular progre-
sivo, por lo que el efecto crénico sobre el corazén y otros 6rganos
estardn presentes, incluso en el paciente controlado. Por ello, es ne-
cesario aunar esfuerzo no solo en el control de esta patologia sino
también en su prevencién.

Varios elementos pueden explicar nuestros resultados, donde valores
altos de proteina C reactiva estdn asociado a la evolucién de la car-
diopatia hipertensiva. Entre ellos se cita que este marcador bioldgico
acelera el remodelado ventricular, incrementa el deterioro de la fun-
cién vasodilatadora endotelial, activa las plaquetas, aumenta la apop-
tosis inducida por hipoxia a través de una via dependiente de las mi-
tocondprias, asi como niveles elevados encontrados en la insuficiencia
cardfaca®®>**%. Definitivamente, la proteina C reactiva es un biomar-
cador de procesos activos vasculares, que ejerce una accién directa
sobre la funcién y morfologia cardiaca y puede contribuir causal-
mente con la evolucién a la cardiopatia hipertensiva grado IV. Los
efectos son independientes de cualquier otro factor de riesgo cardio-
vascular®.

En relacién con el metabolismo de la glucosa, Cuspidi®® y Alvarez
Aliaga® mostraron que valores mayores de cinco milimoles por litro
en ayunas en personas no diabéticas, pero hipertensas, fue un factor
de riesgo independiente de complicaciones cardiovasculares; lo cual
coinciden con nuestra investigacion.

Por separado, o bien asociada con la hipertension arterial, la hiper-
glucemia puede estar relacionada con hipertrofia cardfaca y fibrosis
intersticial, arteriosclerosis y disfuncién endotelial coronaria que pre-
dispone a la isquemia en ausencia de estenosis de estas arterias. Tam-
bién existe mayor activacién del sistema nervioso simpdtico, y las al-
teraciones de las funciones sistélica y diastélica ocurren en ausencia
de enfermedad valvular o coronaria®. Por lo tanto, es indudable que
un nivel de glucemia incluso inferior al umbral de diagnéstico de
diabetes mellitus sea un importante factor de riesgo para la cardiopa-
tia hipertensiva y su evolucién al estadio final.

La revision de la evidencia que muestra la gufa europea sobre hiper-
tensién arterial' indica que un gran niimero de pacientes con este
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sindrome podrian beneficiarse del tratamiento con estatinas, sobre
todo pacientes con sindrome metabélico, diabetes mellitus y varios
factores de riesgo para la aterosclerosis. Este enunciado coincide de
cierta forma con nuestro trabajo, al encontrar mayor riesgo de car-
diopatia en pacientes con colesterol y coeficiente colesterol/lipopro-
teinas de alta densidad altos. Sin embargo, las concentraciones eleva-
das de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad no son fre-
cuentes en la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién redu-
cida. Los pacientes con estado avanzado de esta entidad pueden tener
bajas concentraciones de lipoproteinas de baja densidad, lo cual se
asocia con peor prondstico, y aunque el tratamiento no redujo la
morbilidad ni la mortalidad, tampoco aumenté el riesgo, y si redujo

las hospitalizaciones.

Si bien es cierto que, en los enfermos mencionados anteriormente,
puede asociarse a peor prondstico; la realidad es que pacientes con
varios factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares si

pueden beneficiarse®°.

Ante esta diferencia de resultados, los autores consideramos que el
trastorno en el metabolismo lipidico predispone al inicio de la car-
diopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular, disfuncién diastélica
leve) y se asocia a la progresion hacia la cardiopatia terminal (grado
IV), debido a varias razones: favorece la progresién de la lesion ate-
rosclerdtica ya que inicia un proceso inflamatorio local, empeoran los
trastornos hemodindmicos y no hemodindmicos que participan en la
génesis de la cardiopatia hipertensiva y lesién a otros érganos como

el rifidn que incrementan el riesgo de mayor lesién cardiaca®*3*C.

Por otro lado, las investigaciones asocian al peor prondstico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién redu-
cida con valores bajos de colesterol, pero muchos de estos pacientes
tienen ya otras complicaciones como la caquexia (proceso generali-
zado de debilitamiento de todos los compartimentos corporales) que
puede ocurrir entre el cinco y el 15% de los pacientes con un estadio
de la enfermedad mds avanzado y en los cuales el colesterol suele estar
bajo%. Asimismo, la caquexia grave se asocia con sintomas mds gra-
ves: capacidad funcional reducida, hospitalizaciones mds frecuentes,
y menor supervivencia. Y aunque su etiologfa es compleja sobresale
la nutricién y la absorcién insuficiente, el desequilibrio calérico pro-
teico, la resistencia hormonal anabdlica, el impulso anabdlico dismi-
nuido, la inmovilizacién prolongada y la falta de forma fisica®.

Todo lo comentado anteriormente, debe llevar a una reflexién sobre
el verdadero valor del trastorno del metabolismo lipidico y los cam-
bios evolutivos de la cardiopatia hipertensiva, asi como la realizacién
de nuevas investigaciones donde se controle la variable caquexia, en
aras de evitar fendmenos de confusién.

Asimismo, Barter y colaboradores™ citaron que el cociente coleste-
rol/lipoproteinas de alta densidad eleva aproximadamente dos veces
el riesgo de complicaciones cardiovasculares. Mientras que Ashen y
Blumenthal® demostraron que no se logra una reduccién significa-
tiva de la placa de ateroma en individuos con tratamiento para dis-
minuir los niveles de colesterol total y lipoproteinas de baja densidad,
si no se incrementan los valores de la lipoproteinas de alta densidad.
Estos resultados también son coincidentes con nuestros hallazgos.

