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Introduccion

Segun estadisticas de paises desarrollados, aproximadamente el 1% de los
pacientes mayores de 40 anos presenta insuficiencia cardiaca (IC). A partir de
esa edad su prevalencia se duplica por cada década de la vida, situandose en
alrededor del 10% en pacientes mayores de 70 afos, siendo la primera causa
de internacion en éste grupo etareo [1]. Esta realidad hace de este sindrome, un
significativo problema de salud publica, asociado a un incremento en la
mortalidad, morbilidad y costos en cuidados de la salud[2].

Estudios de los ultimos anos indican que hasta un 50% de éstos pacientes
presentan fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo (FEVI) normal o
levemente disminuida[3, 4]. Esta entidad, denominada insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion preservada (ICFEp), tiene un pobre prondstico, con una
supervivencia similar a los pacientes con IC con fraccion de eyeccion reducida
(ICFEr), cuya mortalidad anual se estima en un 22 al 26%[5, 6]. Ya que
predomina en pacientes afosos, su prevalencia se ha incrementado con el
aumento de la expectativa de vida de la poblacion[7]. En contraste con la mejoria
que se ha observado en la supervivencia de los pacientes con ICFEr, la
mortalidad de los pacientes con ICFEp se ha mantenido estable[4]. Este hecho
se debe principalmente a la falta de probados tratamientos para este transtorno.

Es ademas llamativo que su prevalencia sea mas alta en individuos hallados al
azar, dentro de comunidades, que en pacientes referidos por IC [4, 5]. Esto sin
duda, se debe a los importantes problemas que existen para su diagnéstico. Por
un lado, los sintomas y signos de IC tienen una especificidad limitada, y por el
otro los métodos no invasivos, hasta la fecha, producen un importante nimero
de subdiagnésticos y sobrediagnésticos. Ya que predomina en ancianos, sus
manifestaciones clinicas se superponen con el proceso fisiolégico del
envejecimiento, ademas de otros estados mérbidos propios de la edad[8].

Pero el obstaculo principal radica en la incertidumbre que aun existe respecto a
sus mecanismos fisiopatolégicos fundamentales. Empeoramiento en la
relajacién, incremento en la rigidez diastdlica pasiva e incremento en el stiffness
sistélico ventricular-vascular han sido los mecanismos propuestos, segun
distintos estudios[9-11], todos ellos unidos por un nexo fisiopatoldégico comun, la
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo(DD)[12].

Fisiologia
Factores miocardicos

El desempefio 6ptimo del ventriculo izquierdo (V1) es el resultado de dos estados
alternantes; 1) una camara distensible, que permite el llenado diastdlico

manteniendo presiones bajas en la auricula izquierda (Al); 2) una camara capaz
|
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de provocar un rapido incremento de la presién en sistole, que eyecta el volumen
sistdlico a presiones sistémicas [13]. Este ciclo de contraccién-relajacion
determina una curva de presion-volumen (P-V) rectangular, con un ascenso
instantaneo a su punto maximo y una caida a las bajas presiones diastolicas.

La diastole se define como el periodo de tiempo durante el cual el miocardio
pierde la capacidad de generar fuerza y retorna a la longitud inicial de reposo,
gue en condiciones normales se completa a minimas presiones del VI. La funcién
diastdlica normal implica la capacidad del VI de realizar un llenado diastélico que
produzca un volumen latido (VL) adecuado, sin exceder ciertas presiones limite.
Ademas el VL, ante un aumento de la demanda, debe poder incrementarse sin
un aumento considerable de las presiones de llenado. Cuando el VI no puede
llenarse sin un aumento compensador de la presidn de la Al sobreviene la falla
diastolica[14] (Figura 1). Esta situacion puede ocurrir por alteracion de la
relajacion ventricular, por alteracion de la complacencia, o por ambos
mecanismos|[15].

P- P -

; max : max

PED M eeeereeeeenes .

Normal Disfunciéon diastdlica

Figura 1. Representacion del bucle de presion-volumen cardiaco. A la izquierda se representa
una curva normal. A la derecha se observa como a igual volumen (V) hay un aumento de la
presion de fin de diastole (PFD), determinando un desplazamiento de la curva diastdlica hacia
arriba y a la izquierda. RI: relajacion isovolumétrica. Cl: contraccion isovolumétrica. Emax: recta
de fin de sistole

En condiciones normales, el VI pierde la capacidad de generar fuerza en la
segunda mitad de la sistole con el comienzo de la relajacién ventricular (periodo
de relajacion isovolumétrica), que se extiende hasta mas alla de la apertura de
la valvula mitral, durante el periodo de llenado rapido. Se trata de un proceso
activo, que consume ATP y comparte similares mecanismos moleculares que la

1 ———
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contraccién ventricular, por lo cual ambas etapas estan estrechamente
relacionadas[16].

La contraccidn-relajaciéon es ejecutada por los miositos o cardiomiositos, que se
encuentran agrupados y envueltos por tejido colageno (el mayor componente de
la matriz extracelular) para formar las miofibras. En el citosol de los miositos se
encuentran las proteinas contractiles, actina y miosina, cuya interaccién con el
ion calcio y las troponinas C e |, inician el proceso de puentes cruzados que
provoca el acortamiento de las fibras miocardicas y la contraccién. La relajacion
ocurre gracias a la captacion del calcio en el citosol por la accion de SERCA, la
bomba dependiente de ATP que almacena el calcio en el reticulo sarcoplasmico.
Esta accion provoca el desacople de los puentes cruzados, formados por las
proteinas contractiles durante la contraccion, y con ello el inicio de la
relajacion[17].

Para este proceso, el corazéon depende estrechamente de la energia oxidativa
mitocondrial. Esto explica porque las mitocondrias son tan abundantes en el
corazoén, constituyendo un 20-40% del volumen celular. En su interior, diversas
vias interaccionan para llegar a la via final comun, la fosforilacién oxidativa, que
genera el 80-90% del ATP celular[18]. Por lo tanto, al depender el miocardio de
un metabolismo estrictamente aerobio, aquellos mecanismos productores de
hipoxia, como la isquemia, pueden alterar el proceso contraccion-relajacion.

Para que la relajacion ocurra sin aumento de las presiones de llenado debe
realizarse a una velocidad y en un intervalo de tiempo dado (extensién de la
relajacion). Estas variables son especialmente importantes durante la relajaciéon
isovolumétrica, periodo comprendido entre el cierre de la valvula aértica y la
apertura de la valvula mitral, y en donde se produce la caida de la presion
intraventricular sin modificaciones en el volumen. Este descenso de la presion
durante la relajacién, no es una funcion lineal sino exponencial, y segun el
modelo exponencial de Weiss, determina una constante de tiempo, la constante
Tau. Cuanto mas rapida es la caida, menor es el valor de Tau y viceversa[19].

Puede suceder que el miocardio tarde mas de lo habitual en relajarse, o bien que
no se termine de relajar aun habiéndose completado la diastole. En el primer
caso la consecuencia es la disminucion del gradiente de presion entre la Al y el
VI, con la consecuente disminuciéon de la velocidad del llenado rapido y el
aumento compensador de la contribucién auricular, pero sin modificaciones en
la curva de P-V ni en la PFD (al menos en condiciones de carga normales). En
el segundo caso en cambio, indefectiblemente hay un aumento de la PFD, por lo
cual no es posible lograr un llenado diastélico adecuado sin un aumento de la
presién en Al. Este ultimo suceso completa el mecanismo de la DD[20].

