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RESUMEN
La hipertension arterial sistémica (HAS) es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular y por

tanto causa de insuficiencia cardiaca. La evolucién en el paciente hipertenso es a la disfuncion cardiaca,
pasando por cambios tempranos de disfuncidén diastélica, hipertrofia, dilatacion, hasta llegar al dafo
miocardico.

Se ha descrito en la literatura que se puede encontrar disfuncion diastélica en el 25% de los pacientes
hipertensos asintomaticos sin hipertrofia del VI y en 90% de los pacientes hipertensos con hipertrofia del VI.
En este estudio se valoré la presencia de disfuncion diastdlica en pacientes con hipertension arterial
sistémica a través de las alteraciones del flujo transmitral y los patrones de llenado presentes valorados por
Eco-Dppler. Se puede clasificar el patron de llenado de forma evolutiva en: tipo | o con alteracion de la
relajacion, tipo Il o pseudonormalizado, tipo Il o restrictivo y tipo IV o restrictivo irreversible.

Se incluyeron 98 pacientes hipertensos, con el objetivo de valorar los cambios por remodelacion cardiaca y
posteriormente se decidié determinar la presencia de disfuncidén diastélica asociada. Se revisaron los
recolectaron los antecedentes clinicos, se les realizo un electrocardiograma y se realizé6 estudio
ecocardiografico para evaluar la remodelacién y la funcién diastdlica. De los pacientes incluidos, 75 fueron
de sexo femenino (76.5%) y 23 masculinos (23.5%). La edad media fue de 49+6.9 afos. Solo 26 pacientes
cumplen con los dos criterios de acuerdo a la definicion de nuestras variables para considerarse patron de
llenado ventricular normal. De estos 26 con parametros de funcién diastélica normales, 20 tienen cambios de
remodelacion miocardica por lo cual estrictamente se deben considerar como pseudonormales, 6 pacientes
presentaron patron E/A normal pero un TD corto, por lo que también se consideraron como pseudonormales,
porque ya hay evidencia de alteracion diastdlica. Por lo tanto, solo 6 pacientes cumplen con todos los
criterios para considerarse con patrén de llenado normal. Finalmente, se concluyé que 43 pacientes tienen
patrén de retardo de la relajacion o tipo |, de los cuales 25 cumplieron los dos criterios establecidos para ser
calificados de esta forma (relaciéon E/A disminuida y TD prolongado), 18 no cumplian el segundo criterio, es
decir, el tiempo de desaceleracién de la onda E, se encontré normal en 15 y acortado en 3 pacientes.

No se encontrd correlacion significativa entre la presencia de disfuncion diastélica y el tiempo de evolucion
de la HAS. Se encontré asociacion significativa con la presencia de remodelacidén con una significacia de p <
0.0001, con hipertrofia del VI el resultado fue una p < 0.002 y con el grosor de pared p< 0.0001. Al
comparar en forma individual con el tipo de remodelacién se obtuvo resultado significativo con la presencia
de hipertrofia excéntrica y remodelaciéon concéntrica, en ambos casos con valor de p <0.0001. No se
encontrd asociacion significativa con la masa miocéardica ni con hipertrofia concéntrica.

Conclusiones: Se encontré un elevado porcentaje de disfuncion diastolica ya sea patron de retardo en la
relajacién o pseudonormal, considerando que el mayoria de los pacientes incluidos tienen menos 5 afios de
diagnostico de HAS. Solo 84.6% tienen alteraciones estructurales asociadas y no se encontré correlacion
positiva con el tiempo de diagndstico de la HAS, por lo tanto esto indica que los cambios de disfuncién
diastolica pueden aparecer de manera mas temprana que las alteraciones estructurales, y no es necesario

que hayan alteraciones estructurales para que el paciente tenga disfuncion diastdlica.



INTRODUCCION

Existen mas de 600 millones de hipertensos en el mundo, de éstos el 70% corresponde a paises en vias de
desarrollo. La hipertension arterial sistémica (HAS) es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular y por tanto causa de insuficiencia cardiaca. En 1993 la Encuesta Nacional de Enfermedades
Cronicas de México (ENEC) informd una prevalencia del 26.6% de hipertension arterial. La Encuesta
Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000) informa una prevalencia 30.05% ponderada a la distribucion
poblacional y género del CENSO 2000 (INEGI). En el sexo masculino la prevalencia es de 34.20 % y en el
femenino es de 26.30 %."

Figura 1.
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En esta encuesta el control de la hipertension arterial se estima en una tasa de hipertensos conocidos del
14.3 %, sin tratamiento 30.4 % y una tasa de hipertensos controlados del 36 %. Se sefiala ademas que solo
el 29 % de los pacientes mexicanos con hipertension arterial sistémica con tratamiento médico establecido
estan controlados éptimamente.1

La repercusion cardiaca de la HAS fue demostrada a través del estudio Frammigham2 donde se establece
que la presencia de esta enfermedad incrementa 6 veces el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca debido a
un incremento progresivo de la resistencia vascular sistémica que impone una mayor carga de trabajo al
ventriculo izquierdo, lo que origina hipertrofia y disfuncién. El mismo estudio revela que la mortalidad
cardiovascular aumenta de forma inequivoca una vez que se ha establecido la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI).

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud mundial, es considerada actualmente como una nueva
“epidemia” en cuanto las enfermedades cardiovasculares, esto se debe al incremento de la poblacién por
encima de los 65 afios ya que no hay incremento en cuanto la incidencia de acuerdo a sexo y grupos de
edad.’

Respecto a la etiologia de la insuficiencia cardiaca en paises latinoamericanos (%). Los datos de México

propuestos por el grupo GEICA son los siguientes:4



Tabla 1.

Causa Antigua Argentina Brasil México
Isquémica 33 30 33 46
No isquémica 67 70 67 54
Hipertension 41 21 7 28
Idiomatica 5 12 26 15
Cardiopatia 12 17 292 5
reumatica
Enf. Chagas 0 3 6 3
Diabetes 0 0 0 3
Otras 0 1 0 0

Se considera que del 23 — 50 % de los casos de HAS desarrollan un aumento de la masa ventricular pero
con espesor normal, lo cual lleva a una disfuncién diastolica primero y sistélica posteriormente 56

La insuficiencia cardiaca cominmente esta asociada a una disminucion de la Fracciéon de expulsiéon de
ventriculo izquierdo (FEVI), sin embargo aproximadamente 30 a 40% de los casos se encuentra una FEVI
normal o ligeramente reducida.’

Desde hace 30 afos se reconoce la presencia de insuficiencia cardiaca con una funcion sistélica normal, la
cual se ha denominado como insuficiencia cardiaca diastdlica, término introducido por Kessler ® en 1988, el
cual se utiliza para describir un grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca caracterizada por la presencia
de remodelacion concéntrica, volumen diastélico normal, y anormalidades en las propiedades diastdlicas del
ventriculo izquierdo (VI) incluyendo una fase de relajacion activa lenta 'y retrasada.’

Los pacientes con insuficiencia cardiaca diastélica (ICD) habitualmente presentan una alta incidencia de
hipertrofia del VI (se define como una masa del VI 2125gr/m2) sin embargo la presencia de HVI no es un
requisito necesario para hacer el diagnostico de ICD o un prerrequisito para el desarrollo de la misma.
Muchas veces sucede que aunque la masa miocardica estd dentro de rango normal esta es,
inapropiadamente mayor para el volumen del VI. Los pacientes con ICD tienen una mayor incidencia de
remodelacion conceéntrica del VI, la cual tampoco es un requisito para hacer el diagndstico ni un prerrequisito
para el desarrollo de la misma.”

