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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El proposito de este estudio es evaluar el valor prondstico de la disfuncion
sistdlica ventricular izquierda inducida por el ejercicio en pacientes hipertensos con ecocardiograma en
reposo normal y sin enfermedad arterial coronaria.

Meétodos: De nuestra base de datos de pacientes referidos a ecocardiografia de ejercicio, se identific6 a
93 pacientes hipertensos, con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en reposo normal (> 50%), sin
cardiopatia estructural ni evidencia de enfermedad arterial coronaria en la angiografia. Del total,
39 pacientes desarrollaron disfuncion sistélica ventricular izquierda inducida por el ejercicio (definida
como caida de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo de 50% en el maximo ejercicio)
y 54 mostraron una respuesta normal de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo al ejercicio.
El seguimiento medio fue 6,1 + 3,7 afos. Los objetivos primarios fueron muerte por cualquier
causa, muerte cardiaca, aparicion de insuficiencia cardiaca y el evento combinado de muerte cardiaca
o insuficiencia cardiaca.

Resultados: La aparicion de disfuncion sistélica ventricular izquierda inducida por el ejercicio se asocié
con mayor riesgo de muerte por cualquier causa (hazard ratio = 3,4; intervalo de confianza del 95%, 1,1-
10,3), muerte cardiaca (hazard ratio =5,6; intervalo de confianza del 95%, 1,1-29,4), insuficiencia
cardiaca (hazard ratio = 8,9; intervalo de confianza del 95%, 1,8-44,2) y del evento combinado (hazard
ratio = 5,7; intervalo de confianza del 95%, 1,7-19,0). En un analisis multivariable, la disfuncion sistélica
ventricular izquierda inducida por el ejercicio continué asociandose de manera independiente
con mayor riesgo de insuficiencia cardiaca (hazard ratio=6,9; intervalo de confianza del 95%,
1,3-37,4) y del evento combinado de muerte cardiaca o insuficiencia cardiaca (hazard ratio = 4,5;
intervalo de confianza del 95%, 1,2-16,0).

Conclusiones: La aparicién de disfuncion sistdlica ventricular izquierda inducida por el ejercicio en
pacientes hipertensos con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal en reposo y ausencia de
enfermedad arterial coronaria es un potente predictor de eventos cardiacos y podria ser un marcador
precoz de cardiopatia hipertensiva.
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Prognostic Value of Exercise-induced Left Ventricular Systolic Dysfunction
in Hypertensive Patients Without Coronary Artery Disease

ABSTRACT

Introduction and objectives: We sought to assess the prognostic value of exercise-induced left ventricular
systolic dysfunction in hypertensive patients with normal resting echocardiography and absence of
coronary artery disease.

Methods: From our database of patients referred for treadmill exercise echocardiography, we identified
93 hypertensive patients with preserved resting left ventricular ejection fraction (> 50%), no evidence of
structural heart disease, and absence of coronary artery disease on angiography. Overall, 39 patients
developed exercise-induced left ventricular systolic dysfunction (defined as a decrease in left ventricular
ejection fraction below 50% at peak exercise) and 54 exhibited a normal left ventricular ejection fraction
response to exercise. The mean follow-up was 6.1 (3.7) years. End points were all-cause mortality,
cardiac death, heart failure, and the composite event of cardiac death or heart failure.
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Results: Patients who developed exercise-induced left ventricular systolic dysfunction were at higher
risk of death from any cause (hazard ratio = 3.4; 95% confidence interval, 1.1-10.3), cardiac death (hazard
ratio = 5.6; 95%CI, 1.1-29.4), heart failure (hazard ratio = 8.9; 95% confidence interval, 1.8-44.2), and the
composite end point (hazard ratio = 5.7; 95% confidence interval, 1.7-19.0). In the multivariate analysis,
exercise-induced left ventricular systolic dysfunction remained an independent predictor of both heart
failure (hazard ratio = 6.9; 95% CI, 1.3-37.4) and the composite event of cardiac death or heart failure
(hazard ratio = 4.5; 95% confidence interval, 1.2-16.0).

Conclusions: In hypertensive patients with preserved resting left ventricular ejection fraction and
absence of coronary artery disease, exercise-induced left ventricular systolic dysfunction is a strong
predictor of cardiac events and may represent early hypertensive heart disease.
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Abreviaturas

DSVIE: disfuncion sistélica ventricular izquierda inducida
por el ejercicio

EAC: enfermedad arterial coronaria

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

IC: insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

La hipertension arterial es uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), enfermedad arterial coronaria (EAC) e insuficiencia cardiaca
(IC)'2. Los pacientes hipertensos tienen 2-3 veces mas riesgo de
presentar IC que los normotensos, segtin los datos del Framingham
Heart Study*. La aparicién de cardiopatia hipertensiva se caracte-
riza por un periodo inicial de remodelado latente, en el que se
produce, entre otras alteraciones, hipertrofia de los cardiomiocitos,
fibrosis intersticial, alteracién del metabolismo celular y enferme-
dad microvascular. A este respecto, el momento en que la HVI se
pone de manifiesto en la ecocardiografia probablemente corres-
ponda a un estadio avanzado del dafio miocardico®®. Por lo tanto,
este hecho subraya la necesidad de la deteccidon precoz de las
alteraciones en la estructura y la funcioén ventricular con objeto de
prevenir o retrasar el dafo tisular irreversible y la consiguiente
aparicion de IC.