A diferencia de la relajacion, la complacencia (o su inversa, la rigidez), es un

proceso pasivo que no requiere energia, y es producido por el retroceso elastico
|
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del miocardio, que provoca que el VI vuelva a su posicion de reposo. La
complacencia es el incremento adecuado del volumen para un determinado
incremento de presion. La rigidez, comunmente llamada stiffness por su
denominaciéon anglosajona, es la inversa de la complacencia, es decir el
incremento adecuado de la presion para un determinado volumen. En otras
palabras, un ventriculo mas rigido produce mayor presion intracavitaria para un
mismo volumen. Esta relacion P-V (dP/dV) hace referencia a la rigidez de
camara, la cual se modifica instantaneamente a lo largo de la curva de P-V. Al
ser el volumen una de las variables implicadas, la rigidez de camara presenta
estrecha relacion con las condiciones de carga.

Si se analiza la rigidez en el musculo aislado nos referimos a rigidez muscular,
en este caso la relacion P-V es reemplazada por la relacién estrés-estiramiento.
La rigidez muscular esta directamente influenciada por las propiedades
intrinsecas del miocardio y la matriz de colageno. La hipertrofia, el remodelado
cardiaco, la geometria ventricular y el aumento de la matriz extracelular son sus
principales condicionantes. La rigidez de camara es directamente proporcional a
la rigidez muscular, aunque esto no implica que ambas cambien siempre en la
misma direccion[21].

Factores arteriales

Ya que el flujo sanguineo es pulsatil, en el individuo normal los cambios en el
gasto cardiaco son acompafados por cambios en la presion y en la amplitud del
pulso arterial[22]. Durante la contraccién, el trabajo del VI esta vinculado a la
complacencia del sistema arterial, a fin de permitir la transferencia de un rango
amplio de volumen, con minimos cambios en la presion que no provoquen dafio
en 6rganos blanco. Este concepto define el acoplamiento 6ptimo del corazén al
sistema arterial, o acoplamiento ventriculo-arterial, donde se asegura un gasto
cardiaco adecuado y a una eficiencia éptima, en términos de gasto de energia o
trabajo cardiaco[23]. La complacencia del sistema arterial es regulada por 2
factores; 1) el tono de la aorta ascendente, determinando la impedancia adrtica
(Zc); 2) el tono de las arteriolas, que conforman la resistencia vascular sistémica
(RVS). Estos dos componentes conforman la complacencia o compliance arterial
total[24].

De acuerdo al concepto anterior, el acoplamiento ventriculo-arterial depende de
dos componentes: 1) el stiffness sistélico ventricular o elastancia de fin de sistole
(Ees=relacién presion-volumen al final de la sistole), y 2) el stiffness arterial o
elastancia arterial efectiva (Ea=presion de fin de sistole/volumen sistélico)[25].
El primero se encuentra principalmente condicionado por el estado contractil del
VI. El segundo en cambio, depende principalmente de la poscarga,
relacionandose directamente con la RVS e inversamente con la complacencia
arterial[26]. El acoplamiento ventriculo arterial es expresado en la relacién

1 ———
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Ea/Ees[23, 27]. Esta relacién, o indice de acoplamiento (IA), normalmente se
mantiene alrededor de 1 (0,6-1,2), y se modifica cuando ocurre un desajuste
entre ambas variables[28]. Con el ejercicio, el estado hiperdinamico del VI
determina que la Ees exceda a la Ea, con el consiguiente aumento del gasto
cardiaco y disminucion del IA. En el caso de la HCFEr, la funcién sistolica
deprimida (baja Ees) es acoplada a una alta impedancia arterial (alta Ea),
resultando en un IA mas alto. De estos ejemplos, se puede deducir que el IA es
inversamente proporcional a la Fraccion de eyeccion[29].

El avance de la edad provoca un aumento del stiffness ventricular y arterial,
cambios que son amplificados por otras comorbilidades como la Hipertension
arterial y diabetes. En este caso, el IA esta disminuido, a pesar que tanto la Ea
como el Ees se encuentran notablemente aumentadas (Figura 2)[9]. Este
mecanismo podria explicar en parte la reduccién de la capacidad aerdbica que
sobreviene con el envejecimiento[30].

Ea=ESP/SV

ESP

Presion VI (mmHg)

Volumen VI (ml)

Figura 2. Representacion grafica del efecto del stiffness arterial en el bucle de P-V cardiaco. La
linea continua corresponde a un sujeto joven y la linea punteada a un sujeto afioso. Se observa
como a un volumen sistélico similar (SV), la Ea aumenta a expensas de la presion de fin de
sistole, a consecuencia del aumento de la RVP. ESP: presion de fin de sistole.

La pérdida de la complacencia arterial podria influir en el desarrollo de ICFEp. El
incremento del stiffness arterial provoca aumento de la velocidad de transmision
de la onda de pulso generada por la sistole del VI. El rapido retorno de la onda
de reflexidn arterial, que vuelve durante la sistole temprana, puede aumentar la
presion aortica y asi la poscarga del VI (Figura 3)[31]. Este incremento de la
poscarga puede provocar aumento de la PFD, ademas de inducir la hipertrofia
miocardica, promover la fibrosis intersticial, reducir la compliance ventricular y
provocar enlentecimiento de la relajacion[32]. A su vez, todos estos mecanismos

1 ———
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pueden comprometer la perfusion miocardica y desencadenar isquemia
subendocardica que afecte aun mas el proceso de relajaciéon[11].

Retorno de la onda de presion arterial en

160 - Sistole tardia > Sistole temprana

-
B
=)

Onda de presion anteroégrada

Onda de presion anterograda

-

N

o
N

Presién (mmHg)
s
o

=]
o
x

Onda de presion retrogada

60 Onda de presion retrogada

00 0.2 0.4 0.6 08 00 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Figura 3. Grafico de presion adrtica de un individuo joven a la izquierda y de un sujeto afoso a

la derecha. En el primero, la onda de reflexion retorna al final de la sistole, contribuyendo al cierre

de la valvula adrtica e incrementado la presion de perfusion coronaria. En el sujeto afoso, la

mayor rigidez arterial y el consecuente aumento de la velocidad de onda de pulso, provoca que

la onda de reflexion arterial alcance la aorta proximal en la sistole temprana, contribuyendo asi

al aumento de la poscarga y las presiones de llenado.

Un modelo comunmente usado para evaluar el comportamiento del sistema
vascular es el Windkessel, el cual define la carga arterial mediante tres
elementos; una resistencia proximal al flujo en la aorta ascendente (impedancia
aortica o Zc), una resistencia distal determinada por el tono arteriolar (resistencia
vascular sistémica o SVR) y la consecuencia de las dos (compliance arterial total
o Ca)[24, 33].

Desde hace algunas décadas se sabe que la presién de pulso (PP), definida
como la diferencia entre la presion arterial diastélica y la presion arterial sistolica
medida a nivel de la arteria Humeral, es un indice de stiffnes arterial [34, 35].
Como el stiffness, basado en el modelo Windkessel, es relacion entre presion y
volumen, se utiliza la PP y VL para estimar las propiedades de la pared arterial,
en términos de Ca[36]. En estudios con cateterismo cardiaco, autores como
Randall et al[37] y Chemla et al[38] han validado esta relacion. Posteriormente
Fagard et al, para aumentar su especificidad, propusieron indexar el VL a la
superficie corporal, con resultados similares a los anteriores[39]

Dificultades diagnésticas

Como ya se comentd, parte de la complejidad en el manejo de este sindrome
surge de las dificultades que existen para su diagnéstico. Para este fin, el método
de referencia es el cateterismo cardiaco, donde las presiones de llenado del VI
son medidas en forma directa y expresadas como PFD, o bien como Presion de
enclavamiento capilar pulmonar (como expresion de la Presion media de Al).

1 ———
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Estas se consideran elevadas cuando superan los 12 mmHg y los 16 mmHg
respectivamente. Este método, si bien realiza el diagndstico de certeza, es
invasivo y no esta exento de complicaciones[40].

En cuanto a los métodos no invasivos, su utilidad en la ICFEp depende de la
capacidad de estos para demostrar presiones de llenado elevadas[41]. En este
sentido, la ecocardiografia Doppler permite, en forma indirecta y mediante
ecuaciones matematicas, el célculo de presiones. Pero ademas, permite
determinar caracteristicas morfolégicas de Al y VI, asi como parametros de
funcién y de relajacion del VI[42].