Algunos estudios epidemioldgicos han comparado las caracteristicas clinicas y factores de riesgo en
Insuficiencia cardiaca sistdlica (ICS) e insuficiencia cardiaca diastélica (ICD), en general estos estudios
confirman los hallazgos de estudios previos que indican que la ICD habitualmente se presenta en pacientes
mas ancianos, y es mas frecuente en mujeres, ademas se sugiere que el antecedente de HAS es mas
prevalente entre los pacientes que desarrollan ICD; por el contrario, la prevalencia de cardiopatia isquémica
e infarto al miocardio previo es mas frecuente entre los pacientes con ICS. [



Los estudios clinicos realizados, sugieren que la frecuencia de insuficiencia cardiaca diastélica varia entre
13y 74%"? de los pacientes con IC, con una mortalidad anual que varia entre .5 y12%9 esto debido a que los
estudios clinicos se han realizado en diferentes ambientes de trabajo, utilizando una variedad de métodos y
casos. La prevalencia de insuficiencia cardiaca y especificamente de insuficiencia cardiaca diastdlica difiere
en cuento los diferentes grupos de edad, sexo en los estudios realizados se han examinado grupos muy
variados. Los estudios difieren ademas en cuanto a los criterios utilizados para el diagnostico de IC y
especificamente de ICD, ya que actualmente todavia hay controversia respecto a los criterios diagnésticos
mas Ooptimos. Otro factor muy importante es la necesidad de documentar la presencia de disfuncién
diastélica ya que existen diferentes métodos para el diagnéstico de la misma, y los diferentes estudios
publicados han utilizado una gran variedad de técnicas para determinar la FEVI y el valor de corte al cual se
considera una FEVI como normal. Por lo tanto los estudios realizados sobre disfuncion diastdlica no se han
basado en criterios uniformes ni consistentes.

El término “disfuncién diastélica” se refiere a la inhabilidad de las miofibrillas de volver rapida y
completamente a su longitud de reposo, el ventriculo izquierdo es incapaz de recibir la sangre a presiones
normales y el llenado ventricular es lento e incompleto a menos que se eleve la presion de la Al. 10

La disfuncion diastélica puede ser detectada al examinar las medidas de la relajacién activa y de la rigidez
pasiva. Las anormalidades en la funcién diastélica pueden ocurrir en presencia o ausencia del sindrome
clinico de insuficiencia cardiaca y con propiedades sistélicas normales o anormales. Por la tanto la
disfuncién diastélica describe una propiedad anormal del corazén, no un sindrome clinico. Aunque no hay
terapia médica capaz de mejorar la funcién diastélica del VI directamente, la identificacion de estas
anormalidades puede ser Uutil clinicamente para prevenir el desarrollo a largo plazo del sindrome de
insuficiencia cardiaca. La disfuncién diastolica primaria esta habitualmente presente en pacientes con
hipertension arterial, cardiomiopatia hipertréfica y restrictiva, pero también se puede presentar en otras
entidades clinicas (Tabla 2), particularmente tiene una alta incidencia en pacientes ancianos, por lo tanto los
ancianos son mas susceptibles a desarrollar insuficiencia cardiaca diastélica secundaria a procesos que
descompensan la funcion cardiovascular como la taquicardia, hipertension e isquemia miocardica. Mas aun,
se ha asociado con el envejecimiento la presencia de una disfuncién diastélica “fisiolégica” debido a un

incremento de la masa miocardica y cambios en las propiedades elasticas del miocardio.' '* '°



Tabla 2.CAUSAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA CON FE VI
NORMAL O FUNCION SISTOLICA CONSERVADA
DHF

Hipertrofia por aumento de la postcarga
Cardiopatia isquémica
Cardiomiopatia hipertréfica
Sd. metabdlico/diabetes
Enfermedades valvulares
Regurgitacion mitral
Estenosis mitral
Estenosis aodrtica
Enfermedades del pericardio
Pericarditis constrictiva
Taponamineto pericardico
Estados circulatorios congestivos
Administracién rapida de liquidos IV
Fistula AV
Anemia severa
Tirotoxicosis

FISIOLOGIA DE LA FUNCION DIASTOLICA
La funcion diastélica normal permite un adecuado llenado de los ventriculos durante el reposo y el ejercicio
sin un aumento anormal de las presiones diastélicas. Un adecuado llenado diastélico asegura un volumen
latido normal, de acuerdo con el mecanismo de Frank Starling.16
La funcién diastdlica es un término ambiguo que agrupa toda una serie de procesos hemodindmicos que
interactian entre si para determinar la resistencia al llenado del VI. La alteraciéon de cualquiera de estos
eventos puede determinar el incremento de la resistencia al llenado del VI, el incremento de las presiones de
llenado necesarias para mantener el adecuado llenado ventricular y por tanto un adecuado gasto cardiaco.
Debido a su complejidad y naturaleza multifactorial, la funcién diastélica es dificil de evaluar M
De forma muy simplista y desde un punto de vista clinico se puede dividir la fase diastdlica en 4 periodos:18

1. Periodo de relajacién isovolumétrica.

2. Periodo de llenado rapido

3. Periodo de llenado lento (Diastasis)

4. Llenado auricular
El acontecimiento diastélico inicial es la relajacién del miocardio, hace que la presiéon del VI disminuya
rapidamente después de la contraccién y durante la diastole precoz.
La velocidad de relajacion determina la velocidad con la cual va a descender la presion del VI durante el
periodo de relajacion isovolumétrica, caracterizado por un constante descenso de la presion del VI sin
cambios de volumen. Cualquier alteracion de la velocidad de relajaciéon da lugar al descenso de la velocidad
con la cual cae la presion intraventricular determinando la pérdida del equilibrio entre la longitud del

miocardio y el volumen del VI. Por tanto, la relajacion incompleta del VI da por resultado un volumen



intraventricular mas pequefio, para una presion dada del VI y se requiere de la elevacion de las presiones
de llenado para mantener un adecuado volumen diastdlico.

Cuado la presion del VI cae por debajo de la presion de la auricula izquierda (Al) se abre la valvula aruriculo
ventricular (AV) y se inicia el llenado rapido o precoz; bajo circunstancias normales el determinante principal
de la fuerza conductora del llenado diastélico precoz es la recuperacion elastica y el ritmo de relajacion del
VI. La presion de la Al es menos importante. En circunstancias normales aproximadamente el 80% del
llenado ventricular ocurre en la fase diastdlica temprana o precoz. Como resultado de este llenado rapido la
presion del VI aumenta y momentaneamente puede superar la presion de la Al, esta pérdida de la fuerza
conductora positiva da lugar a la desaceleracion de la velocidad del flujo mitral. Se vuelve a crear un
gradiente de presion vy flujo transmitral positivo por la contraccion auricular durante la diastole tardia, lo que
supone entre el 25 a 40% del llenado del VI en sujetos normales.®

La funcién diastdlica normal esta determinada por toda una serie de factores, tales como: la relajacion del
miocardio, el llenado ventricular, las propiedades elasticas del miocardio. Uno de los mayores determinantes
es la frecuencia cardiaca, la cual determina el tiempo necesario para el llenado del VI."® Otro factor
importante de la funcién diastdlica es el gradiente de presion AV que es dependiente de la presién auricular,
la velocidad de relajacion, las fuerzas viscoelasticas del miocardio y la velocidad del llenado ventricular. Un
incremento de la tasa de relajacién puede mantener la presion en la Al a niveles normales a pesar del
incremento del gasto cardiaco (GC). Sin embargo, una reduccion de la velocidad del llenado ventricular
puede ser compensado por un incremento de la presion del a Al como ocurre en las pacientes con hipertrofia
del VI o infarto al miocardio .

Momentos del ciclo cardiaco
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EVALUACION DE LA FUNCION DIASTOLICA

Hasta la fecha la forma mas segura y fiable de determinar la relajacién miocardica y la existencia de
disfuncién diastdlica, es a través de estudios invasivos para lo cual es necesario implantar un transductor de
alta fidelidad para medir la velocidad y la extension de la relajacion, y posteriormente realizar un analisis
especializado del las presiones y de otros componentes de la fase de relajacion del VI. Muchos consideran
esta técnica como el Gold Standard sin embargo, no son estudios que estén viables en todos los centros, se
requiere de equipo y personal especializado y no es posible realizarlo en cualquier momento, ademas debido
a su uso tan limitado, no hay estudios a gran escala realizados para determinar los valores normales en
sujetos sanos de acuerdo a la edad, por lo tanto mas bien son técnicas reservadas para trabajos de
investigacion.”

En correspondencia, se puede realizar una evaluacion no invasiva de la funcion diastdlica a través del
ecocardiograma Doppler (ECO Doppler). Aun asi, estas técnicas son muy complejas y un parametro solo no

refleja la disfunciéon diastélica si no un analisis detallado de diferentes variables. 2

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA FUNCION DIASTOLICA

Durante las ultimas 2 décadas, la introduccién del Ecocardiograma con Doppler ha emergido como una
herramienta importante que evalia de manera confiable y util la actividad diastélica.

