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La insuficiencia cardiaca es una de las principales
causas de morbimortalidad cardiovascular'y la prime-
ra causa de hospitalizaciones en pacientes de mas de
65 anos. En los dltimos 15 afos varios grupos farma-
cologicos han demostrado mejorar la sintomatologia
y el pronostico de los pacientes con insuficiencia car-
diaca. A pesar de esta mejoria en el tratamiento la
mortalidad por insuficiencia cardiaca continda siendo
alta.

Esto ha motivado un interés creciente por la detec-
cion de los pacientes asintomaticos, pero con un alto
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca debido a
la presencia de factores de riesgo bien determinados,
que si no se controlan llevardn a un alto porcentaje
de pacientes a presentar sintomas de insuficiencia
cardiaca.

La hipertension arterial es el factor de riesgo mds comuin-
mente detectado en pacientes que desarrollan insufi-
ciencia cardiaca, y su tratamiento ha demostrado ser
capaz de reducir la incidencia de insuficiencia car-
diaca en un 52 %.

En este articulo se revisa el papel de la hipertensién
en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca y la in-
fluencia que los distintos farmacos antihipertensivos
pueden tener sobre otros factores de riesgo (diabetes,
hipertrofia ventricular izquierda) y el desarrollo futu-
ro de insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes
mellitus, hipertrofia ventricular izquierda.

Arterial hypertension and heart failure

Heart failure is one of the main causes of cardiovas-
cular morbidity-mortality and the first cause of hospi-
talization in patients over 65 years. In the last fifteen
years, several drug groups have been shown to im-
prove the symptoms and prognosis of patients with
heart failure. In spite of this improvement in treat-
ment, heart failure mortality continues to be high.
This has led to growing interest in the detection of
asymptomatic patients, but with a high risk of develo-
ping heart failure due to the presence of well determi-
ned risk factors. These factors, if uncontrolled, would
lead to a high percentage of patients who present
heart failure symptoms.

Arterial hypertension is the most commonly detected
risk factor in patients who develop heart failure. Treat-
ment has been shown to be capable of reducing the
heart failure incidence by 52 %.

In this article, the role of hypertension in the develop-
ment of heart failure and the influence that the diffe-
rent antihypertensive drugs may have on other risk
factors (diabetes, left ventricular hypertrophy) and the
future development of heart failure are reviewed.

Key words: heart failure, hypertension, diabetes mellitus, left
ventricular hypertrophy.