A través del efecto Doppler en modo pulsado, mediante el analisis del flujo a nivel
de la valvula mitral, es posible determinar las variaciones de presion entre la Al
y el VI, y de esta manera caracterizar la diastole[43]. Asi, se obtiene un flujo
bifasico con dos ondas positivas: la onda E, correspondiente al llenado rapido
del VI, y la onda A, correspondiente a la sistole auricular[44].

Con respecto al analisis del flujograma mitral, se han descripto numerosos
parametros para caracterizar la diastole del VI. Sin embargo los que definen los
patrones de relajacion son: velocidad de la onda E, velocidad de la onda A, la
relacion E/A, el tiempo de relajacion isovolumétrica y el tiempo de desaceleracion
de la onda E[45]. En un individuo joven y sano, el flujograma mitral presenta una
onda E mayor que la onda A, con un tiempo de relajacion isovolumétrica menor
a 90-100 mseg, y un tiempo de desaceleracion entre 150 y 220 mseg. Con el
envejecimiento del individuo y como expresion de la pérdida de las propiedades
elasticas del corazon, la relacion E/A se invierte, y los tiempos de relajacion
isovolumétrica y de desaceleracion de la onda E se prolongan. Este patron,
denominado relajacién prolongada, es el hallazgo habitual en los pacientes
adultos mayores (Figura 4)[46].

También se puede caracterizar la diastole mediante el registro de baja velocidad
y alta amplitud del miocardio a nivel del anillo mitral; esta técnica es conocida
como Doppler tisular (TDI)[47]. Se caracteriza por presentar una onda sistolica
positiva (onda S) y dos ondas diastdlicas negativas (onda e” y a’). Estas dos
ultimas guardan correlacion con las ondas E y A del flujograma mitral. Desde el
punto de vista de la funcion diastdlica, cobra importancia la velocidad de la onda
e’. Obtenida a nivel septal o lateral del anillo mitral, la onda e” es una expresién
del alargamiento regional producido por las fuerzas de restauracion de las fibras
miocardicas durante la diastole temprana[48].

1 ———
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TRI TDE

ny

\/

e

T ap valvula mitral T ap valvula mitral

Figura 4. Grafico que caracteriza el patron de llenado mitral mediante Doppler pulsado en un
individuo joven (arriba a la derecha) y en un adulto mayor (arriba a la izquierda). Abajo su
correlacion con el Doppler tisular del anillo mitral. La linea punteada marca la apertura de la
valvula mitral (ver explicacion en el texto). R2: segundo ruido. TRI: tiempo de relajacion
isovolumétrica. TDE: tiempo de desaceleracion de la onda E

Actualmente, las mediciones ecocardiograficas recomendadas para estimar las
presiones de llenado del VI son las siguientes: 1) relacion E/e”; 2) velocidad e’
septal vy lateral; 3) velocidad de regurgitacion tricuspidea; 4) volumen de Al[41].
Sin embargo, la evidencia ha demostrado que estas tienen claras limitaciones.
Algunos de estos parametros son afectados por condiciones fisiolégicas, o por
factores hemodinamicos temporales. Otros son producto del remodelado
cardiaco a causa de la elevacion cronica de las presiones de llenado, por lo cual,
dependen del tiempo de evoluciéon del transtorno. A consecuencia de esto, los
valores hallados pueden caer en rango normal, a pesar de estar en presencia de
DD.

Como se expreso anteriormente, la velocidad de la onda e” obtenida por TDI en
el anillo mitral, es una expresion del alargamiento regional, producido por las
fuerzas de restauracion en el miocardio durante la diastole temprana[48]. El
enlentecimiento de la relajacion o caida de la tasa de relajacién durante el
periodo isovolumétrico (Tau prolongada), lleva a una disminucion de la velocidad
e’, de manera tal que valores <7-10, dependiendo de la localizacion septal o
lateral son indicativos de empeoramiento de la relajacion[49]. La velocidad e” es
relativamente independiente de las condiciones de carga, pero tiene la
desventaja que disminuye fisiolégicamente con la edad, llegando a valores
notablemente bajos en sujetos > 60 afios [50]. Si bien la velocidad de la onda e’

es usada como un parametro global de funcién diastélica del VI, es medida
|
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localmente, por lo cual afecciones localizadas tienden a subestimarla. Entre ellas
se destaca la calcificacion del anilllo mitral, hallazgo muy frecuente en ancianos
(33-70%), que si bien predomina en la zona posterior, en un 20% de los casos
puede afectar a toda la circunferencia del anillo[51, 52]. Infartos localizados,
ventriculos muy dilatados, marcapaseo ventricular y bloqueo de rama izquierda
cuentan con la misma limitacion. Ya que el valor de e” es mas elevado en el anillo
lateral, se recomienda promediar ambos, septal y lateral, aunque si alguno de
éstos puede inducir a error, se sugiere utilizar solo el que se considere mas
confiable[2].

La velocidad de la onda E del flujo transmitral, relacionada con el lleno rapido del
VI durante la diastole temprana, esta directamente influenciada por la presion en
la Al, e inversamente por la constante tau. Sin embargo, se trata de una variable
de compliance de camara, marcadamente dependiente de las condiciones de
carga. Un modo de relacionar la compliance de camara con la compliance
muscular es mediante la relacion E/e’[48]. En el estudio original de Omment, la
relacion E/e’ > 15 mostré6 una buena correlacion con PFD elevada en el
cateterismo. Pero cuando la relacién E/e’ estuvo entre 8 y 15, se encontré un
rango muy amplio de PFD del VI[53]. Si bien una relacién E/e” promedio Septal-
lateral > de 14, o Septal >15 y Lateral > 13 sugieren presiones de llenado
aumentadas con una aceptable especificidad, estudios de peso de los ultimos
anos sefalan que su utilidad en forma aislada es limitada. La recomendacion es
no tomarla en cuenta si no se encuentra asociada a otros hallazgos sugestivos
de DD[54, 55].

El aumento de volumen de la Al es un reflejo de presiones de llenado
aumentadas en forma permanente y a lo largo del tiempo. Un valor indexado >
34 ml/m? es compatible con este mecanismo[41]. Este no es un indice
instantaneo de aumento de presiones ya que, como se ha dicho, el incremento
del volumen de la Al toma tiempo. Ademas, es un hallazgo que puede observarse
en otras situaciones, algunas frecuentes, como la obesidad, bradicardia, anemia
cronica, arritmias supraventriculares y valvulopatia mitral. Por otra parte, si las
presiones de llenado no estan sustancialmente elevadas, el volumen de la Al
puede ser normal, aun en condiciones cronicas de enfermedad[56].

Mediante el analisis del flujo de regurgitacion tricuspidea se puede calcular el
gradiente de presion transtricuspideo y sumarle la presion de auricula derecha
estimada, y de esa manera obtener la presion arterial sistélica pulmonar[20]. El
hallazgo de una velocidad de regurgitacion tricuspidea > 2,8 m/seg es altamente
sugestivo de aumento de presion en Al, en ausencia de enfermedad arterial
pulmonar primaria. Su presencia es marcador de enfermedad avanzada,
frecuente en pacientes con pobre clase funcional, con presiones de llenado
notablemente elevadas y signos estructurales de cardiopatia evidente[57]. En

1 ———
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este contexto, el hallazgo de regurgitacion tricuspidea significativa es de gran
utiliidad para el diagnéstico.

Planteo del problema

De los cuatro criterios ecocardiograficos citados, son necesarios tres para el
diagnéstico de ICFEp[41], lo cual nos da una idea de las limitaciones de este
algoritmo.