De forma rutinaria, se utilizan 3 métodos diferentes para evaluar la funcion diastdlica:

la medicion del flujo transmitral y a través de las venas pulmonares, y la determinacion de los patrones de
llenado ventricular (flujo de propagacion Doppler).13

El patrén de flujo transmitral, sigue siendo el punto inicial para la evaluacién ecocardiografica de la funcién
diastélica ya que es facil de determinarlo y rapidamente se puede categorizar a los pacientes con una
funcion diastolica normal o anormal por la relacion E/A. %

La velocidad de flujo transmitral obtenida por Eco Doppler, es un reflejo del flujo de sangre que fluye va de la
Al al VI durante la fase de llenado. Cuando el volumen muestra se sitla a nivel de las puntas de la valvula
mitral, se obtiene una curva bifasica, una onda E (Early) que constituye el flujo diastélico temprano y una
onda A (Atrial) que refleja el flujo a partir de la contraccion auricular. Estas velocidades son utilizadas para

evaluar el llenado ventricular, ya que reflejan las presiones a través de la valvula AV.
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Figura 3. Representacion esquematica del flujo transmitral: fase de llenado temprano u onda E (early) y la
fase de llenado auricular u onda A (Atrial).

Las variables que rutinariamente se valoran son la velocidad pico de la onda E, el tiempo de desaceleracion
de la onda E, la velocidad pico y duracién de la onda A y el Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)."® "

Cuando la presion del VI cae por debajo de la presion de la Al, debido a la relajacién ventricular hay una
fuerza de conduccién a través de la valvula mitral, que acelera la velocidad del flujo y se crea la onda E. La
presion de la Al, la relajacién continua del VI y la recuperacion elastica producen este gradiente transmitral.
Durante la fase de llenado temprano la presion en la Al cae, la velocidad de esta caida esta determinada por
el volumen de vaciado y la complianza de la Al, las cuales determinan el pico de la velocidad de E. A
medida que continla la fase de llenado rapido, la presion en el VI se incrementa progresivamente, después
de alcanzar su nadir, debido a la fuerzas viscoelasticas del miocardio, la complianza pasiva, la restriccion
miocérdica y la interaccion interventricular por tanto el gradiente de presién que existe entre la Al y el VI
disminuye y llega un punto donde la presion del VI es mayor a la presion de la Al. La velocidad a la cual la
presion es revertida determina la tasa de desaceleracion, y por tanto el tiempo de desaceleracion de la curva
E mitral. Cuanto mas rapido se incrementa la presion en el VI, mas rapida sera la caida de la curva y por
tanto mas corto el tiempo de desaceleracion.

Con la contraccion auricular, nuevamente se incrementa el gradiente de presion transmitral, produciendo la
curva de velocidad de la onda A. El llenado del VI con la contraccién auricular incrementa ain mas la presion
del VI lo cual contribuye a la disminucién del gradiente de presion. Por lo tanto, el gradiente de presién que
se produce con la contraccion auricular y el pico de la onda A estan determinados por la funcion sistélica,
precarga y complianza de la Al.

El tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), es el tiempo entre el cierre de la valvula adrtica y la apertura
de la valvula mitral, el valor normal es de 60-90ms. Es una medida indirecta de la velocidad de relajacion asi

como de la presion a la cual se abre la valvula mitral.



El patréon de llenado diastdlico se caracteriza mejor midiendo el tiempo de desaceleracion (TD), 6sea el
intervalo entre el pico de la velocidad de E y su extrapolacion hasta la linea basal, el valor normal es de
193+£23ms.

El TD esta alterado en pacientes con alteraciones de la relajacion, porque tardan mas en equilibrarse las
presiones de la Al y el VI con una disminucidon mas lenta y continuada de la presion del VI hasta la diastole
media y tardia. El TD se acorta cuando hay un llenado rapido debido a una vigorosa relajacion y
recuperacion elastica del VI, como en los sujetos jéovenes normales, por el contrario se prolonga si se
reduce la distensibilidad del VI o un marcado aumento de la presion de la Al.

El TRIV por lo general es paralelo al TD, alargandose con las alteraciones de la relajacion y acortandose
cuando la relajacion es rapida o aumenta la presion de llenado (o ambas).

La duracion del llenado mitral con la contraccion auricular es un medio de ayuda a la hora de estimar la
presion diastdlica final del VI.

El analisis de las velocidades de flujo venoso pulmonar complementa la evaluaciéon del patréon de velocidad
del flujo mitral. Ello resulta especialmente cierto cuando existe una fusiéon de las ondas E y A mitrales, en
esta situacion el indice entre las velocidades de flujo pulmonar sistdlico y diastélico puede resultar de ayuda
a la hora de caracterizar el llenado

diastdlico en pacientes con ritmo no sinusal.
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Figura 4. Dibujos de los trazados de presion del ventriculo izquierdo (LV), la auricula izquierda (LA), y las
venas pulmonares (PV) y las correspondientes sefnales Doppler: Hacia arriba: Relacion entre la presién del
ventriculo izquierdo y la auricula izquierda y las correspondientes velocidades de flujo de llenado mitral en
tres patrones de llenado diastdlico diferentes: relajacion alterada, normal y restrictivo. Hacia abajo: Relacion
de presion entre las venas pulmonares (PV) y la auricula izquierda y el correspondiente registro Doppler de
onda pulsada para las venas pulmonares. PVa, PVd, PVs1, Y PVs2, correspondientes de la velocidad en las
venas pulmonares. PVa dur, duracion de la inversion del flujo PV auricular.

L
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Figura 5. Registro Doppler real de las velocidades del flujo de llenado mitral, que representan los patrones
de llenado de relajacién alterada (izquierda), normal (centro) y restrictivo (derecha). Las puntas de flecha
indican insuficiencia mitral diastolica. DT, tiempo de deceleracion.
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PATRONES DE LLENADO:
Patron llenado normal

Los indices de relajacion y distensibilidad miocardicos cambian con el envejecimiento de forma que se

esperan diferentes patrones de llenado diastélico para diferentes grupos de edad.

Joven Edad media Edad mas
1 E avanzada
mu'S 5‘
IVRT
Pyvd
Py's
0.5
mis /\/\
Q U u
PVa

Figura 6. Diagrama del flujo de entrada mitral [E, A, tiempo de relajacion isovolumétrica (IVRT)] (parte
superior) y las velocidades de flujo venoso pulmonar (PVs, PVd, PVa) (parte inferior) en sujetos jovenes, de
edad media y de edad avanzada, normales, que demuestra los cambios graduales en las variables
diastolicas con el envejecimiento.

La edad es un factor determinante para la velocidad del flujo transmitral en la poblacién normal y puede ser
un factor de confusién al comparar pacientes de diferentes grupos de edad. Un estudio en 69 sujetos sanos,
con edades entre 22 y 69 afos, indicé que el pico de la velocidad de la onda E tiende a disminuir y el pico de
la onda A tiene a aumentar y consecuentemente la relacion E/A tiende a disminuir significativamente
conforme avanza con la edad.

Con el envejecimiento hay una disminucién gradual en el indice de relajacion miocardica asi como en la
recuperacion elastica, lo que da lugar a un descenso lento de la presion del VI y por tanto el llenado se hace
mas lento. Con una presion normal en la Al, el igualamiento de las presiones entre el VI y la Al (diastasis) se
produce mas tarde y el gradiente de presion transmitral precoz se disminuye. Por tanto el TRIV se hace mas
largo y la velocidad de E en sujetos normales disminuye.

El descenso del llenado en la didstole precoz retarda la diastasis lo que da lugar a un alargamiento del TD.
Como el llenado precoz del VI esta disminuido, la contribucion de la contraccién auricular al llenado del VI se
hace mas importante. Ello produce un aumento gradual de la velocidad de la onda A con el envejecimiento.
A la edad de 65 afios, la velocidad de A se aproxima a la de E y en personas de mas de 70 afios la relacion
E/A suele ser inferior a 1.

Muchas razones se han propuesto para justificar las alteraciones del llenado ventricular con el incremento de
la edad, se sabe que la pared del VI se engrosa y la masa miocardica incrementa con la edad en la
poblacién normal, se considera que estos cambios morfolégicos son una posible explicaciéon para el

incremento de la rigidez miocardica y por tanto causa de las alteraciones del llenado ventricular, aunque es
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posible encontrar alteraciones en la funcion diastélica aun en ausencia de cambios en la geometria normal
del corazon.