MEI§

La presién del pulso (estrechamente relacionado con la rigidez arte-
rial) aumenta con la edad, tanto en hombres como en mujeres, de
forma paralela al incremento de la presién arterial sist6lica, sobre
todo en la poblacién mayor de 60 afios. El incremento de la presién
del pulso se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular, constituyendo un marcador independiente de riesgo cardio-

vascular®®®,

Existen dos vias fundamentales para explicar la relacién de la rigidez
arterial con la disfuncién cardiaca: la rigidez hace que el incidente y
las ondas reflejas viajen mds rdpido, lo que lleva a un retorno tem-
prano de la onda refleja con aumento de la presion aértica y ventri-
cular izquierda en la sistole. Una carga ventricular izquierda elevada
predispone al desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda, pro-
gresando hacia la disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia car-
dfaca, y la creacién de una proporcién de oferta-demanda de oxigeno
desfavorable. El otro factor es la reduccion de la presién aértica du-
rante la didstole, lo cual disminuye la presién de perfusion coronaria,
y contribuye al miocardio isquemia incluso en ausencia de un estre-
chamiento aterosclerético de la arteria coronaria®'.

Los pacientes hipertensos suelen presentar dislipemia aterogénica,
que se caracteriza por altas concentraciones de triglicéridos y bajas
concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
Estas alteraciones se relacionan con mayor riesgo cardiovascular!, lo
cual puede explicar la evolucién de nuestros pacientes.

La presente investigacién demuestra el lugar que ocupan los efectos
hemodindmicos generados por la hipertensién arterial, los antece-
dentes de diabetes mellitus y de enfermedad renal crénica como los
factores mds influyentes en la progresién de la cardiopatia hiperten-
siva grado I al grado IV.

Ya hemos citado antes varias explicaciones a nuestros resultados. Sin
embargo, es importante afiadir que los efectos hemodindmicos que
ocasiona la hipertensién arterial sobre el miocardio (es decir la sobre-
carga de presion del ventriculo izquierdo disminuye la velocidad de
acortamiento médximo con una reduccién del calor producido du-
rante la contraccién), estd dentro de los primeros pasos hacia a la
insuficiencia cardfaca terminal®, aunque inicialmente parezca un
proceso beneficioso.

Posteriormente, se afiaden cambios funcionales (modificacién de la
permeabilidad celular, aumento de la sintesis de proteinas intracelu-
lares y de la matriz extracelular), y estructurales (hipertrofia ventri-
cular izquierda, remodelado, fibrosis, disfuncién diastélica y de la
microcirculacién hasta la cardiopatia terminal) del miocardio. En
parte, dichos cambios son consecuencia de la sobrecarga de presion
y> en parte, de la activacién neurohormonal que acompana a la hi-

5562-64 1,0 antes citado, in-

pertensién arterial y a su peor prondstico
dica la importancia no solo de un diagnéstico precoz de esta patolo-
gfa, sino también de su control estricto. De igual manera se hace ne-
cesario la vigilancia y el control de la diabetes mellitus y la enferme-
dad renal crénica, para estandarizar el tratamiento médico y estimu-

lar un cambio de vida mds saludable.
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El modelo creado, a partir de los factores prondsticos mds relevantes,
tuvo apropiada validez interna al demostrar adecuada capacidad dis-
criminativa y la calibracién. Estos resultados estdn relacionados por
incluir no solo factores de riesgo cardiovasculares cldsicos, sino tam-
bién los nuevos factores relacionados con el desarrollo y progresiéon
de la cardiopatia hipertensiva y la comorbilidad de los pacientes hi-
pertensos.

Novedad y limitaciones

Presentamos un modelo dnico y original, basado en factores pronés-
ticos para vaticinar los cambios evolutivos de la cardiopatia hiperten-
siva; desde la disfuncién diastélica leve hasta la funcién sistélica de-
primida. Probdndose la importancia patogénica de los mencionados
factores, segtin el lugar que ocupan en el modelo.

Como limitaciones de la presente investigacién podemos sefalar que
no se pudieron estudiar los nuevos predictores de riesgo cardiovascu-
lar como la proteina C reactiva hipersensible, endostatina, homocis-
teina, entre otros. Sin embargo, los resultados a largo plazo de las
intervenciones sobre los nuevos marcadores de riesgo son, en gran
medida, hipotéticos. Ademds, su contribucién a mejorar el 4rea bajo
la curva caracteristica operativa del receptor es modesta, cuando se
compara exclusivamente con la funcién que incluyen factores cldsi-
cos™¥. Asimismo, otra limitacién fue no poder cuantificar la excre-
cién del sodio urinario diario (solo con cardcter trimestral) para eva-
luar con més objetividad la ingestién de la sal.

Conclusién

La presente investigacion concluye demostrando el lugar que ocupan
los efectos propios de la hipertension arterial, la comorbilidad (dia-
betes mellitus y enfermedad renal crénica), as{ como la presencia de
microalbuminuria como los factores de mayor importancia en la pro-
gresion de la cardiopatia hipertensiva del grado I al grado IV. Se ob-
tiene, ademds, un modelo con capacidad discriminativa y calibracién
adecuadas, que puede emplearse para pronosticar la evolucién de los
individuos.
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