La hipdtesis fisiopatolégica muestra como probable el rol de la distensibilidad
arterial en la etiologia de la ICFEp; pero los trabajos que se han realizado al
respecto han presentado resultados dispares[58, 59]. Tal vez esto se pueda
explicar con razones metodoldgicas. Por un lado, pocos estudios han analizado
la rigidez/complacencia arterial como variable independiente de otros factores de
riesgo, y esto no es un detalle menor, teniendo en cuenta que el grupo donde
prevalece la ICFEp abunda en morbilidad. Por otro lado, las caracteristicas de
distensibilidad arterial han sido pesquisadas con férmulas complejas o0 mediante
velocidad de onda de pulso, métodos que si bien estan validados, hacen a su
estudio mas dificultoso y con un alto costo-beneficio[60, 61].

De todo lo expuesto podemos concluir que existen evidentes dificultades en torno
a este problema de salud publica. En consecuencia, creemos necesario seguir
investigando elementos que puedan facilitar el diagnostico de la ICFEp, en el
afan de optimizar el tratamiento, la calidad de vida y el prondstico de estos
pacientes.

Ya que el rol de la distensibilidad arterial en este sindrome todavia no esta bien
aclarado, nos motiva investigar la misma en grupos apareados casos-controles,
en la poblacion de mayor prevalencia, mediante un método reproducible, no
invasivo y con aceptable costo-efectividad, como es la ecocardiografia. Para esta
finalidad, y por tratarse de una propuesta simple y validada, creemos apropiado
utilizar la Ca, calculada a través de la relacion PP/IVL[39].

Hipoétesis

Algunos pacientes afosos presentan IC y FEVI normal, a pesar de presentar
presion arterial compensada, ausencia de sintomas y signos de isquemia y
ausencia de otras enfermedades intercurrentes. Otros en cambio, de similar
edad y condicién clinica no presentan IC. Esto nos lleva a pensar que los
pacientes con IC y FEVI preservada podrian presentar mayor rigidez arterial que
aquellos sin IC, y que este factor podria ser la causa de sus manifestaciones
clinicas.

1 ———
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Objetivos
Primario:

o establecer si existe diferencia en Ca entre pacientes con sindrome de
ICFEp y pacientes sin insuficiencia cardiaca

Secundario:

e establecer puntos de corte cuantitativos en términos de Ca, que podrian
predecir pronodstico en pacientes sin insuficiencia cardiaca

Materiales y métodos

Tipo de estudio
Estudio casos-controles

Poblacion estudiada

De un total de 970 pacientes que asistieron al consultorio externo de cardiologia
del Sanatorio de la Merced, de la ciudad de Villa Mercedes (San Luis), entre
diciembre del 2016 y mayo del 2018, se seleccionaron pacientes = 70 afios con
sintomas actuales o recientes de IC. Estos pacientes debian cumplimentar la
puntuacion de dos scores clinicos, el de Framingham (2 criterios mayores y 1
menor) y el de Boston (=8 puntos)[62, 63] (Figuras 5y 6).

CRITERIOS MAYORES
Disnea paroxistica nocturna
Ortopnea
Ingurgitacion yugular
Crepitantes
Tercer tono
Cardiomegalia radiolégica
Edema pulmonar radiolégico

CRITERIOS MENORES
Edema en piernas
Tos nocturna
Disnea de esfuerzo
Hepatomegalia
Derrame pleural
Frecuencia cardiaca mayor a 120 latidos por minuto
Pérdida de mas de 4,5 kg en 5 dias tras tratamiento diurético

Figura 5: criterios de Framingham
|
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Historia clinica

Disnea al subir escaleras 1
Disnea al caminar en llano 2
Disnea paroxistica nocturna 3
Disnea de reposo -1
Ortopnea 4
Examen fisico

Estertores crepitantes basales 1
Estertores crepitantes = basales 2
Taquicardia =90 Ipm o =100 Ipm 1,2
Galope por R3

1Y o I'Y mas hepatomegalia o edemas

Rx Tx

Redistribucion vascular 2
Edema intersticial 3
Derrame pleural bilateral 3
Edema alveolar kS
Cardiomegalia (I.C.T. = 0,5) 3

Figura 6: score de Boston. Ipm: latidos por minuto. 1Y: ingurgitacion yugular. I.C.T: indice
cardiotoraccico

Para la recoleccion de los datos se utilizd como guia un cuestionario escrito
individual. Se excluyeron pacientes con hipertension arterial descompensada,
fibrilacion auricular, angor inestable o enfermedad coronaria sintomatica,
valvulopatia moderada o severa, neumopatia crénica, hepatopatia crénica y
nefropatia cronica.

Una vez realizada esta primera seleccién, se le realiz6 a cada individuo un
ecocardiograma Doppler color con transductor transtoraccico. Previamente se
registraron los datos de presién arterial, talla y peso, estos ultimos para el calculo
de la superficie corporal (SC). Fueron enrolados aquellos con FEVI > 52%. En
esta etapa se excluyeron sujetos que presentaban calcificaciéon o transtornos de
la motilidad regional a nivel del anillo mitral septal o lateral y aquellos con ventana
acustica subdptima.

Finalmente se seleccionaron pacientes asintomaticos, con caracteristicas

clinicas y antropométricas similares a los pacientes sintomaticos, garantizando

|
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asi la semejanza entre todos los participantes. Con estos sujetos se realizo el
mismo protocolo.

De esta manera quedaron conformados dos grupos:

1) Grupo Casos: pacientes con antecedentes de IC y FEVI > 52%
2) Grupo Controles: pacientes sin antecedentes de IC y FEVI > 52%

Medidas ecocardiograficas

Se utilizé un ecografo Sonoscape S6 siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia y de la Asociacion Europea de Imagen
cardiovascular, en su ultimo consenso [64]. Se utilizaron las Vvistas
ultrasonograficas habituales, especialmente eje largo paraesternal izquierdo, eje
corto paraesternal y cinco camaras apical.

Ecocardiografia Bidimensional

Se realizaron las siguientes mediciones morfolégicas del VI: espesor del septum
interventricular en diastole (SIVD), espesor de pared posterior en diastole (PPD)
y diametro diastdlico del VI (DDVI) (Figura 7), con cuyos datos se estimaron la
masa del VI y el espesor parietal relativo mediante las siguientes férmulas:

e Masadel VI: 0.8 x {1.04[(DDVI + PPD + SIVD)3 — (DDVI)3]} + 0.6g[65]
e [ndice de masa del VI: masa/SC
e Espesor parietal relativo: 2 x PPD/DDVI[66]

_ | Dr Hedaglia Juan 2P1 M 1.1 TIS1.5
12282828 28/06/1958 BOJARYN David 60a 26 /Nov /2018 10:50:40

1 010.19 mm 3~
2 D10.50 mn_ -
3 DS9.46 mm

Figura 7: mediciones de los espesores parietales en diastole y diametro diastdlico del
ventriculo izquierdo en el eje largo paraesternal izquierdo
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Se realizé ademas el calculo del volumen de fin de diastole (VFD) y volumen
de fin de sistole (VFS) en la vista de cuatro camaras apical, mediante el
método de sumacion de discos (regla de Simpson modificada)[20] e indexada
ala SC (Figura 8). Con estos datos se estimaron los siguientes calculos:

e Fraccion de eyeccién del VI: VFD-VFS/VFD

e Volumen latido: VFD/VFS

¢ Indice Volumen latido: VL/SC[67]

. Dr Hedaglia Juan 2P1 M 1.0 TIS1.4
11006954 21/06/1953 GONZALEZ Jose 65a 21 /Nov /2018 10:47:49

AVIHS 7 mm2
AVIPd 2523.12 mm2
AVIPs 1313.97 mm2
LVId 94.87 mm
LVIs 72.02 mm
VTD 227.25 ml

AVICd 3396.55 mm2 I

SI: NOD BSA
CI: NO BSA

Figura 8: medicion de los volumenes de fin de sistole y fin de diastole y calculo de la Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en la vista cuatro cdmaras apical

También con el método de sumacion de discos se realizo el calculo del volumen
de la Al en la vista cuatro camaras apical, y se indexo a la SC (Figura 9).