La patogénesis de las alteraciones en las propiedades diastdlicas del corazén es compleja e incluso hasta la
actualidad no se ha comprendido completamente. Algunos reportes en animales sugieren que una
combinacion de multiples eventos como: muerte celular, hiperplasia celular, fibrosis, decremento en el
secuestro de calcio, e incremento de la rigidez pasiva como factores precursores de la disfuncion diastélica
“fisiologica” en los seres humanos. Esta compleja interaccién entre multiples mecanismos microscépicos y
bioquimicos pueden explicar de manera parcial el efecto del envejecimiento en la relajacion normal del VI.
Por lo tanto, para determinar la funcion diastdlica como normal o anormal en relacion a las mediciones
ecocardiograficas realizadas, los valores se deben ajustar de acuerdo a la década de la vida

correspondiente para cada paciente.

Tabla 3.
VELOCIDADES DEL FLUJO DE LLENADO MITRAL Y PARAMETROS DIASTOLICOS EN SUJETOS
NORMALES?*

Década de la vida

VARIABLE 3ra (n=23) 4ta (n=20) 5ta (n=18) 6ta (n=20) 7ma (n=21) >8va (n=8)

Pico E (cm/s) 75 £12 67 £14 72 14 62 £10 62 £13 64 £19
Pico A (cm/s) 36 +9 39 £10 46 9 49 +8 62 11 67 £17
Indice E/A 2,2+0,7 1,7+0,4 1,6 0,4 1,3 10,2 1,0 0,2 1,0 0,4
TD (ms) 182 £19 176 £19 177 £23 201 £22 214 +41 219 +42
TRIV (ms) 71 £11 79 £8 79 £13 88 +18 94 £17 86 £15

Patrén de alteracién en la relajacién miocardica.

En casi todos los tipos de cardiopatias la alteracion inicial del llenado diastélico es una relajacién miocardica
enlentecida o alterada mas de lo esperado por el envejecimiento.

El TRIV estd alargado. La velocidad de E mitral estd disminuida y la velocidad de A aumentada, lo cual
produce un indice E/A <1 con un TD prolongado. Siempre que el indice E/A sea <1 hay una alteracion en la
relajacion.

Patrén de llenado restrictivo (o disminucién en la distensibilidad)

La fisiologia restrictiva puede encontrarse en cualquier cardiopatia o combinacion de anomalias que
produzcan una disminucién de la distensibilidad del VI y aumenten marcadamente la presion de la Al

El aumento de la presion de la Al produce una apertura precoz de la valvula mitral, acortamiento del TRIV y

un mayor gradiente trasmitral inicial (velocidad de E alta)
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El llenado diastdlico precoz en un VI no distensible causa un rapido aumento de la presion diastélica precoz
con una rapida igualacion de las presiones del VI y de la Al, que producen un acortamiento del TD. La
contraccion auricular aumenta la presion de la Al pero la velocidad y duracion de A estan acortados porque
la presion del VI aumenta mas rapidamente.

Cuando la presion diastolica del VI estd marcadamente aumentada puede ocurrir insuficiencia mitral
diastdlica durante la mesosistole o con la relajacién auricular.

La fisiologia restrictiva se caracteriza por velocidades de flujo transmitral que demuestran un aumento de la
velocidad de E, descenso de la velocidad de A y acortamiento del TD (<160ms) y del TRIV (<70ms),
tipicamente el indice E/A es mayor de 2 y ocasionalmente puede aumentar hasta 5.

Se debe recalcar que la relajacion miocardica continla estando alterada en pacientes con llenado
restringido, pero queda enmascarado por una disminuciéon de la distensibilidad del VI con un marcado
aumento de la presion de la Al

Patrén pseudonormalizado

A medida que se deteriora la funcion diastolica se produce una forma de transicién entre el patréon de llenado
con alteracion de la relajacion hasta el llenado restringido.

Durante esta transicion el patrén de flujo mitral entrante atraviesa por una fase que es parecida al patrén de
llenado diastélico normal, es decir un indice E/A de 1 a 1.5 y un TD normal (160-200ms). Ello es resultado de
un aumento moderado de la presidn en la Al sobrepuesto a una alteracién en la relajacion.

Representa una etapa de moderada de disfuncion diastdlica. Se puede distinguir un patrén
pseudonormalizado de uno normal por las siguientes caracteristicas:

1. En pacientes con un VI de tamafio anormal o con disfuncién sistélica o con un aumento del grosor
de la pared, es de esperar una relajacion alterada y un indice E/A normal sugiere que el aumento de
la presién en la Al estd enmascarando una relajacion anormal.

2. Demostrando un acortamiento de la duracion de A mitral en ausencia de un intérvalo PR corto o
demostrando en el flujo venoso pulmonar una VPa prolongada que excede la duracién de A mitral

3. Una reduccién de la precarga por sedestacion o por una maniobra de Valsalva o debido a
nitroglicerina SL puede ser capaz de desenmascarar la alteracion subyacente de la relajacion del VI
disminuyendo el indice E/A a menos de 1. En pacientes normales las velocidades de E y A
disminuyen mas proporcionalmente cuando se reduce el llenado ventricular.

4. El modo M de flujo mitral puede determinar el ritmo de propagacion del flujo en el VI. Con el
empeoramiendo de la disfuncién diastdlica la relajacion miocardica siempre esta alterada y la
propagacion de flujo es lenta incluso cuando la presion en la Al y la velocidad de E mitral estén
aumentadas.

En la mayoria, o casi todas las enfermedades cardiacas, la disfuncién diastélica inicial es una alteracion en
la relajacion. Con la progresion de la enfermedad y un aumento de leve a moderado de la presion en la Al, el
patrén de flujo transmitral parece similar a un patrén de llenado normal, o sea esta pseudonormalizado. Con

una mayor reduccién de la distensibilidad del VI y aumento de la presiéon de la Al se restringe el llenado
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diastdlico. La mayoria de los pacientes con restriccion del llenado se encuentran sintomaticos, y tienen mal
prondstico, a no ser que se pueda revertir la restriccion al llenado con tratamiento. El prondstico de un

paciente con patrén de llenado restrictivo depende de si es o no reversible a un patrén de llenado inferior.

Impaired
Relaxation Pseudo-normal  Restrictive
Typel Type 11 Type 111

1 o il
E/A> E/A<1 E/A 1-1.5 E/A =2
DT 150-220 DT =250 DT 150-220 DT <150
IVRT <90ms IVRT =90ms IVRT <90ms IVRT <70ms

Figura 7. Comparacion de la velocidad del flujo transmitral en los 3 patrones de disfuncion diastolica (Los
valores de referencia estan debajo de cada patrén)

Por tanto se puede graduar la disfuncion diastdlica de acuerdo a la progresién de la siguiente manera:

Tabla 4. CLASIFICACION DEL LLENADO DIASTOLICO
Llenado normal
e TD 160-240ms (puede ser menor sobre todo en
personas jovenes)
e TRIV 70-90ms; E/A 1-2
e Duracion de A mitral = duracion VPa
e VPs2 = VPd (VPS2 puede ser menor que VPd en
personas jovenes)
e Ausencia de alteraciones anatémicas

TIPO I: Relajacién alterada

e TD >240ms

e TRIV >90ms

e E/A<1.0

e VPs2>>VPd

e Duracién de A mitral = o < duracion de VPa

TIPO II: Patrén pseudonormal
e TD 160-200ms
e TRIV <90ms; E/A 1-1,5
e VPs2<VPd
e Duracion de A mitral < duracion VPa
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e Velocidad de VPa 1 (>35cm/s)

e Evidencia ecocardiografica 2D de cardiopatia
estructural

e Inversién del indice E/A (a <1) con la reduccion de la
precarga (maniobra de valsalva, sedestacion,
nitroglicerina SL)

TIPO llI: Llenado restringido o restrictivo
e TD <160ms
TRIV <70ms
E/A >1,5
VPs2 << VPd
Duracién de A mitral < duracion de VPa
Velocidad de VPa 1 (>35cm/s, habitualmente pero no
siempre)
e Evidencia ecocardiografica 2D de cardiopatia
estructural
e Disminucion del indice E/A (a <1) con la reduccién de
la precarga (maniobra de valsalva, sedestacion,
nitroglicerina SL)
TIPO IV: Llenado restringido o restrictivo irreversible
e Mismas caracteristicas que el tipo I
e Cuando el patrén de llenado restrictivo es irreversible,
la disfuncion diastdlica se convierte en Terminal

HIPERTENSION ARTERIAL Y DISFUNCION DIASTOLICA

La HAS es el factor de riesgo y causa mas importante para el desarrollo de la disfuncién diastdlica y
posteriormente insuficiencia cardiaca diastodlica.