Importancia de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC), tercera causa de
muerte cardiovascular (CV) tras la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular',
afecta aproximadamente al 1% de la poblacién
mayor de 40 anos, doblandose su prevalencia
con cada década de edad y situandose alrede-
dor del 10% en los mayores de 70 afos®. Cabe
esperar que la frecuencia de esta patologia siga
creciendo en los préximos afos, convirtiéndose
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en una epidemia para la salud pdblica' debido
rincipalmente al progresivo envejecimiento de
a poblacién y a la mejora del pronéstico de la
cardiopatia isquémica y la hipertension®.
La insuficiencia cardiaca se relaciona con una
elevada morbimortalidad y un alto coste sanita-
rio’. Asi, en Espafia genera cerca de 80.000 hos-
pitalizaciones anuales, siendo la primera causa
de ingreso en mayores de 65 anos, lo que re-
presenta un 5 % del total de ingresos hospitala-
rios’. Se ha estimado que los pacientes espaio-
les diagnosticados de IC sufren un promedio de
1,5 hospitalizaciones cada ano*, con una estan-
cia media hospitalaria de 11 dias por ingreso™ °.
De acuerdo con los resultados de un estudio es-
panol que revisé las caracteristicas de la hospi-
talizacion de 2.145 pacientes ingresados por in-
suficiencia cardiaca en 51 centros de diferente
nivel asistencial, los ingresos son repetidos y
préximos en el tiempo, concluyendo que el
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73,1% de los pacientes tenia al menos un in-
greso previo y que en el 34,2 % de los casos es-
te ingreso se habia producido en los tres meses
previos al estudiado’.
Ademds de causar un importante deterioro en la
calidad de vida de los pacientes, la insuficiencia
cardiaca, pese a las mejoras en el tratamiento
disponible, sigue presentando una alta mortali-
dad y un mal pronéstico, con una supervivencia
de alrededor del 50% a los 5 afios del diagnés-
tico, por lo que no es mejor que la de muchos
canceres®®”. En Espana en el ano 2000, entre
los varones, la IC fue responsable del 4 % de
todas las defunciones y del 10% de las provoca-
das por enfermedades CV; entre las mujeres, los
porcentajes respectivos fueron el 8%y el 18 %
Estos datos apuntan al elevado consumo de re-
cursos médicos que conlleva esta enfermedad,
asi se calcula que los costes derivados de la asis-
tencia a los pacientes con insuficiencia cardia-
ca se sitdan entre el 1,8 % y el 3,1 % del presu-
uesto sanitario global y puede ir creciendo en
os préximos afos, derivando la principal cuan-
tia de este coste de la hospitalizacion (73 %)'"°.
Debido a la elevada morbilidad y mortalidad de
la insuficiencia cardiaca, el tratamiento farmaco-
l6gico de esta enfermedad debe dirigirse a la con-
secucion de un doble objetivo: conseguir la me-
joria de los sintomas y por tanto de la calidad de
vida y modificar la historia natural de la enferme-
dad a medio y a largo plazo, aumentando la su-
pervivencia y combatiendo la morbilidad, respon-
sable de las hospitalizaciones. En este sentido, en
los dltimos 15 anos numerosas publicaciones han
aportado evidencia concluyente acerca del bene-
ficio clinico y pronéstico de los inhibidores de los
sistemas neurohormonales, lo que ha convertido
a inhibidores de la enzima conversora de la an-
giotensina (IECA), betabloqueantes, antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (ARA-II) e inhi-
bidores de la aldosterona, en la base del trata-
miento de la IC a medio y largo plazo. Sin em-
bargo, a pesar de las mejoras en el tratamiento
de esta enfermedad, cuando aparecen los sinto-
mas, la disfuncién cardiaca estd ya bien esta-
blecida. Esto ha motivado un interés creciente
por la deteccién de los pacientes asintomaticos,
pero con un alto riesgo de desarrollar IC debido
a la presencia de factores de riesgo bien deter-
minados que si no se controlan llevaran a un al-
;(jo porcentaje de pacientes a presentar sintomas
e lC.

Papel de la hipertension en el desarrollo
de la insuficiencia cardiaca

La hipertension arterial (HTA) es un factor de ries-
go reconocido para el desarrollo de IC y se estima
que al menos el 50% de los hipertensos no con-

trolados pueden desarrollar IC'" . Aunque se han
identificado otros factores de riesgo para el desa-
rrollo de esta enfermedad, como el infarto agudo
de miocardio, la diabetes mellitus (DM), la enfer-
medad valvular, la hipertrofia ventricular izquier-
da (HVI) y la miocardiopatia; la HTA es la condi-
cién mdas comdnmente detectada en pacientes
3ue desarrollan IC. Asi, en el estudio Framingan
e los 392 pacientes que desarrollaron IC, el 9T %
era hipertensos, siendo el riesgo de desarrollar IC
en los hipertensos doble entre los hombres vy el
triple entre las mujeres con respecto a los nor-
motensos, y aumentando la incidencia de IC al
aumentar la edad y el grado de severidad de la
hipertensiéon. De este estudio también se des-
prende que la hipertension es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de IC a nivel poblacional,
tanto en hombres como en mujeres" (tabla 1).
En estudios realizados en Espana se describen
datos similares, mostrando HTA un 71%, apro-
ximadamente, de los pacientes diagnosticados
de IC. Sélo el 19% de los hipertensos con IC te-
nian la presion arterial sistélica (PAS) bien con-
trolada segin las directrices internacionales
(<130 mmHg)™.
Ademas, estudios publicados desde principios de
siglo sitdan a la insuficiencia cardiaca como la
primera causa de muerte entre los sujetos hiper-
tensos. Asi, Janeway'” (1913) en una serie de 458
hipertensos encontré que el 31,6 % de las muer-
tes se debian a insuficiencia cardiaca, y en la se-
rie de 189 hipertensos de Flaxman'® (1936), el
64 % de las muertes se debieron a insuficiencia
cardiaca, falleciendo mas del 85 % de los pa-
cientes dentro del ano siguiente al diagnéstico
de insuficiencia cardiaca conflictiva (ICC).