- o, Dr Medaglia Juan 2P1 M 1.1 TIS1.5
SonoScape ]
SONOSCAPE | g5o3395 2570771950 BONZALEZ Rosa 68a 20 /Nov /2018 11:14:20

SPE Method

.2- 5
16.4cm

SI: NOD BSA
CI: NO BSA

Figura 9: medicion del volumen de auricula izquierda en la vista cuatro camaras apical
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Ecocardiografia Doppler

El estudio de la funcién diastélica del VI se realizé mediante el analisis del
flujograma mitral con Doppler pulsado y del anillo mitral con TDI, en la vista
cuatro camaras apical (Figuras 10 y 11) [45, 48]. Se realizaron las siguientes
mediciones:

e Velocidad y duracion de onda E

e Velocidad y duracion de onda A

e Relacién velocidad E/A

e Tiempo de desaceleraciéon de onda E
e Tiempo de desaceleracién de onda A
o Tiempo de Relajacion isovolumétrica
e Velocidad S

e Velocidad e’ lateral y septal

o Velocidad a’ lateral y septal

e Relacién E/e’ lateral y septal

e Promedio E/e’ lateral y septal

Dr Medaglia Juan 2P1 . 152.0 TIB1.9
%5 25/07/1950 GONZALEZ Rosa 6Ba 20/ 2018 11:21:08 [l

87 1 VM E VEL
V 54.59 cm/s
- GP: 1.19 mmHg
2 VM A VEL
v 79.08 cm/s
® GP: 2.50 mmHg
< 1 MV EDUR
.190 s

- 3 DOPPLER
TIEWPO 0.155 s
- 4 DOPPLER
5= TIEMPO 0.165 s
* 5 DOPPLER |
TIEMPO 0.075 s
1o

Figura 10: medicion de velocidades y duracién de los componentes del flujpgrama mitral;
onda E, onda A, tiempo de relajacion isovolumétrica, tiempo de desaceleracion de ondas E
yA
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S Dr Medaglia Juan 2p1 M 0.3 TISO0.9 TIBO.8
SONOSCAPE | 11006954 2170671953 BONZALEZ Jose 65a 21 /Nov /2018 10:51:36

0’1 v 11.29 cm/s
. GP: 0.05 mmHg
2 Vv -14.32 cm/s
b : 0.08 mmHg

573 v -20.16 cm/s
GP: 0.16 mmHg

Figura 11: medicion de las velocidades de las ondas S, e’y a’ mediante Doppler tisular en el anillo
mitral lateral

La deteccidén de la velocidad de regurgitacion tricuspidea se realizé mediante
mapeo del tracto de entrada del ventriculo derecho mediante Doppler continuo,
en la vista cuatro camaras apical.

Determinacion de la distensibilidad arterial

Se estimd la Ca de acuerdo a lo propuesto por Fagard et al, dividiendo la presion
de pulso (PP) sobre el indice volumen latido (I\VL)[39].

e PP/IVL

El calculo de la PP se realiz6 mediante la diferencia entre la presion arterial
sistdlica y la presion arterial diastélica medida en la arteria humeral, en un
promedio de ambos miembros superiores[68].

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo de las variables se utilizaron tablas de distribucion de
frecuencias absolutas y porcentuales, tablas de contingencia, comparacion de
medias y dispersion por grupos en evaluacion. Para el analisis de significacion
se utilizaron los métodos t-Student y Chi cuadrado. Se entendié como diferencia
significativa un valor de p < 0,05.

1 ———
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Resultados

Caracteristicas de la muestra estudiada

Se seleccionaron 39 pacientes para el grupo casos, de los cuales 3 fueron
excluidos por ventana acustica subdptima. De esta manera quedaron 36
pacientes en el grupo casos y 36 en el grupo controles. En la tabla 1 se presentan
los datos de la muestra seleccionada.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

. Casos Controles

Variable p
n=36 n=36

Edad 76,16 + 3,97 74,64 + 4,47 0,1290
Sexo 25,0% 22,2% 0,7810
Talla 156,33 + 8,64 158,56 + 9,49 0,3020
Peso 84,82 +15,43 77,35+12,90 0,0290
IMC 34,70+ 5,86 30,80+4,78 0,0028
PAS 129,86 + 8,66 128,89+ 5,36 0,5690
PAD 75,56+ 7,63 74,86+ 7,70 0,7020
HTA 97,2% 100,0% 0,3140
Diabetes 16,7% 11,1% 0,4960
Enfermedad coronaria 5,6% 0,0% 0,1510
Antialdosterdénicos 25,0% 2,8% 0,0060
ARA Il 66,7% 69,4% 0,8000
IECA 30,6% 11,1% 0,0420
Diuréticos de asa 33,3% 0,0% 0,0010
Tiazidas 30,6% 36,1% 0,6170
Betabloqueantes 19,4% 25,0% 0,5710
Dihidropiridinas 16,7% 16,7% 1,0000
IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial dias
télica; HTA, hipertension arterial; ARA Il, antagonistas de receptores de angiotensina Il
IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

El grupo casos estaba compuesto por 27 individuos del sexo femenino (75%) y
9 (25%) del sexo masculino. La media de edad en este grupo fue de 76,17 anos.
Del total de 36, 6 sujetos eran diabéticos tipo 2 (16,7%), 35 eran hipertensos
(97,2%) y 2 tenian antecedentes de enfermedad coronaria cronica (5,6%). El
peso promedio fue de 84,82 kg y el indice de masa corporal (IMC) fue de 34,7
g/m2. El promedio de PA al momento del examen ecocardiografico fue de
129,86+8,66 mmHg para la PAS y 75,56 7,63 mmHg para la PAD. Todos los
pacientes estaban asintomaticos u oligosintomaticos al momento del examen,
parte de ellos con diuréticos de asa (33,3%) y antialdosterdnicos (25%).

El grupo controles estaba integrado por 28 sujetos del sexo femenino (77,8%) y
8 del sexo masculino (22,2%). La media de edad fue de 74,64%. Del total de 36,

4 padecian diabetes tipo 2 (11,1%), 36 tenian hipertensién arterial (100%). El
|
JUAN R MEDAGLIA 21



EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA RIGIDEZ ARTERIAL

peso promedio en este grupo fue de 77,35 kg y el IMC fue de 30,8 g/m2. El
promedio de PA al momento del examen ecocardiografico fue de 128,89+5,36
mmHg para la PAS y 74,86+7,70 mmHg para la PAD.

En el andlisis de las caracteristicas antropométricas de la muestra estudiada, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en las variables peso e
IMC a favor del grupo casos (p=0,029 y 0,0028 respectivamente) (Figuras 12a'y
12b)

Peso seglin Grupo de Estudio

p=0,029

CASOS CONTROLES

M Casos M Controles

IMC segun Grupo de Estudio

p=0,0028 ‘

CASOS CONTROLES

m Casos ® Controles

Figuras 12ay 12b: las variables peso e IMC fueron significativamente mayores en el grupo casos.
La media para peso fue 84,82 vs 77,35 (p=0,029), determinando un IMC (abajo) de 34,7 vs 30,8
(0,0028)
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Ecocardiograma

En la tabla 2 se muestran los hallazgos ecocardiograficos observados.