Hay multiples factores que determinan la disfuncién de la fase activa o pasiva de la diastole en pacientes
hipertensos. Se ha demostrado que puede haber disfuncién diastdlica en pacientes con HAS incluso en
ausencia de alteraciones estructurales del VI, y usualmente esto representa disfuncién a nivel de los
miocitos, con alteraciones de la relajacion isovolumétrica.’

Las alteraciones frecuentemente implicadas son: la hipertrofia ventricular izquierda; disfuncion intrinseca de
los miocitos; fibrosis perivascular y extracelular y la isquemia miocardica. 24

Hipertrofia miocardica

La hipertrofia miocardica juega un papel central en la adaptacién del miocardio a la sobrecarga de presion.
La HAS causa una elevacion continua de la postcarga del corazén, la sobrecarga sistdlica severa y
mantenida se asocia con alteraciones fenotipicas a nivel de los miocitos, la cual es diferente de la hipertrofia
fisiolégica que se observa por ejemplo en atletas. La sobrecarga de presién mantenida es capaz de
estimular el crecimiento del miocardio, y a largo plazo da lugar a una hipertrofia desproporcionada del VI, y
es esta la que usualmente se ha asociado a alteraciones de la funcién diastélica del VI.

Se ha demostrado una relacién significativa entre el grado de hipertrofia y la disfunciéon diastélica, pero
incluso puede haber DD en hipertensos en ausencia de datos claros de hipertrofia ventricular. %

Aeschbacher, y cols. reportan la presencia de DD en pacientes jovenes no hipertensos, hijos de padres
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hipertensos, demostrandose de esta manera que la DD no estd relacionada en realidad a la masa
ventricular, si no a la calidad del tejido miocardico.”®

Disfuncién intrinseca de los miocitos

Se ha encontrado que las propiedades contractiles de los miocitos en los pacientes con HAS también estan
alteradas. Se ha asociado al sistema de las endotelinas y al sistema renina angiotensina con alteraciones
de la recaptacion del calcio al reticulo sarcoplasmico, por lo cual el uso de antagonistas de los receptores de
endotelina tipo A y antagonistas de los receptores de angiotensina | mejoran la recaptacion de calcio por el
reticulo sarcoplasmico y por tanto mejoran la DD. " Recientemente, se ha demostrado una asociacion entre
las alteraciones del llenado ventricular y un metabolismo subnormal de los fosfatos de alta energia en los
miocitos, en pacientes con hipertension arterial con incremento de la masa miocardica. 2

Fibrosis

La fibrosis es un factor asociado a la disfuncion diastolica en pacientes hipertensos. Por estudios de
histopatologia, se ha demostrado en el miocardio hipertrofico de ratas un acumulo excesivo de colageno
tipo I y tipo 111 # Actualmente, se considera al corazén como un organo endocrino, ya que la estimulacién del
sistema renina angiotensina local incrementa la liberacion de angiotensina Il, la cual, independientemente de
su efecto a nivel periférico, se ha demostrado que puede inducir la hipertrofia del VI al promover la
maduracion celular y la sintesis de proteinas. % Por tanto, se contribuye a la remodelacion del miocardio y
como consecuencia incrementa la rigidez y disminuye el llenado ventricular.

Matsubata, et al, demostraron utilizando musculo papilar de ratas con Hipertensién renovascular que es la
fibrosis mas que la hipertrofia la que incrementa la rigidez pasiva del miocardio y por tanto induce la DD en
hipertensos. *’

Isquemia miocardica

La isquemia miocardica juega un papel importante en la disfuncién diastélica ya que se ha demostrado que
esta presente aun sin datos angiograficos evidentes de lesiones en los vasos coronarios (20). Se ha
demostrado que el flujo coronario del miocardio de pacientes con HAS es normal o estd ligeramente
disminuido en reposo, sin embargo al realizar una prueba de esfuerzo farmacoldgica con dipiridamol, el flujo
coronario esta alterado ya sea de manera homogénea o heterogénea. 32

Se puede encontrar disfuncion diastélica en el 25% de los pacientes hipertensos asintomaticos sin hipertrofia
del VI y en 90% de los pacientes hipertensos con hipertrofia del VI. Los estudios clinicos han
consistentemente revelado una alteracién en el patréon de llenado, caracterizado por una alteracion de
llenado ventricular temprano, con un incremento o prolongacion del llenado tardio debido al llenado auricular.
La reduccion del llenado temprano en sujetos con HAS se ha correlacionado con un incremento de la
postcarga y un incremento de la masa miocardica. Adicionalmente, la hipertension se asocia con un
crecimiento de la Al, depresion de la funcion contractil de la Al, y un mayor riego de FA. Debido a que la
contraccion auricular contribuye con un 40% al llenado ventricular, en presencia de FA se pierde la
contribucién auricular al llenado ventricular, lo cual puede precipitar falla cardiaca en un paciente con

disfuncion diastolica.
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La miocardiopatia hipertréfica, puede progresar hacia disfuncion diastdlica, y finalmente hacia falla cardiaca
sintomatica. Con las consiguientes 4 etapas de acuerdo a la funcion del VI y las caracteristicas clinicas:
1. Hipertensos asintomaticos, con alteraciones del llenado ventricular
2. Hipertension sintomatica, con presiones de llenado elevadas, y signos clinicos de congestion
pulmonar durante el ejercicio a pesar de una adecuada funcién sistdlica (disfuncion diastélica)
3. Pacientes sintomaticos con un GC reducido, debido a un llenado inadecuado del VI (falla cardiaca
diastélica)
4. Hipertensién con progresion de la enfermedad hacia una disfuncion sistdlica y diastélica dando lugar

a un cuadro clinico clasico de ICC. >

Hipertrofia

Predisposicion

Disfuncion
Sistolica

genética

Género

Edad

HIPERTENSION
Obesidad Anormalidades Sistélica -
Ingestion dietética Diastolicas Falla cardiaca
Factores Diastélica

Neuroendocrinos

Disfuncion
Diastoélica

Remodelacion
Estructural

—

ANOS MESES

Figura 8. Progresion de la hipertrofia hacia la disfuncion diastélica.

Con todo lo anteriormente revisado se denota la importancia del diagnostico oportuno de la Hipertensién
Arterial Sistémica, su adecuado tratamiento y la valoracién estructural cardiaca temprana a través de la
ecocardiografia, para su estadificacion, y durante el tratamiento para su seguimiento y evolucion, asi como
para su pronostico.

En México, a pesar del incremento de la incidencia de hipertension arterial, se le da poca importancia a la
evaluacion estructural temprana del corazén por medio de la ecocardiografia y esto por diferentes motivos
entre los que resaltan el desinterés o desconocimiento de los beneficios del estudio por el medico, o por la

escasez de en el sistema de salud o por la sobrecarga de trabajo.
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Por lo que es el objetivo de este estudio demostrar los cambios de remodelacion cardiaca y alteraciones
tempranas en la funcién diastdlica valorada por ecocardiografia en un grupo de pacientes hipertensos
empleados del CMN SXXI, del IMSS.

A través de este estudio, se le da a cada uno de los pacientes incluidos el beneficio de este dicho estudio, el
cual deberia realizarse en forma mas temprana, o durante su evolucién a todo paciente con Hipertension
Arterial Sistémica y con sus resultados estatificar la enfermedad, vigilar la evolucion de la enfermedad,
normar conductas terapéuticas mas apropiadas y dar un pronostico de mayor certeza; y todo lo anterior
resulta de interés para el paciente, el medico, y el sector salud; por lo que se justifica la realizacién de este
protocolo de estudio.

18



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La evolucién en el paciente hipertenso es a la disfuncion cardiaca, pasando por cambios tempranos
diastélicos, hipertrofia, dilatacion, y hasta llegar a dafio miocardico. Sin embargo en nuestro medio con gran
numero de hipertensos se le da poca importancia a la evaluacién estructural temprana.
En el primer capitulo de la tesis se describieron los cambios en cuento a remodelacion miocardica en el
presente capitulo solo se describiran los cambios en cuento la funcion diastolica.

. GENERAL
¢Cuales son las alteraciones de la funcién diastélica valorada por ecocardiografia en pacientes con
hipertension arterial sistémica?

Il ESPECIFICOS
¢ Cual es la relacion entre la disfuncién diastélica y los factores demograficos asociados y el tiempo de
evolucién de la hipertensiéon?
¢ Cual es la relacion que existe entre la disfuncién diastélica y la presencia de remodelacion cardiaca?
¢ Cual es la prevalencia de disfuncion diastélica en pacientes con hipertensién arterial con y sin cambios

estructurales del VI?