El tratamiento de la hipertension
arterial, ;previene el desarrollo
de insuficiencia cardiaca?

La evidencia cientifica demuestra los beneficios
del tratamiento antihipertensivo sobre la IC. Asj,
son multiples los estudios que comparan los be-

TABLA 1
Riesgo atribuible en la poblacién de desarrollar
insuficiencia cardiaca (%)

MUJERES HOMBRES
Hipertensién 59% 39%
IAM 13 % 34%
Angor 5% 5%
Diabetes 12% 6%
HVI 5% 4%
Valvulopatia 8% 7%

IAM: infarto agudo de miocardio; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
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neficios del tratamiento antihipertensivo frente a
placebo, y si bien la reduccién de la incidencia
de IC no fue el objetivo primario de los estudios,
si podemos analizar los datos referentes a la in-
cidencia de IC para observar el efecto del trata-
miento sobre esta patologia. Asi, en el VA 17
(1967), 143 hombres con una edad media de
51 anos y una presién arterial diastélica (PAD)
entre 115-129 mmHg fueron randomizados en
un estudio doble ciego a recibir tratamiento an-
tihipertensivo (hidroclorotiazida, reserpina o hi-
dralazina) o placebo durante afo y medio, pro-
duciéndose una reduccién de la presion arterial
(PA) de —43/30 mmHg en el grupo de tratamien-
to y una reduccién significativa de la morbilidad
y los eventos fatales en el grupo de tratamiento,
en concreto en el grupo de tratamiento no se
produjo ningdn caso de IC frente a dos casos en el
grupo tratado con placebo. Tres anos después,
el estudio VA II'®, siguié de forma similar a 380
hombres durante 5,5 afos, encontrando 11 ca-
sos de IC en el grupo de placebo frente a 0 en el
grupo de tratamiento antihipertensivo.

La mayoria de datos en este sentido provienen
de estudios realizados en poblacién hipertensa
anciana. Asi en el estudio SHEP', en el que se
trataba a los pacientes con diuréticos mas beta-
bloqueantes si era necesario, la incidencia de IC
en el grupo de tratamiento fue de un 2,36 %
(56/2.365) frente a un 4,59 % (109/2.371) en el
grupo tratado con placebo, lo que supone una
reduccion de la incidencia de IC de mas del
50 %. De forma similar, en el STOP?, la inci-
dencia de IC en el grupo de tratamiento activo
(betabloqueantes o diuréticos) fue de 2,34 %
(19/812) frente a un 4,78 % (39/815) en el grupo
placebo, lo que supone una reduccién del 51 %.
Moser et al*', en 1996, en el andlisis de 13 gran-
des ensayos clinicos en HTA encuentra una re-

duccién del 52 % en la incidencia de IC en los
pacientes en tratamiento antihipertensivo activo
cuando se les compara con los controles.
Ademds, en un analisis de 61 estudios prospec-
tivos”?, descensos de la PAS de 20 mmHg o
10 mmHg de PAD se asociaron a una reduccion
de la mortalidad por IC de un 47 %.

Todos los estudios ponen de manifiesto la im-
portancia del tratamiento de la HTA en la pre-
vencién de la IC, y en este punto debemos
plantearnos si todos los farmacos antihiperten-
(sjivos reducen de igual manera la incidencia

e IC.

