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PRESENTACION

La insuficiencia cardiaca es y serd un problema de salud que
incrementara de forma exponencial en los afios venideros. Debemos de
recordar que es el estadio final de muchas de las enfermedades que
ocupan lugares prioritarios de morbimortalidad en nuestra poblacion
como son la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial sistémica.
Dichos factores también son de importancia en la cardiopatia isquémica

y sabemos que incrementa el riesgo de entre tres a cinco veces.

Por otro lado el avance de los nuevos métodos paraclinicos de
diagnostico ha permitido el conocimiento mas profundo en la
fisiopatologia de las enfermedades, en éste caso de la insuficiencia
cardiaca. Sabemos ahora que el problema se gesta en etapas moleculares
y se traduce de manera inicial en la funcion diastdlica. De aqui el interés

por abordar ésta fase de la enfermedad.

En la misma disfuncion diastdlica existe muchos proceso de los
cuales no se tiene interpretacion clinica aunque puedo comentar que

estadios mas avanzados eco-cardiograficos de disfuncion diastélica
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como son en orden de progresion tipo I, alteracion de relajacion; tipo 11,
pseudonormal; tipo 111, congestivo; reflejan situaciones de aumento en
la presion diastolica final de VI hasta traducirse como insuficiencia
cardiaca sistolica y en sintomas clinicos en el paciente, de tal forma que
pienso deberian ser llamados estadios de mal funcion ventricular. Los
parametros bioguimicos en la actualidad también se han pretendido
establecer como marcadores exactos de enfermedad y a éste punto nos
hemos acercado. En el caso especifico de BNP es ahora ampliamente
utilizado para el diagndstico diferencial en salas de urgencias cuando el
sintoma predominante es disnea y realizar el diagnostico de origen en
organo afectado entre sistema pulmonar o cardiaco. Con base en éste
conocimiento el Dr. Candanosa Arias siempre destacO con sus
propiedades personales e intelectuales, el andlisis juicioso de sus
conocimientos, y esta tesis se ve culminada por otra de las caracteristicas

inherentes a él mismo: su persistencia en el logro de sus objetivos.

Lo felicito a el y a toda su familia y espero continle en ésta labor dificil

pero satisfactoria de la medicina con especialidad en Cardiologia.

Dr. Erick Ramirez Arias
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RESUMEN

CORRELACION DE LOS NIVELES DE BNP CON LA
DISFUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO.

Candanosa Arias Carlos Agustin, Ramirez Arias Erick, Almeida
Gutiérrez Eduardo.

Departamento de Urgencias, UMAE Hospital de Cardiologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son en la
actualidad una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel
mundial y en Mexico, la insuficiencia cardiaca es la segunda en
frecuencia después de la cardiopatia isquémica. La disfuncion diastélica
ocasiona hasta el 55% de los casos de insuficiencia cardiaca, sin
embargo su diagnostico clinico se dificulta dado que no muestra
diferencias con la disfuncion sistolica. El ecocardiograma bidemensional
(2D) y en modo Doppler es método estandar para la evaluacion de la
funcién diastdlica. El péptido natriurético cerebral (BNP) es util en el
diagnostico de la insuficiencia cardiaca por disfuncién sistolica, y aun su

utilidad en la disfuncion diastolica no ha sido bien estudiada.
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Obijetivo: Determinar la correlacion que existe entre los niveles de
péptido natriurético cerebral con los parametros de disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo determinados con ecocardiografia transtoracica

convencional y doppler tisular.

Pacientes y Métodos: Se incluirdn pacientes que ingresen en forma
consecutiva al servicio de Urgencias de la UMAE Hospital de
Cardiologia, CMN siglo XXI, con el diagnostico de insuficiencia
cardiaca que demuestren en el ecocardiograma con fraccion de expulsion
normal. A todos se les realizard ecocardiograma en modo bidimensional
y doppler tisular, asi como determinacion de BNP a su ingreso. Se
evaluaran los parametros ecocardiograficos de disfuncion diastolica y su
asociacion con los niveles de BNP. Analisis Estadistico: se empleara
estadistica descriptiva para el analisis univariado y se utilizara para el
analisis de correccion de Pearson y regresion lineal para establecer la

correlacion entre BNP y los valores ecocardiograficos encontrados.

Recursos e Infraestructura: En el servicio de urgencias se valoran
alrededor de 30 pacientes al dia, aproximadamente el 55% de ellos

cursan con diferentes grados de disfuncion disatélica.
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En el laboratorio de urgencias se realiza en forma rutinaria la

determinacion de BNP y en

el servicio se cuenta con ecocardidgrafo y es un estudio que se les
realiza a los pacientes que acuden con éste diagnostico. No se requiere

de financiamiento adicional.