Tabla 2. Hallazgos ecocardiograficos

. Casos Controles
Variable P
n=36 n=36

SIV en diastole 1,106 £ 0,15 1,048 £ 0,15 0,109
DDVI 4,406 £ 0,56 4,540 £ 0,34 0,224
DSVI 2,780 0,55 2,720+ 0,38 0,590
PP en diastole 1,122+ 0,14 1,046 +£0,13 0,021
EPR 0,516 + 0,08 0,462 + 0,07 0,003
VFD 73,281 + 20,85 66,202 + 15,96 0,111
Indice VFD 39,798 £ 10,51 37,148 £ 7,70 0,226
VFS 25,318 £9,49 21,288 £ 9,25 0,072
Indice VFS 13,879+ 5,43 11,992 + 4,95 0,128
VL 49,598 + 14,3 45,166 + 9,98 0,132
Indice VL 27,235+11,44 24,786 + 4,73 0,239
FEVI 65,543+ 7,78 68,458 + 7,99 0,122
Indice de masa 92,126 + 25,14 91,673 +£20,19 0,933
Indice Volumen Al 26,986 + 6,59 25,024 £ 5,88 0,187
Ca 2,243 +0,80 2,261 +0,52 0,913
Velocidad onda E 64,237 £ 16,70 62,386 + 14,52 0,617
Tiempo desaceleracion E 193,083 + 88,61 201,722 + 66,42 0,641
Duracién E 279,944 + 90,88 283,472 + 71,43 0,885
TRIV 132,028 £ 29,12 126,806 + 23,30 0,404
Velocidad onda A 94,885 + 19,41 90,856 * 20,17 0,391
Tiempo desaceleracién A 125,222 + 43,51 125,972 + 42,39 0,941
Duracion A 201,444 + 51,89 192,806 + 50,80 0,478
Relacién E/A 0,678 +0,12 0,694+0,11 0,573
Velocidad S lateral 9,514 +1,19 10,274 + 1,65 0,028
Velocidad e’lateral 7,691 +2,08 7,806 + 2,04 0,813
Velocidad a“ lateral 12,412 £ 2,67 13,406 £ 2,78 0,126
Relacién E/e’ lateral 8,905 + 3,23 8,508 + 2,76 0,577
Velocidad Reg Tric 1,7+0,75 1,87+0 no aplicable

SIV, septum inteventricular; DDVI, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo; DSVI, diame
tro sistdlico del ventriculo izquierdo; PP, pared posterior; EPR, espesor parietal relativo; VFD

volumen de fin de diastole; VFS, volumen de fin de sistole; VL, volumen latido; Al, auricula
izquierda; TRIV, tiempo de relajacion isovolumétrica; Reg tric, regurgitacion tricuspidea;
FEVI, Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Ca, complacencia arterial total

JUAN R MEDAGLIA
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Como se observa en la tabla, no se encontré diferencia significativa en la FEVI
entre ambos grupos.

Los pacientes del grupo casos tuvieron un espesor de pared posterior en diastole
y un espesor parietal relativo significativamente mas elevados que los del grupo
controles (Figuras 13y 14)

Promedio PPD segtin Grupo de Estudio

p=0,021

CASOS CONTROLES

Casos m Controles

Figura 13: la pared posterior fue significativamente mayor en el grupo casos, con un valor medio
de 1,12 vs 1,04 (p=0,021)

Promedios EPR segun casos y controles
(p=0,003)

—

= Casos = Controles

Figura 14: el espesor parietal relativo fue significativamente mayor en el grupo casos (0,51 vs
0,46; p=0,003)
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Del grupo casos, 5 sujetos tuvieron indice volumen de Al = 34 ml/m? vs 4 del
grupo controles. Si bien el volumen de Al fue mayor en el grupo casos, no hubo
una diferencia significativa con el grupo controles.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables;
espesor del septum interventricular, indice de masa, volumen de fin de diastole,
volumen de fin de sistole y volumen latido.

En los hallazgos Doppler obtenidos en el flujpgrama mitral se observé en el grupo
casos con respecto a los controles: mayor velocidad de onda E, menor duracién
y menor tiempo de desaceleraciéon de la onda E, aunque sin diferencia
significativa en ninguna de las tres variables.

Debido a que la totalidad de la muestra estudiada presentaba obesidad,
surgieron dificultades para obtener un adecuado angulo de insonorizacion en la
medicion del TDI medial. Este hecho motivd a desestimar esta variable para
evitar datos erréneos. Entonces para el analisis de los datos de TDI del anillo
mitral, solo se tuvieron en cuenta los obtenidos en el anillo lateral.

En 32 individuos del grupo casos se observé una velocidad e” < 10 cm/seg contra
33 el grupo controles. Si bien la media de velocidad e” fue menor en el grupo
casos, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos.

En cuanto a la relacion E/e’ lateral, se observé un valor levemente superior en el
grupo casos, sin diferencia significativa con respecto a los controles. Un valor >
13 se observo en solo 4 pacientes del grupo casos (11,1%) y en 1 del grupo
controles (2,7%).

La velocidad de la onda a’ fue mas baja en el grupo casos, aunque sin deferencia
significativa entre ambos grupos.

En el analisis de la onda S, se observé una velocidad significativamente mas
baja en el grupo casos, con respecto a los controles (Figura 15).

1 ———
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Velocidad S Lateral segiin Grupo de Estudio

P=0,028

CASOS CONTROLES

m Casos M Controles

Figura 15: en el andlisis de la onda S del TDI del anillo mitral lateral se encontré una diferencia
significativamente mas baja en el grupo casos

En nuestra poblacion de 72 individuos, solo se observaron 5 con regurgitacion
tricuspidea mensurable, 4 en el grupo casos (11,1%) y 1 en el grupo control (2,7).
Ninguno de ellos superd los 2,8 m/seg.

Analisis de la distensibilidad arterial

El indice de Fagard, propuesto para evaluar Ca, fue de 2,24+0,80 ml//mmHg y
2,26+0,52 ml/mmHg para casos-controles respectivamente, siendo el valor de
p=0,91 (Figura 16).

Box Plot de Fagard para Casos y Controles (p=0.913)
5,00
500

4,00

Fagard
(=]

3,00

2,00

1,00

00
Casos Controles

Tipo

Figura 16: no se encontro diferencia significativa en Ca entre los dos grupos.
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Discusion
En la presente investigacion, a través del analisis comparativo de 36 individuos

con IC y FEVI normal y 36 sin IC, no se observo diferencia estadisticamente
significativa en complacencia arterial total.

Se ha demostrado en diversas investigaciones la asociacion entre el aumento
del stiffness adrtico con arterioesclerosis y eventos tales como enfermedad
coronaria, stroke y muerte cardiovascular[69-71]. En cuanto a su relacion con IC,
los estudios realizados, la mayoria en comunidades, han dado resultados
controversiales. En casi todos ellos, el stiffness arterial ha sido determinado
mediante tonometria arterial, teniendo en cuenta la velocidad de onda de pulso
(VOP) y la magnitud de la onda de reflexion adrtica. Este método es considerado
desde hace algunos afos, el método de referencia para evaluar el stiffness
aortico total[72]. Sin embargo tiene limitaciones, basicamente relacionadas con
la medicion de la distancia entre los puntos de referencia (ejm: carétida-femoral),
que se cuantifica en forma lineal, sin tener en cuenta curvas o potenciales
tortuosidades de los vasos[70, 73]. Asi, la VOP registrada por tonometria es
relativamente ciega para evaluar el arco aortico, el cual provee casi el 50% de la
compliance arterial total[74]. Tsao et al, en un subanalisis del estudio
Framingham, hallaron una relacion significativa entre VOP aumentada y riesgo
de IC (IC 95% 1,29 [102-1,64]; p=0,04)[75]. Pero los individuos estudiados eran,
en su mayoria caucasicos, de menor edad y con mayor porcentaje de enfermos
coronarios que nuestros pacientes. Otros estudios de disefio casos-controles,
han hallado stiffness arterial elevado en pacientes con ICFEp[31, 76, 77]. Sin
embargo, cuestiones metodologicas (débil analisis de confundidores
potenciales), de poblacion (menor edad de los sujetos, mayor porcentaje de
enfermos coronarios, diferencias étnicas) podrian haber llevado a tales
conclusiones.