Los pacientes hipertensos con una ecocardiografia estandar en
reposo normal pueden presentar anomalias de la funcion sist6licay
diastblica del ventriculo izquierdo (VI) durante el ejercicio.
Estudios previos han demostrado que puede producirse una caida
de la fraccion de eyeccion del VI (FEVI) durante el ejercicio en
pacientes con hipertension de leve a moderada y ausencia de HVI o
EAC’. Estudios més recientes han evidenciado un deterioro en la
funcién longitudinal, la torsién y la succién del VI®. Todas estas
alteraciones de la funcién ventricular, aparentes solo durante el
ejercicio, podrian ser las alteraciones mas tempranas en la
cardiopatia hipertensiva. Sin embargo, hasta el momento no
se han caracterizado las consecuencias clinicas de estas
observaciones.

El objetivo de este estudio es evaluar el valor pronoéstico de la
disfuncion sistolica del VI inducida por el ejercicio (DSVIE) en
pacientes hipertensos sin HVI significativa que no presentan EAC
angiografica. La hipotesis era que una caida de la FEVI durante el
ejercicio puede ser un indicador temprano de dafio miocardico que
permita identificar a los pacientes hipertensos con riesgo de IC y
eventos cardiacos.

METODOS
Seleccion de los pacientes

Se examind para su inclusion a 8.726 pacientes consecutivos a
los que se realiz6 una ecocardiografia de ejercicio por razones
clinicas en nuestro centro entre el 1 de noviembre de 1997 y el
31 de agosto de 2009. Se identifico a los pacientes hipertensos con
FEVI en reposo normal (n = 4.217). La hipertension se definié como
presion arterial en reposo > 140/90 mmHg o diagnostico previo. Se
consideré que la funcién ventricular en reposo era normal si la FEVI
era > 50%. Se excluyé a los pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica o con valvulopatia significativa (estenosis o
insuficiencia valvular de grado mayor que ligero) y a los que tenian
una HVI mayor que leve (grosor del tabique interventricular o
grosor de la pared posterior > 12 mm en mujeres y > 13 mm en
varones)°. De entre los restantes pacientes (n = 1.899), se identifico
a los que sufrieron una DSVIE y en una angiografia coronaria
posterior mostraron ausencia de EAC significativa (grupo DSVIE,
n = 39). La DSVIIE se definié como una disminucion de la FEVI por
debajo del 50% en el ejercicio maximo. Formaron el grupo control
54 pacientes hipertensos consecutivos con resultados negativos
verdaderos en las exploraciones de ecocardiografia de ejercicio
(pacientes con respuesta normal de la FEVI y ausencia de isquemia
durante el ejercicio a los que se realiz6 una angiografia en los
siguientes 3 meses en la que no se observo EAC ni obstruccion de
las arterias coronarias). En la figura 1 se presenta el diagrama de
flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Los datos demograficosy clinicos y los resultados de las pruebas
de esfuerzo se introdujeron en una base de datos prospectiva en el
momento de realizar las exploraciones. Todos los pacientes
firmaron su consentimiento informado antes de la realizacion de
las pruebas.

Prueba de esfuerzo en cinta sin fin

Se efectuaron determinaciones de frecuencia cardiaca y presion
arterial y un electrocardiograma de 12 derivaciones en situacion
basal y en cada fase del protocolo de ejercicio. Se indicé a los
pacientes que realizaran una prueba de esfuerzo en cinta sin fin
(protocolo de Bruce, 90,3%; Bruce modificado, 6,5%; Bruce
modificado para deportistas, 2,2%; Naughton, 1,1%) hasta alcanzar
el criterio de finalizacion. Los criterios de finalizacion fueron el
agotamiento fisico, la arritmia significativa, la hipertensiéon grave
(presion arterial sist6lica > 240 mmHg o presion arterial diastolica
> 110 mmHg), la angina grave y la respuesta hipotensora
significativa (disminucién > 20 mmHg de la presion arterial
sistolica respecto al valor basal). Las anomalias isquémicas en el
electrocardiograma durante la prueba se definieron como la
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