Experiencia del grupo de investigadores: se cuenta con amplia
experiencia en el diagndstico y tratamiento de pacientes con cardiopatia
y disfuncién diastolica, asi mismo especialistas en ecocardiografia para

la elaboracion de los estudios
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ANTECEDENTES

La insuficiencia cardiaca se define como un desequilibrio entre el
aporte y la demanda de oxigeno. Clinicamente es un sindrome que
resulta de una alteracién en la funcion y/o las estructuras cardiacas que

da como resulta en una falla de bomba.

Se considera la cardiopatia isquémica como la principal etiologia de
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, sin embargo, multiples son
las causas de insuficiencia cardiaca; la disfuncion diastolica ventricular,
valvulopatias, las alteraciones del pericardio y del endocardio,

alteraciones en la conduccion, entre otras.

El método de mayor utilidad y disponibilidad para la valoracion de la
funcién  sistélica y diastélica del  ventriculo izquierdo es el
ecocardiograma, también estudios de medicina nuclear, angio-
tomografia y la resonancia magnética nuclear, todos ellos sincronizados
al electrocardiograma, permiten estimar un valor para fracciéon de

expulsién del ventriculo izquierdo.

10
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Los valores normales de la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) son arriba del 50%, disfuncion sistélica moderada
entre 35-50% vy disfuncion sistolica severa a aquellos por debajo del 35%
(1). La determinacion de la FEVI esta sujeta al método de estudio, a la

técnica y al operador que obtiene los datos.

Definidas por la Organizacion Mundial de la salud como una
“epidemia invisible” por la afectacion rapida y desproporcionada en la
poblacién, las enfermedades cardiovasculares ocasionaron durante el afio
2008, 17 millones de defunciones a nivel mundial (29.82%), por arriba
del cancer (13.3%), las enfermedades pulmonares cronicas (7.3%) y la

diabetes mellitus (2.28%) (2).

En Meéxico, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)
determind en el mismo afio un total de 539, 506 defunciones, de las
cuales 92, 679 (17.17%) fueron a causa de enfermedades del corazon,
por arriba de la diabetes mellitus con 75, 637 (14.01%) y de los tumores
malignos con 67, 048 (12.42%) defunciones. Asimismo, se registraron
7,114 casos de insuficiencia cardiaca durante el 2008 en todo el pais,
3,662 casos en hombres y 3,452 casos en mujeres y se reportaron 508

defunciones debido al sindrome (3).

11
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La mortalidad a 5 afios a partir del diagnéstico ya ha sido
determinada en el estudio Framingham, siendo del 62% en mujeres y del

75% en hombres.

Es de suma importancia evaluar la clase funcional en aquellos con
Insuficiencia Cardiaca. La escala de la New York Heart Association
(NYHA) propuesta en 1928 y cuya ultima revision se realizé en 1994, a
través de la severidad de los sintomas (fatiga, disnea y/o palpitaciones) y
de la limitacién fisica, ayuda al cardidlogo clinico a determinar el

rendimiento y la reserva funcional, a saber:

- Clase Funcional I: Sin limitacion fisica. Las actividades
cotidianas no desencadenan sintomatologia alguna.

- Clase Funcional II: Ligera limitacion fisica. Asintomatico
durante el reposo. La actividad fisica cotidiana puede
producir fatiga, disnea o palpitaciones.

- Clase Funcional 1lI: Marcada limitacion fisica.
Asintomatico durante el reposo, pero con la presencia de
sintomas con actividades menores a lo cotidiano.

- Clase funcional IV: Presencia de sintomas durante el
reposo Y la actividad fisica minima

12
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La clasificacion de la NYHA se utiliza tanto en la practica clinica
como en estudios de investigacion, como factor prondstico, al haberse
evidenciado su asociacion con las tasas de hospitalizacion, progresion de
la enfermedad y mortalidad en pacientes con Insuficiencia Cardiaca,

independientemente de su edad o comorbilidad.

La concordancia inter-observador en la estimacion de la clase

funcional es entre el 54 y el 56% (4).

PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL (BNP)

La sintomatologia que presentan aquellos con insuficiencia cardiaca
suele ser inespecifica, siendo dificil la determinacion del diagnostico.
Actualmente el cardidlogo clinico cuenta con estudios bioquimicos
cuantitativos que ayudan a determinar el diagnostico y el seguimiento de

la falla cardiaca, tal como el péptido natriurético cerebral.

13
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El péptido natriurético cerebral, o péptido natriurético tipo B, es un
péptido de 32 aminoacidos. Presente en el tejido cerebral, las
concentraciones del BNP son mayores en las auriculas y en los

ventriculos.

Contiene una estructura circular compuesta por 17 aminoacidos

comunes a todos los péptidos natriuréticos.

Hasta el momento se han identificado cuatro tipos de péptidos

natriuréticos (5);

- Péptido natriurético auricular, descrito por De Bold (6), el
primero de su clase, la hormona polipeptidica ciclica sintetizada
y secretada principalmente por las auriculas en el corazén adulto
normal, y con actividad diurética, natriurética y vasodilatadora.