;Existen diferencias entre los grupos de
antlhlperten5|vos en la prevencion
de la insuficiencia cardiaca?

Para responder esta pregunta podemos analizar
los datos referentes a la incidencia de IC de los
grandes estudios realizados comparando farma-
cos antihipertensivos (tabla 2).

Estos resultados concuerdan con los del grupo de
los trialistas®' (tabla 3), que en 2003, tras el andli-
sis de ensayos clinicos, observaron un beneficio
de los IECA frente a placebo sin un claro benefi-
cio de los tratamientos con calcioantagonistas
frente a placebo. Los efectos de los IECA no difie-
ren significativamente de los obtenidos con diuré-
ticos y betabloqueantes, mientras (g]ue comparados
con calcioantagonistas, tanto los diuréticos como
los IECA son mas eficaces para reducir el riesgo de
desarrollar IC. Los ARA II, comparados con los
controles, redujeron el riesgo de desarrollar IC.
Por ello se concluye que contrarrestar la activi-
dad del sistema renina-angiotensina se asocia a
la reduccién de la incidencia de ICC a cualquier
diferencia de PA.

TABLA 2
Incidencia de insuficiencia cardiaca en los grandes estudios comparando farmacos antihipertensivos
FARMACO INCIDENCIA IC EN INCIDENCIA IC EN OTROS
EVALUADO TRATAMIENTO CONTROL | GRUPO DE FARMACO | IC EN GRUPO FARMACOS
EVALUADO CONTROL EVALUADOS
CAPP? IECA Diurético/betabloqueante 1,37% 1,20%
INSIGHT**  Calcioantagonista  Diuréticos 0,82% 0,38%
NORDIL*  Calcioantagonista Diurético/betabloqueante 1,16% 0,96%
STOP-2%  |ECA Diurético/betabloqueante 6,75% 7,99% Calcioantagonista,
8,46%
ALLHAT¥  IECA Diurético 6,75% 5,7% Calcioantagonista,
7,8%
ABPN-2?%  |ECA Diurético 2,26% 2,56%
LIFE* ARA I Betabloqueante 3,32% 3,5%
VALUE*®  ARAII Calcioantagonista 4,62% 5,26%

IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IC: insuficiencia cardiaca.
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TABLA 3
Comparacion de distintas familias de antihipertensivos en el desarrollo de insuficiencia cardiaca®
< DIFERENCIA PA RR INSUFICIENCIA
TR TR U N (MEDIA mmHg) CARDIACA

IECA frente a placebo 5 18.829 —5/-2 -18% (0,82 [0,69-0,98])
Calcioantagonistas frente a placebo 3 6.656 -8/-4 +21% (1,21 [0,93-1,58])
Mas frente a menos | PA 4 20.888 —4/-3 -16%(0,84 [0,59-1,18])
IECA frente a D/BB 3 31.150 +2/0 +7%(1,02 [0,98-1,07])
Calcioantagonistas frente a D/BB 7 53.159 +1/0 +33%(1,04 [1,00-1,09])
IECA frente a calcioantagonistas 4 20.702 +1/+1 -18%(0,97 [0,92-1,03])
ARA Il frente a control 3 11.850 -2/-1 -16%(0,84 [0,72-0,971])

IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; PA: presion arterial. D/BB: diuréti-

co-betabloqueante. Adaptada de la cita 31.