HIPOTESIS

Los pacientes con hipertension arterial sistémica presentan disfunciéon diastdlica aislada desde fases
tempranas de la cardiopatia hipertensiva, aun antes del desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda.

Se ha descrito en la literatura que se puede encontrar disfuncion diastélica en el 25% de los pacientes

hipertensos asintomaticos sin hipertrofia del VI y en 90% de los pacientes hipertensos con hipertrofia del VI.

OBJETIVOS
. OBJETIVO GENERAL
Identificar la presencia de alteraciones de la funcion diastdlica y cambios de remodelacion miocardica
(hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica y remodelacién concéntrica) por ecocardiografia en
pacientes con hipertension arterial sistémica.
Il OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la presencia de disfuncion diastdlica por ecocardiografia en pacientes con
hipertension arterial sistémica en relacion al factor asociado demografico (edad y género).

2. ldentificar la presencia de disfuncién diastdlica por ecocardiografia en  pacientes con
hipertension arterial sistémica en relacion a el factor asociado de tiempo de diagnostico.

3. ldentificar la presencia de disfuncion diastélica por ecocardiografia en pacientes con
hipertension arterial sistémica y su asociacién con la presencia de remodelacion miocardica
(hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica, remodelacion concéntrica)

4. |Identificar la prevalencia de disfunciéon diastdlica por ecocardiografia en pacientes con

hipertension arterial sistémica y su asociacién con las alteraciones estructurales del VI.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODO
DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, trasversal, y analitico

UNIVERSO DE TRABAJO
Trabajadores del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI que cumplan los

criterios de inclusion. Y que se encuentran inscritos en el programa de fomento a la salud.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE
TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

1.

2,
3.

Definicion conceptual: periodo de duracion que trascurre entre que se determinaron y
calificaron los sintomas y signos propios de la enfermedad de hipertension arterial hasta el
momento actual.

Definicidon operacional: medido en meses para fines del estudio. Y referido por el paciente.

Tipo de variable: cuantitativa

VARIABLE DEPENDIENTE
DISFUNCION DIASTOLICA

1.

3.

Definicidon conceptual: se refiere a la inhabilidad de las miofibrillas de volver rapida y
completamente a su longitud de reposo, el ventriculo izquierdo es incapaz de recibir la sangre a
presiones normales y el llenado ventricular es lento e incompleto a menos que se eleve la presién
de la Al

Definicion operacional: Se considera que existe disfuncién diastélica cuando se demuestre por
ecocardiografia la presencia de: 1) funcién sistdlica conservada; 2) alteraciones del llenado
ventricular, la cual se determinara de acuerdo a la presencia de alteraciones de la relacién E/A y/o
alteraciones del TD (Tiempo de desaceleracién) cuyos valores se ajustaran de acuerdo a la edad
de los pacientes incluidos (Tabla 3), y se clasificara como las siguientes subvariables: a) patrén
de llenado con retardo en la relajacion; b) patrén pseudonormalizado; c) patrén restrictivo.

Tipo de variable: Cualitativa.

4. Categorias: Sio No
PATRON DE LLENADO VENTRICULAR
TIPO | : RELAJACION ALTERADA

1.

Definicién conceptual: indice E/A disminuido y/o TD prolongado para lo esperado de acuerdo a
la edad (Tabla 3).

Definicién operacional: Medicion del llenado ventricular por ecocardiografia Doppler pulsado
Tipo de variable: Cualitativa

Categorias: Sio No
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TIPO Il: PSEUDONORMAL

1.

3.
4,

Definicion conceptual: Estado intermedio entre el patron | y 1l, es similar al patrén normal pero se
diferencia de este en que tiene un mas rapido tiempo de desaceleracién (TD reducido < 190 ms);
contraccion auricular (onda A) con una velocidad de flujo con pico mayor de 35 cm/d. y se
encuentra en presencia de alteraciones estructurales del miocardio (pacientes con un VI de
tamafio anormal o con disfuncién sistélica o con un aumento del grosor de la pared).

Definicion operacional: Medicion del llenado ventricular por ecocardiografia Doppler pulsado
(Relaciéon E/A y tiempo de desaceleracion)

Tipo de variable: Cualitativa

Categorias: Sio No

TIPO lll: RESTRICTIVO

1. Definicién conceptual: indice E/A incrementado y/o TD acortado para lo esperado de acuerdo a
la edad (Tabla 3).
2. Definicion operacional: Medicion del llenado ventricular por ecocardiografia Doppler pulsado
3. Tipo de variable: Cualitativa
4. Categorias: Sio No
OTRAS VARIABLES
1. FRACCION DE EXPULSION DEL VENTRICULO IZQUIERDO
1. Definicién conceptual: indice global de acortamiento de la fibora muscular izquierda. Es la medida
mas importante de la funcién de bomba ventricular. Es el radio de volumen latido en relacion con
el volumen telediastolico. Su valor normal es 56 — 78 %. En general se considera anormal cuando
se encuentra por debajo del 50%.
Definicidon operacional: Mediciéon por ecocardiografia
Tipo de variable: Razon
Il HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA CONCENTRICA
1. Definiciéon conceptual: Aumento del volumen de los miocitos del ventriculo izquierdo; en
respuesta a multiples estimulos hemodinamicos y bioquimicos, lo cual incrementa el grosor de las
paredes del ventriculo izquierdo
2. Definiciéon operacional: Se considera hipertrofia del ventriculo cuando la masa ventricular esta

aumentado y el grosor de la pared ventricular izquierda rebase el limite normal (Ver anexo 2)
para la poblacion en la edad de estudio. [ESPESOR DE LA PARED POSTERIOR DEL
VENTRICULO IZQUIERDO en mm: Hombres 20-39 afios 9.6 + 0.8 (11.3) y de 40-59 afios 9.8 +
0.8 (11.5); Mujeres 20-39 afios 8.5 + 0.7 (9.9) y de 40-59 afios 9.0 £ 0.7 (10.4) y SEPTO mm:
Hombres 20-39 afos 9.9 + 0.9 (11.6) y de 40-59 afios 10.6 + 1.3 (13.2); Mujeres 20-39 afos 8.6
+ 0.7 (10) y de 40-59 afos 9.0 + 0.9 (10.8)] (los numeros entre paréntesis son limites de confianza
por encima del 95%)

Tipo de variable: Cualitativa.

Categorias: Sio No
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3.
4,

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA EXCENTRICA
Definicion conceptual: Alargamiento de los miocitos debido a la elongacion de los sarcomeros
con hiperplasia, que se observa en estadios tardios de la sobrecarga de volumen lo que produce
aumento de la cavidad sin aumento relativo del espesor parieta56
Definicién operacional: Se considera hipertrofia excéntrica del ventriculo cuando la masa
ventricular esta aumentado y el grosor de la pared ventricular izquierda se encuentre normal.
Tipo de variable: Cualitativa.
Categorias: Sio No

REMODELACION CONCENTRICA VENTRICULAR IZQUIERDA
Definicion conceptual: Se define remodelacion concéntrica cuando el espesor parietal se
encuentra aumentado y la masa ventricular izquierda esta normal. Se atribuye a la repercusion
de la hipertension sobre las cavidades, con patrén de resistencia periférica aumentada; el cual es
un hallazgo en hipertensos ligeros o con menor tiempo de evolucién de hipertensién arterial
sistémica.
Definicion operacional: Se considera remodelacién concéntrica del ventriculo cuando la masa
ventricular esta normal y el grosor de la pared ventricular izquierda se encuentre aumentado.
Tipo de variable: Cualitativa.

Categorias: Sio No

SUB VARIABLES PARA LA DEFINICION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES

AUMENTO DE MASA
Definicion conceptual: Aumento de la camara ventricular izquierda independientemente del
espesor de la pared. Cambios dados predominantemente por la remodelacién de los miocitos %8
Existen diversas formas para calcular la masa ventricular, utilizamos la formula de Devereux la
cual esta validada de acuerdo a las guias Task Force del 2004
Definicion operacional: Medicidon ecocardiografica por interfase endocardica — epicardica y la
obtencién de los diametros transversales y longitudinales de la camara ventricular izquierda. Las
mediciones se comparan con los patrones de normalidad para considerar si se encuentra normal
o aumentada. Ver anexo No 3.
Tipo de variable: Cuantitativa donde anotamos el valor de la masa en gramos/ m2 de superficie
corporal total. Cualitativa donde consideramos normal o anormal.
CAMBIOS DE VOLUMEN
Definicion conceptual: Alteracién en la dimensién de camara ventricular izquierda obtenida por
los diametros ventriculares con medicidn tanto en sistole como en diastole y con valores normales

de acuerdo a edad.