En contraste con los anteriores, estudios en comunidades con importante
numero de individuos, no han demostrado esta relacion. En una rama del Health
ABC Study (n=2290), después de un ajuste estadistico con confundidores
potenciales (factores de riesgo tradicionales), no se encontré asociacion
significativa entre estas dos variables[59]. Lam et al estudiaron residentes de la
comunidad de Olmsted County (Minesotta) dividiéndolos en tres grupos; sin
enfermedad cardiovascular (n=617), con HTA pero sin IC (n=719) y con ICFEp
(n=244). Luego de un ajuste estadistico por edad, sexo y masa corporal, las
mediciones de stiffness arterial fueron similares entre el grupo ICFEp e HTA sin
IC[61]. Cabe destacar que en este ultimo estudio, el stiffness arterial fue
evaluado mediante ecocardiografia Doppler. En otro trabajo, y teniendo en
cuenta las limitaciones de la tonometria arterial, se realizé la medicion de VOP
del arco aértico por resonancia magnética a 3527 sujetos enrolados en el estudio
|
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MESA (Multi Ethnic Study of Atherosclerosis) y se los estratificé segun edad en
2 categorias: 45-54 ainos y > 54. En un seguimiento a 10 afios, y en un analisis
ajustado por edad, sexo, raza y factores de riesgo cardiovasculares, se encontrd
una asociacién estadisticamente significativa entre VOP y eventos
cardiovasculares soélo en el grupo 45-54 afios. Llamativamente se observé lo
opuesto en el grupo > 54 afios.

Mencionamos estudios de gran escala, donde la individualizacién de los grupos
ha sido realizada mediante datos clinicos, ecocardiograficos y del cateterismo
cardiaco. En este punto de la discusién, no se pueden obviar las limitaciones de
estos en el contexto de este sindrome. La ecocardiografia, como toda modalidad
de imagen, no es un método directo para medir presiones en el VI, sino que
registra signos indirectos en un momento puntual del grafico de P/V, en este caso
durante la diastole. Comparado con un método directo como es el cateterismo,
varias de sus mediciones tienen su correlacion ecocardiografica, aunque esta
asociacion no es perfecta. Asimismo, tanto los hallazgos de uno como de otro
varian en relacion a los cambios hemodinamicos que ocurren con el tratamiento
del paciente descompensado. Esto implica que el rendimiento de ambos
métodos diagndsticos depende, entre otras variables, del momento en que se
realizan las mediciones [78]. Puntualmente, los indices ecocardiograficos de DD
deben ser siempre interpretados en un contexto amplio, que incluya el estado
clinico y parametros del ecocardiograma bidimensional, ademas de los criterios
Doppler sugeridos como diagnosticos. En este sentido, las caracteristicas
estructurales del VI y Al son elementos utiles para determinar si existe funcién
diastdlica normal o anormal. La guia de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia recomienda explicitamente considerar los hallazgos del
ecocardiograma bidimensional, aun antes de aplicar el algoritmo Doppler[2]. Este
pensamiento va en linea con la guia de la Sociedad Europea del 2007, la cual
considera a la hipertrofia ventricular izquierda como un criterio diagnéstico de
ICFEp, fundamentandose en la evidente mayor incidencia de IC en pacientes
con cardiopatia estructural[40]. Cabe resaltar que, si bien la DD es considerada
clave en la ICFEp, la mayoria de los pacientes con DD no tienen clinicamente
insuficiencia cardiaca[79]. Por el contrario, en el estudio TOMCAT, que enrold
935 pacientes con probada ICFEp (con edad, morbilidad y hallazgos
morfolégicos similares a nuestra poblacién), no se encontré evidencia
ecocardiografica de DD en un 30% de los individuos[80].

Nuestra muestra coincide con el grupo donde mas prevalece la ICFEp[81]. Los
sujetos eran afiosos, obesos, mayoria mujeres, con HTA, diabetes y enfermedad
coronaria, con hipertrofia o remodelado concéntrico del VI. Se seleccionaron
pacientes ambulatorios, con antecedentes de insuficiencia cardiaca segun
criterios de los 2 scores clinicos utilizados en estudios de gran escala. Al
momento de la evaluacién ecocardiografica los pacientes se encontraban en
fase de compensacién, asintomaticos u oligosintomaticos, todos ellos
|
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normotensos y algunos con tratamiento diurético. Este hecho constituye una
limitacién, ya que como se dijo, la PFDVI cambia rapidamente con las
condiciones hemodinamicas del paciente[82]. Todos los pacientes, tanto casos
como controles, presentaron un patron diastolico tipo relajacion prolongada.
Aunque no resulté un hallazgo de significacion estadistica, es llamativo el menor
tiempo de desaceleracion de la onda E encontrado en el grupo casos. Estudios
clinicos han demostrado la asociacion entre este signo ecocardiografico con
reduccion de la compliance diastdlica, sintomas de fallo cardiaco, hospitalizacion
y muerte en pacientes con ICFEp[83, 84]. La velocidad de la onda A mayor en el
grupo casos, podria explicarse porque en las fases tempranas de la DD, con una
relativamente normal presion pre-A y una compliance reducida del VI, existe una
vigorosa contraccién auricular. A medida que se va reduciendo la compliance de
camara y aumentando las presiones de llenado, se produce un paulatino fallo de
la mecanica auricular, con disminucion progresiva de la velocidad A, llegando al
extremo de una alta relacion E/A que caracteriza al patron restrictivo[85, 86].

En nuestro estudio, la pesquisa de presiones de llenado a través de la
ecocardiografia Doppler fue realizada en condiciones de reposo. Cabe la
aclaracion ya que en algunos pacientes, la elevacion de las presiones de llenado
solo se observan durante el ejercicio[87]. De acuerdo a este concepto, el
hallazgo de presiones normales en reposo no excluiria la presencia de
HCFEp[88]. Por tal motivo resulta atractivo postular la prueba de esfuerzo para
su diagnostico, porque ademas daria la posibilidad de detectar isquemia
mediante la aparicion de transtornos de la motilidad regional. No obstante, en
estudios en poblaciones seleccionadas, solo del 20 al 34% de los pacientes
presentaron aumento de la PFDVI (expresados por relacion E/e’ y velocidad de
regurgitacion tricuspidea), de los cuales, alrededor del 10% presentd signos de
isquemia durante el apremio[89, 90]. Hasta la fecha se ha puesto en duda la
sensibilidad y el valor predictivo negativo de este método, pero es
fundamentalmente por la falta de estandares independientes (ejm: valores
validados con cateterismo) que aun no estan del todo establecidos[91].

En coincidencia con otros estudios, mas de la mitad de los pacientes del grupo
casos presentaron una relacion E/e” lateral entre 8 y 13; el mismo hallazgo se
encontré en el grupo controles[55]. Si bien éste es uno de los cuatro criterios
recomendados para estimar presiones de llenado elevadas, existe una pobre
correlacion entre la relacion E/e y los hallazgos del cateterismo, particularmente
en el rango de 8-13. En este sentido, resultan interesantes los datos del unico
metaanalisis publicado hasta la fecha, con un total de 24 estudios que
compararon ambos métodos, en un total de 2456 pacientes con FEy normal[55].
En el subgrupo de pacientes con alta prevalencia pretest de mayor PFDVI, solo
entre 24 y 44% presentaron E/e” elevadas y mas del 50% presentaron E/e” entre
8y 14. Mas importante aun, 10 al 26% de los pacientes con presiones de llenado
elevadas en el cateterismo presentaron relacién E/e” < 8. Una relacion E/e
|
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elevada tiene una aceptable especificidad pero una clara baja sensibilidad. Por
tal motivo es necesaria mas evidencia que aporte a fortalecer este concepto,
especialmente a través de estudios casos-controles y en poblaciones afosas,
segun concluyen los autores el citado metaanalisis.