Importancia de la diabetes
en el desarrollo de la
insuficiencia cardiaca

A la hora de decidir un agente antihipertensivo
también se debe tener en cuenta el efecto de di-
cho farmaco sobre otros factores de riesgo para
el desarrollo de la IC, como la diabetes. Se esti-
ma que la presencia de DM aumenta la inci-
dencia de IC unas 4 veces en los hombres y 8 en
las mujeres’. La relacion entre los niveles de
HbATc y la incidencia de IC ha sido evaluada
en un estudio poblacional con mas de 50.000
diabéticos; en él los niveles de HbA1c fueron un
predictor independiente para el desarrollo de
IC, de manera que cada incremento de un 1%
en las cifras de HbATc se asociaba a un aumen-
to del 8% en el riesgo de muerte u hospitaliza-
cion por IC*. Pero la diabetes no sélo aumenta
la incidencia de IC, sino que los pacientes con
IC y diabetes (alrededor del 35 % en la mayoria
de las series) tienen una mayor morbilidad y
mortalidad** **. De aqui la importancia de utili-
zar antihipertensivos que prevengan el desarro-
llo de DM.
En los Gltimos afios se han realizado y publicado
una serie de estudios en grandes grupos de hi-
Eertensos comparando los efectos sobre la mor-
imortalidad del tratamiento basado en diuréti-
cos y betabloqueantes y del tratamiento basado
en los “nuevos” farmacos antihipertensivos: cal-
cioantagonistas, IECA y ARA Il. Con independen-
cia de los resultados sobre el objetivo primario,
en la mayoria de tales estudios se ha encontrado
una significativa reduccién de la incidencia de
DM en los pacientes asignados a ser tratados con
los “nuevos” farmacos en comparacién con los
tratados con los farmacos mas antiguos (tabla 4).
La reduccién de la incidencia oscila entre el 14 %
y el 32 %. No hay duda de que parte de tal dife-
rencia puede explicarse por los efectos indesea-
bles de diuréticos y betabloqueantes sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado, pero también existen

indudables efectos positivos de los nuevos farma-
cos que pueden contribuir a explicar esta menor
incidencia de diabetes, como los sugieren los re-
sultados encontrados en los estudios HOPE*® y
CHARM®” en los que se comparaban en el pri-
mero en sujetos de alto riesgo y en el segundo en
pacientes con IC los efectos de ramipril y de can-
desartan, respectivamente, frente a placebo. En el
estudio CHARM la capacidad de candesartan pa-
ra reducir el riesgo de desarrollo de DM se pro-
dujo incluso en los pacientes que ya recibian un
tratamiento de base con IECA. Y la menor inci-
dencia de diabetes encontrada en el VALUE® en
los hipertensos de alto riesgo tratados con valsar-
tan comparado con amlodipino definitivamente
sugiere que la inhibicion del sistema renina-an-

iotensina tiene efectos positivos sobre el meta-
Eolismo hidrocarbonado, la resistencia a la insu-
lina y el desarrollo de DM.

TABLA 4
Comparacion de distintas familias
de antihipertensivos en el desarrollo de diabetes
mellitus de nuevo diagnéstico

RR DE DM
ESTUDIO FARMACO CONTROL DE NUEVO
DIAGNOSTICO
CAPP» Captopril/diurético -14%
INSIGHT**  Nifedipino/diurético -23%
LIFE® Losartan/betabloqueante -25%
SCOPE™  Candesartdn/diurético -20%
INVEST*  Verapamil/betabloqueante -24%
ALLHAT”  Amlodipino/diurético -16%
ALLHAT?  Lisinopril/diurético -31%
HOPE* Captopril/placebo -34%
CHARM
GLOBAL*" Candesartan/placebo -22%
VALUE®  Valsartan/amlodipino -23%

DM: diabetes mellitus; RR: riesgo relativo.
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Importancia de la hipertrofia
ventricular izquierda en el desarrollo
de insuficiencia cardiaca