< 30 afos > 70 afos
Dimensidn diastolica del ventriculo izquierdo 81156 453+ 5.6
Dimension sistélica del ventriculo izquierdo 300+5.8 284 +5.8

Definicidon operacional: Obtenido mediante ecocardiografia con la aplicaciéon de formulas.

22



3. Tipo de variable: Cuantitativa

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con los siguientes criterios se les ofrecera la oportunidad de participar en este estudio.
1. Pacientes con hipertensién arterial sistémica
2. Adultos con edad minima de 18 afios y maxima de 65 afios.
3. Funcién sistdlica conservada, con FEVI mayor del 50%
4. Trabajadores del Hospital de Especialidades CMN SXXI Inscritos en el Programa de Fomento a la
Salud
CRITERIOS DE NO INCLUSION
Los siguientes pacientes no seran elegibles para inclusion:
1. Pacientes embarazadas.
2. Pacientes que cursen con otra enfermedad grave tal como malignidad activa, tratada previamente o
residual, o infeccion sistémica.
3. Pacientes con enfermedad psiquiatrica, discapacidad mental que pueda interferir con la habilidad del
paciente para apegarse a los procedimientos del protocolo.
4. Pacientes con cardiopatia isquémica, que tengan antecedente de infarto agudo del miocardio o
angina inestable.
CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Agquellos pacientes que interrumpan o no concluyan el estudio.
2. Pacientes con mala ventana ecocardiografica que impida la realizacién del estudio

3. Edad igual o mayor de 65 afios.

PROCEDIMIENTOS
Se revisara la lista del HE del CMN SXXI de inscritos al programa de Fomento a la Salud que tengan el
diagnostico de Hipertension Arterial Sistémica, se entrevistara con ellos para la explicacion del protocolo. Se

les asignara fecha para la realizacion del cuestionario y para la realizacion del ECOCARDIOGRAMA.

CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud y al Reglamento General de Salud en materia de investigacién para la

salud y con la declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
RECURSOS HUMANOS

Médicos residentes de Medicina Interna
Médicos adscritos a Cardiologia

Medico adscrito a fomento a la salud

23



RECURSOS MATERIALES

Los habituales para el manejo rutinario de estos pacientes, con los cuales cuenta este Centro Medico
Nacional.

Eco cardiografo TOSHIBA SONOLAYER SSA-270A

RECURSOS FINANCIEROS

No se cuenta con ningun tipo de financiamiento especial.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Calidad suboptima de los estudios por antigiedad del quipo ecocardiografico.
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD PERIODO DE SU REALIZACION
Elaboracion de protocolo 1 Octubre al 30 Noviembre 2004
Reclutamiento y aplicacion de cuestionario Diciembre 2004
Realizacion de Ecocardiogramas Enero 2005 — Febrero 2006
Terminacion de Tesis Septiembre 2006
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RESULTADOS

En nuestro estudio se incluyeron 98 pacientes hipertensos, con el objetivo de valorar los cambios por
remodelacion cardiaca y posteriormente se decidié determinar la presencia de disfuncién diastélica asociada
como parte de los cambios cardiolégicos tempranos por hipertension. Se revisaron los recolectaron los
antecedentes clinicos (Anexo 1), se les realizo un electrocardiograma y se realizé estudio ecocardiografico

para evaluar la remodelacién y la funcion diastdlica.

Figura 1.
DISTRIBUCION POR GENERO

Femenino

75.00/ 76.5%

Figura 2.
Distribucion por edad
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Del grupo de pacientes incluidos, 75 fueron de sexo femenino (76.5%) y 23 masculinos (23.5%). (Figura 1.)
La edad media fue de 49+6.9 afios, con un rango de edad entre 35 y 65 afios. El tiempo de diagndstico de
la hipertension arterial, varié entre menos de 1 afio hasta mas de 20 afios, el mayor niumero de casos fue
entre 1y 5 afios (43%) (Figura 2.)

Todos los pacientes incluidos tienen FEVI por encima del 50% y no se encontraron alteraciones en la

movilidad global ni segmentaria.

25



De forma cualitativa, se encontrd hipertrofia en 32 pacientes (32.7%), sin embargo, cuando se aplicaron los
criterios de remodelaciéon cardiaca esta cifra se modific6 encontrandose el VI normal en 15 (15.3%)
pacientes, 55 pacientes (56.1%) tenian hipertrofia concéntrica, 2 (2%) con hipertrofia excéntrica y 26 (26.5%)
con remodelacion concéntrica (Figura 3.). De acuerdo a la formula de Deveraux se encontré incremento de

la masa miocardica en 57 pacientes (58.2%), mientras que el grosor de la pared estaba incrementado en

solo 17 pacientes (17.3%) (Figuras 4, 5y 6).

Figura 3.
TIPO DE REMODELACION
Normal

R Concéntrica 15.00/ 15.3%
26.00/ 26.5%
H Bxéntrica
2.00/2.0%

H Concéntrica

55.00/56.1%

Figura 4.
HPERTROFIADEL M

Si
32.0/32.7%

NO
66.0/ 67.3%)
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Figura 5.
MASA MIOCARDICA

Normal
41.00/ 41.8%|

Figura 6.
GROSOR DE LAPARED

AUVENTADO
17.00/ 17.3%

NORVAL
81.00/ 82.7%)

De los 75 pacientes estudiados, 26 pacientes cumplen con los dos criterios de acuerdo a la definicion de
nuestras variables para considerarse patron de llenado ventricular normal (Figura 7.). De estos 26 con
parametros de funcién diastélica normales, 20 tienen cambios de remodelacién miocardica por lo cual
estrictamente se deben considerar como pseudonormales, 6 pacientes presentaron patrén E/A normal pero
un TD corto, por lo que también se consideraron como pseudonormales, porque ya hay evidencia de
alteracion diastolica. Por lo tanto, solo 6 pacientes cumplen con todos los criterios para considerarse con
patrén de llenado normal (Figura 8.).

De los pacientes incluidos, 43 presentaron patrén de retardo de la relajacion o tipo I, de los cuales 25
cumplieron los dos criterios establecidos para ser calificados de esta forma (relaciéon E/A disminuida y TD
prolongado), 18 no cumplian el segundo criterio, es decir, el tiempo de desaceleracion de la onda E, se

encontré normal en 15 y acortado en 3 pacientes.
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Figura7.
DISFUNCION DIASTOLICAEN HAS

NORVAL
26.0/ 34.7%)

DISF. DASTCOLICA
49.0/ 65.3%

Figura 8.
PATRONES DE DISFUNCION DIASTOLICA

Normal
6.00/ 8.0%

Pseudonormal
20.00/26.7%

R en la relajaci

49.00/65.3%

En el analisis de correlacion, se comparé la variable de disfuncion diastélica con el tiempo de evolucion de la
hipertension arterial, hipertrofia del ventriculo izquierdo, remodelacion y tipo de remodelacién cardiaca, masa
y grosor del miocardio.

No se encontré correlacion significativa entre la presencia de disfuncion diastélica y el tiempo de evolucion
de la hipertension arterial sistémica (Figura 9).

Se encontrd asociacion significativa con la presencia de remodelacién con una significacia de p < 0.0001,
con hipertrofia del VI el resultado fue una p < 0.002 y con el grosor de pared p< 0.0001. Al comparar en
forma individual con el tipo de remodelacién se obtuvo resultado significativo con la presencia de hipertrofia
excéntrica y remodelacién concéntrica, en ambos casos con valor de p <0.0001.

Respecto a la masa miocardica, en ningun caso se encontré asociacion significativa.