La onda e’ en el anillo lateral fue inferior a 10 cm/seg en todos nuestros
pacientes, valor de corte para considerar alteracion de la relajacion. Esta cifra se
observo tanto en casos como en controles. Y no sorprende, ya que como fue
expuesto y descripto por un importante numero de estudios, esta variable
disminuye con la edad[50]. Estudios que han relacionado las condiciones de
carga con las caracteristicas del TDI del anillo mitral, han observado que la onda
e’ no presenta variacion con la precarga (no en forma significativa) pero si esta
marcadamente influenciada por la poscarga, con quién mantiene una relacion
inversa[60]. Por otra parte la poscarga, la onda de reflexién adrtica y el stiffness
arterial se incrementan con la edad[92, 93]. En pacientes con HTA, casi el 100%
de los sujetos de este estudio, este incremento es aun mas exagerado[94, 95].
El incremento del stiffness arterial aumenta la impedancia al flujo pulsatil en la
aorta proximal, la cudl es considerada determinante primario de la poscarga
“temprana” del VI. En cambio, la velocidad de la onda e” esté relacionada con la
poscarga “tardia” del VI, cuyo determinante principal es la onda de reflexion
aortica[96].

A pesar de que la media de volumen de Al fue mayor en el grupo casos (26,8 vs
25,02 p=0,187), solo el 13,89% presentd volumen de Al = 34 ml/m?. Este hallazgo
indicaria que la mayoria de los sujetos presentaban un problema de poco tiempo
de evolucién y no tan severo. Mientras que las velocidades Doppler intentan
reflejar presiones de llenado al momento de su medicién, el volumen de Al refleja
el efecto acumulativo de la DD. No es un indice instantaneo, tal vez por eso la
mayoria de los estudios, especialmente los de tratamiento, realizan el
seguimiento de los pacientes con la relacion E/e” y la velocidad e’, a pesar de
sus limitaciones[97-99]. Sin embargo, el volumen de Al es considerada por
muchos como el mas robusto de los marcadores de funcion diastdlica. Estudios
recientes han focalizado el estudio del tamano de la Al, la cual al tener una
estructura de pared fina y al estar continuamente expuesta a los cambios de
presion y funcion del VI, podria expresar signos tempranos o preclinicos de
empeoramiento, aun cuando la FEVI sea normal[100, 101].

La causa mas comun de hipertension pulmonar (HP) es la enfermedad del
corazon izquierdo; y ya que no es habitual que la HP primaria coexista con
ICFEp, su presencia sugiere hipertension venocapilar secundaria a aumento de
las presiones de llenado del VI[102]. La ecocardiografia constituye un método
validado, que permite estimar la HP a través del jet de regurgitacién tricuspidea
[103]. En el presente estudio, solo el 11,1% del grupo casos y el 2,7% de los
controles presentd insuficiencia tricuspidea (IT) mensurable; en ninguno de ellos
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supero los 2,8 m/seg sugeridos para el diagndstico de ICFEp. En los estudios
gue existen al respecto, la HP, mayormente moderada a severa, estuvo asociada
a estados avanzados de enfermedad, con presiones de llenado notablemente
elevadas y con signos ecocardiograficos de mayor hipertrofia VI, agrandamiento
de Al, modificaciones geométricas y disfuncion del ventriculo derecho y del
aparato valvular tricuspideo[57, 104]. En dichos trabajos, los pacientes con
ICFEp e HP fueron comparativamente mas anosos, mas obesos y con mayor
prevalencia de disfuncion renal[105]. En un porcentaje de casos también se
acompaid de un componente precapilar, con remodelado arterial pulmonar y
disminucién de la compliance arterial pulmonar[106]. La presencia de IT > 2,8
m/seg sin una causa que la justifique, es un criterio robusto de ICFEp, inclusive
relacionado con prondstico adverso, que no suele estar sola sino acompanada
de otros signos evidentes de DD. Es un marcador de ICFEp avanzada, cuyas
caracteristicas no coinciden con la poblacion del presente estudio.

El stiffness arterial aumentado en pacientes con IC, tal como se observé en los
estudios citados, podria ser consecuencia de la gran carga de factores de riesgo
y morbilidad que suele estar presente en la ICFEp, sin necesariamente contribuir
al desarrollo de la misma en forma independiente. Tal vez estos pacientes
constituyan un fenotipo intermedio de individuos de riesgo. En el presente
estudio, al no encontrar diferencias significativas entre los grupos, no pudieron
establecerse valores que puedan servir de punto de partida para-definir un
pronéstico, tanto en unos como en otros. Pero indices altos de stiffness arterial
podrian ser utiles para identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar IC,
que podrian beneficiarse con tratamientos agresivos de factores de riesgo. Este
concepto es compatible con lo propuesto por Paulus, donde los factores de
riesgo y las comorbilidades serian determinantes primarios en la fisiopatologia
de la ICFEp, a través de sus efectos inflamatorios[107]. Si bien no encontramos
relacion significativa entre Ca e ICFEp, esto podria no ser generalizable a otros
parametros hemodinamicos de poscarga. Como ya se ha comentado, algunos
estudios han demostrado relacion entre la magnitud de la onda de reflexion
aodrtica e IC[108]. Estudios posteriores habran de dilucidar su verdadero rol al
respecto, y sus implicancias diagnésticas y prondsticas.

En nuestro estudio observamos una velocidad significativamente menor de la
onda S en el TDI mitral del grupo casos, comparado con los controles. Al ser la
onda S un sensible marcador de funcion sistélica[109, 110], este hallazgo sugiere
una funcién longitudinal del VI deteriorada. Entonces podria deducirse que,
aunque la FEVI esta preservada en estos pacientes, a menudo estarian
presentes anormalidades de la funcion sistélica. Varios estudios han hallado una
disminucién de la onda S en sujetos con ICFEP, comparado con sujetos sanos
y con hipertensos asintomaticos[111-113]. Similarmente, otros han demostrado
una disminucién del strain longitudinal global en pacientes con ICFEp [114]. Esto
ha llevado a la hipétesis de la ICFEp como una disfuncion sistdlica en su etapa
|
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precoz, y su evolucién natural seria la transicion desde DD asintomatica hacia la
ICFEr79, 115]. Si bien creemos que hace falta mas evidencia al respecto, la
disminucién de la onda S medida por TDI en el anillo mitral podria aportar al
diagnéstico de ICFEp, especialmente en pacientes con indices de DD no
conclusivos[2].

Conclusion

En una muestra de 72 individuos, de edad igual o mayor a 70 afios, no hubo
diferencias de rigidez arterial entre 36 individuos con IC y FEy normal y 36 sin
IC.

Es importante sefialar como limitaciones del presente estudio, tres puntos
fundamentales. Punto uno: si bien la prevalencia general de la ICFEp es
estimativa, se acepta que se trata de una situacion clinica muy frecuente; por lo
tanto hay que considerar que nuestra muestra es pequefia. Punto dos: este
estudio fue realizado en pacientes compensados, asintomaticos u
oligosintomaticos. Si bien creemos que, a los fines de los objetivos propuestos,
este hecho no constituye una limitacion importante, lo contrario le hubiera
agregado especificidad a la seleccion de los participantes y hubiese hecho mas
rico el andlisis de los hallazgos. Punto tres: basados en el concepto de costo-
efectividad, se utilizé la Ca para el estudio del stiffness arterial; esta no incorpora
el analisis detallado de la onda de reflexion, que sin duda tiene un rol relevante
en la carga arterial de los pacientes afnosos.

Por otra parte, vemos como principal fortaleza de este estudio la homogeneidad
de la muestra en cuanto a factores demograficos, antropométricos, factores de
riesgo y morbilidad.

Como punto final, la velocidad de onda S en el TDI mitral, significativamente mas
baja en nuestros pacientes con IC, nos abre el interrogante sobre la ICFEp como
probable transicién hacia la ICFEr, hipotesis que el tiempo, a través de estudios
prospectivos, nos habra de aclarar.

1 ———
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