Al decidir el tratamiento antihipertensivo mds
idoneo para prevenir el desarrollo de IC tam-
bién debemos tener en cuenta el efecto del mis-
mo sobre la HVI, ya que la HTA desarrolla IC por
una doble via: la cargiopatl’a isquémicay la HVI.
El aumento de las cifras de PA determinan cam-
bios hemodindmicos (aumento de la presion in-
traventricular y estrés de la pared ventricular) y
activaciéon de mecanismos neurohormonales
(fundamentalmente el sistema renina-angioten-
sina y el sistema simpatico) que actdan a lo lar-
%0 de la evolucién de la HTA, produciendo cam-
ios en la geometria del ventriculo izquierdo de
los pacientes hipertensos que acaban produ-
ciendo HVI. En este sentido es importante des-
tacar que ya al momento del diagndstico un al-
to porcentaje de pacientes hipertensos puede
mostrar estos cambios; asi en un reciente estu-
dio realizado sobre 155 hipertensos un 21,3 %
presentaba remodelado cardiaco y un 21,3% HVI
al momento del diagndstico™.
Aunque la HVI puede mantenerse asintomdtica
durante mucho tiempo, estd claramente estable-
cido que su presencia incrementa notablemente
las complicaciones cardiovasculares de los pa-
cientes hipertensos, pudiendo producir cardiopa-
tia isquémica, arritmias cardiacas, muerte subita
e IC. En el caso concreto de la IC ésta se deriva
inicialmente por disfuncién diastélica primero y
después por disfuncion sistélica en fases avanza-
das. Ademas, el propio efecto de la HVI sobre la
cardiopatia isquémica predispone aiin mas a la IC.
Los beneficios en términos de morbimortalidad
de la regresion de la HVI han sido demostrados
hace pocos anos, aunque en estudios con esca-
so numero de pacientes. Recientemente se ha
publicado un metaandlisis*' que incluye 1.064
pacientes y recoge los pocos estudios hasta la
fecha sobre la evolucién de la masa ventricular
izcluierda por ecocardiografia antes y después
del tratamiento antihipertensivo. En este estudio
se demuestra como en los pacientes en los que
se observa una regresién de la HVI ésta se aso-
cia con una reduccién significativa del 59 % del
riesgo de complicaciones cardiovasculares res-
pecto a aquellos en los que no regresa la HVI o
en los que aparece HVI en el seguimiento. Sor-
prendentemente, pese a que la hipertrofia per-
sistia en un considerable porcentaje de pacien-
tes en todos los estudios, sélo se produjeron un
escaso nimero de casos (ocho) de IC. Por tanto,
aunque parezca légica la secuencia de hiper-
tension arterial — hipertrofia concéntrica — hi-
pertrofia excéntrica — IC la escasa evidencia
disponible hace que desconozcamos cual es el
papel de la HVI en el desarrollo de IC.
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Fig. 1. Cambios en la masa ventricular iZ(}uierda (como %
respecto de la situacion basal) con distintas familias de farma-
cos antihipertensivos. Adaptada de Klingbeil et al*>. *p< 0,05
frente a betabloqueantes; # p <0,01 frente a betabloquean-
tes (tras correccion de Bonferroni).

No obstante, desde que se reconoci la trascen-
dencia de la HVI como factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
la importancia de la regresién de la HVI en la
prevencién de complicaciones CV, se han estu-
diado cuales pueden ser los farmacos mas efi-
caces en este campo. Un reciente metaandlisis*
publicado que evalda la capacidad de las dis-
tintas familias antihipertensivas sobre la regre-
sién de la HVI demuestra que los ARA 11 (13 %),
calcioantagonistas (11 %) e IECA (10 %) parecen
tener un efecto ligeramente superior a los diuré-
ticos y significativamente mayor que los beta-
bloqueantes en la regresion de la HVI (fig. 1).

Conclusiones

Para prevenir el desarrollo de la IC en los pa-
cientes hipertensos se debe instaurar un trata-
miento antihipertensivo precoz que permita ob-
tener un control 6ptimo de las cifras de PA.
Siempre que no existan contraindicaciones para
su uso, los farmacos mas indicados son los que
bloquean el sistema renina-angiotensina ya

ue ofrecen beneficios adicionales al descenso
3e las cifras de PA, como son la prevencién del
desarrollo de DM vy la mayor capacidad para
producir regresién de la HVI.
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