Cuando se analizaron individualmente los patrones de disfuncion diastolica encontrados: retardo de la
relajacion o tipo | y pseudonormal o tipo I, ambos patrones de llenado ventricular mostraron el mismo nivel

de significacia al compararlos con las variables: hipertrofia, grosor y remodelacion (remodelacién concéntrica
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e hipertrofia excéntrica), con una chi cuadrada con un valor de p < 0.002, < 0.0001 y < 0.0001
respectivamente. No correlacioné con la masa miocardica ni con hipertrofia concéntrica.
Figura 9.
PREVALENCIA DE DISFUNCION DIASTOLICA
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DISCUSION

Nuestra poblacion de estudio abarca a un grupo de pacientes trabajadores del IMSS, con hipertension
arterial sistémica, la edad media fue de 49+6.9 afios, con un rango de edad entre 35 y 65 afios, que se
relaciona con una edad productiva, no causa limitacion para el estudio ya que los valores de referencia se
ajustaron para la edad de los pacientes incluidos (Tabla 3)23, el tiempo de evolucion a partir del diagnéstico
en su mayoria fue entre 1 y 5 afios, grupo en el cual se incluyen el 43% de los pacientes estudiados
(Idealmente se deben incluir todo el espectro de la enfermedad, esto es decir un nimero mas homogéneo
entre los diferentes intervalos del tiempo de diagndstico), esta si se puede considerar una limitante para las
comparaciones ya que se sabe que a mayor tiempo de evolucién de hipertension arterial sistémica mayor es
la probabilidad de presentar cambios de remodelacion y de disfuncion diastélica, es probablemente por ello
que en nuestro estudio no se encontré correlacion significativa entre el tiempo de evolucion de la
hipertension arterial sistémica y las alteraciones en la funcion diastélica, aunque en la actualidad se sabe
que las alteraciones de la funcion diastélica pueden aparecer incluso desde fases iniciales de la
hipertension; Aeschbacher y cols. publicaron el 2001 un pequeio estudio con 25 pacientes, hijos de padres
hipertensos en el que demuestran alteraciones de la funcion diastdlica antes de que tengan el diagnéstico de
hipertension arterial sistémica.”®

De los 75 pacientes incluidos, solo 6 cumplen estrictamente los criterios de funcion diastélica normal, 69
tienen disfuncion diastdlica, esto es congruente con la literatura actual, que describe que las alteraciones de
la funcion diastdlica pueden aparecer en fases tempranas de la evolucion de la hipertension arterial

sistémica, e incluso independientemente de los cambios estructurales®” %.

De los 69 pacientes con
disfuncién diastdlica, 43 tienen retardo de la relajacion y 26 son pseudonormales. No encontramos pacientes
con patron restrictivo, lo cual puede explicarse por el poco porcentaje de enfermedad avanzada en los
sujetos de estudio.

En el andlisis individual, se encontr6 asociacion significativa de ambos patrones de llenado encontrados con
el grosor, hipertrofia excéntrica y remodelacién concéntrica.

Se sabe que entre el 23 — 50 % de los pacientes con hipertension arterial sistémica desarrollan un aumento
de la masa ventricular® °, lo cual lleva a una disfuncién diastolica primero y sistdlica posteriormente en la
poblacion estudiada se encontrd hipertrofia en 32 pacientes (32.7%), lo cual se encuentra dentro el rango
reportado por la literatura internacional.

Se describe que los pacientes con disfuncidon diastdlica habitualmente tiene una mayor incidencia de
remodelacion concéntrica, en este estudio se encuentra remodelacién en 83.7% (82 pacientes) de los cuales
predomina la hipertrofia concéntrica y la remodelacion concéntrica. Se encontrd correlacion positiva entre la
presencia de hipertrofia excéntrica y la remodelacion concéntrica con la presencia de disfuncion diastdlica,
esto va en relacion a la presencia de HAS la cual durante su evolucion favorece la presencia de
remodelacion y el desarrollo de hipertrofia excéntrica predominantemente.

Se dice que habitualmente hay disfuncién diastélica cuando ya hay alteraciones estructurales del miocardio,
es decir en presencia de remodelacion, hipertrofia y/o incremento de la masa miocérdica (definida como una

9, 10

masa mayor o igual a 125gr/m2)™ ™, en nuestro estudio no se encontré correlacién significativa con el
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incremento de la masa ni con la presencia de hipertrofia concéntrica con ninguno de los patrones de
disfuncién diastélica encontrados.

Sin embargo, actualmente hay autores que indican que la presencia de HVI y remodelacién no son
requisitos necesarios para hacer el diagnéstico de insuficiencia cardiaca diastélica (ICD) o prerrequisitos
para el desarrollo de la misma, describen que aunque la masa miocardica esta dentro rango normal, esta es
inapropiadamente mayor para el volumen del VI, es decir la relacion masa/volumen la cual no fue
determinada en este estudio. Es importante aclarar que en este estudio se determind la presencia de
disfuncién diastdlica por ecocardiografia a través de la relacién E/A y el TD, y no se buscé determinar la
presencia de ICD la cual se considera un paso mas avanzado de la disfuncion diastélica. De esta forma es
importante sefialar que hasta la actualidad no se ha definido adecuadamente ni se han determinado los
parametros a considerar cuando un paciente con disfuncion diastélica pasa a tener insuficiencia cardiaca
diastolica, ya que se considera este dx en aquellos pacientes que tienen FE normal y sintomatologia de
insuficiencia cardiaca.
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CONCLUSIONES

Se incluyeron 98 pacientes hipertensos, con el objetivo de valorar los cambios por remodelacion cardiaca y
posteriormente se decidié6 determinar la presencia de disfuncion diastélica asociada como parte de los
cambios cardiolégicos tempranos por hipertension. Se revisaron los antecedentes clinicos, el
electrocardiograma y se realizd el estudio ecocardiografico para evaluar la remodelacién y la funcion
diastdlica. La poblacion incluida al estudio se limitd a un grupo especifico, siendo todos ellos trabajadores o
ex trabajadores del IMSS.

El 92% de los pacientes incluidos presentan disfuncion diastélica ya sea patron de retardo en la relajacion o
pseudonormal, este es un porcentaje elevado de disfuncién diastdlica en relacion a la literatura revisada y
considerando que el mayor porcentaje de pacientes incluidos tienen menos 5 afios de diagndstico de HAS.
Solo 84.6% tienen alteraciones estructurales asociadas a la presencia de disfuncion diastdélica, y no se
encontrd correlaciéon positiva con el tiempo de diagnéstico de la hipertension arterial sistémica, por lo tanto
esto es congruente con la literatura actual, que indica que los cambios de disfuncion diastdlica pueden
aparecer de manera mas temprana que las alteraciones estructurales, y no es necesario que hayan
alteraciones estructurales para que el paciente tenga disfunciéon diastdlica.

A pesar de las publicaciones realizadas, hasta la actualidad se resta importancia a la valoracion
ecocardiografica temprana de estos pacientes, aun cuando ya hay datos en estudios previos que indican el
desarrollo de disfuncion diastélica desde fases tempranas en la evolucién de esta enfermedad.

Por lo anterior expuesto, la disfuncion diastélica se encuentra subdiagnosticada y es probablemente por ello
que se desconoce en la evolucién de estos pacientes el momento en el cual van a desarrollar insuficiencia
cardiaca diastdlica y no se toman las medidas preventivas farmacolégicas necesarias.

La HAS es un problema de salud publica mundial, en México se esta incrementando la incidencia de forma
progresiva, por lo cual es importante el diagnéstico temprano de las alteraciones miocardicas que puede
conllevar, por lo que se propone realizar el estudio ecocardiografico de forma temprana aunque el paciente

se encuentre asintomatico.
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ANEXOS:
Anexo No 1 Hoja de Recoleccién de datos

UMF HGZ DELEG FOLIO

FECHA

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE AFILIACION

EDAD SEXO

TEL No tarjeta

Pesol/estatura IMC SEXO

EDAD de DXde HAS ——— TIEMPO de DX de HAS (evolucién en meses)

TIPO DE TX MEDICO para HAS y DOSIS y DURACION

APEGO AL TRATAMIENTO PARA HAS:si[ ] no[ ]
Tabaquismo: si[ ] no[ ]. Tiempo y cantidad Abandonado? Si[ ]no[ ].

MEDIDAS GENERALES

Ejercicio si|[ ] nof[ |
Perdida de peso  si[ ] nof[ |
Restriccion de sal si[ ] nol .]

Otras enfermedades

DM y evolucion

IRC y evolucion

Insuf cardiaca y evolucién

MEDICIONES ECOCARDIOGRAFICAS
1) AUMENTO DE MASA

SD SS PPD PPS
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Il) PATRON DE LLENADO VENTRICULAR
I Il PS:

lll) CAMBIOS DE VOLUMEN

DD DS

IV) FRACCION DE EXPULSION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

V) FRACCION DE ACORTAMIENTO

VI) MOVILIDAD VENTRICULAR IZQUIERDA
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