- Péptido natriurético tipo C de origen endotelial, que tiene efectos
vasodilatadores antiproliferativos en el musculo liso vascular,
con accion local en los vasos sanguineos y en el interior de los
organos en los que se produce.

- Péptido natriurético tipo D, aislado en serpientes.

- Péptido natriurético cerebral (BNP).

14
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El péptido natriurético cerebral, o péptido natriurético tipo B es
sintetizado como prohormona, proBNP (108 aminoacidos), el cual es
descompuesto por una purina en la molécula activa (BNP, fragmento
carboxiterminal) e inactiva (NT proBNP, fragmento aminoterminal).
Tanto el pro BNP como el BNP y el NT-pro BNP pueden estar presentes
en el miocardio y el plasma. Una vez sintetizado el BNP no se almacena,
por lo que su liberacion precisa de un estimulo prolongado sobre la pared

ventricular.

El proceso de descomposicién se realiza en el miocardio. La vida

media del BNP es de 22 minutos, y la del NT-proBNP es de 70 minutos.

El BNP es secretado por las auriculas y por los ventriculos. En
sujetos normales las concentraciones son mucho mas bajas que en caso
de enfermedad. Las concentraciones ventriculares de BNP se
incrementan de forma sustancial en respuesta a la sobrecarga cardiaca
cronica. El principal estimulo que controla la sintesis y liberaciéon de

BNP de las auriculas y los ventriculos es el estrés de pared.

15
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En pacientes con insuficiencia cardiaca, la cantidad de BNP liberado
es directamente proporcional a la expansion de volumen ventricular y el
estrés de la pared ventricular. También se ha descrito la produccién de
BNP, en mayor medida en las auriculas que en los ventriculos, en

pacientes con fibrilacién auricular.

Existen otros factores importantes a tener en cuenta al valorar las
concentraciones hormonales de los péptidos natriuréticos. En la
insuficiencia cardiaca existe una activacion de distintos sistemas que
afectan a la expresion genética y liberacion del BNP (noradrenalina,

angiotensina Il, endotelina | y citocinas) (7,9).

En los pacientes con insuficiencia renal la sobrecarga de volumen y
el déficit de aclaramiento renal de estos péptidos pueden alterar la
interpretacion de su determinacion en sangre. También existen factores
fisiolégicos que pueden afectar a las concentraciones de péptidos
natriuréticos como el ritmo circadiano, la edad, el ejercicio, el nivel de la
ingesta de sodio, o el uso de algunos farmacos (diuréticos, inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina, hormonas tiroideas,

esteroides, 0 agonistas adrenérgicos).

16
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La utilidad de BNP se ha evaluado en distintas situaciones: como
factor diagnostico en las areas de urgencias y hospitalizacién, como
factor pronostico en pacientes ambulatorios y hospitalizados, como
predictor de muerte subita cardiaca, como control del tratamiento en la

insuficiencia cardiaca y como agente terapéutico.

El uso del BNP en el diagnostico de la insuficiencia cardiaca, en un
servicio de urgencias, se determind en el consenso sobre el BNP en 2004
(10). Se debe de tomar en cuenta el contexto clinico del paciente, valores
de BNP menores de 100 pg/mL (0 NT-proBNP <300 pg/mL) tiene un
valor predictivo negativo del 90% para falla cardiaco, valores de BNP
mayores de 500 pg/mL (o NTproBNP >1.800 pg/mL) tienen un valor

predictivo positivo del 90% para falla cardiaco.

En el caso de pacientes en los que se monitoriza el BNP
periddicamente, una elevacion de los valores basales dos o tres veces
sugieren agudizacion, mientras que valores menores pueden deberse a

progresion de la misma enfermedad.

17



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

ElI BNP ha demostrado ser util como método de seleccion para
indicar la hospitalizacion de pacientes. Asi en el estudio REDHOT
(Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial) (11) los
pacientes dados de alta tras el tratamiento de su insuficiencia cardiaca
poseian unas concentraciones de BNP mayores que los que fueron
ingresados (976 frente a 766 pg/mL), la mortalidad a 90 dias fue mayor
en este grupo de pacientes dados de alta desde urgencias (el 2% frente al
9%). No hubo mortalidad entre los pacientes dados de alta con

concentraciones de BNP<400 pg/mL.

Se deben de tomar en cuenta las comorbilidades que presentan
aquellos con falla cardiaca, esto para la interpretacion de los niveles de

BNP.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica (con tasas de filtrado
glomerular <60 mL/min) y fallo cardiaco el punto de corte debe
considerarse en 200 pg/mL. EI NT-proBNP posee una mejor correlacion
que el BNP con el filtrado glomerular y puede estar alterado con

filtrados glomerulares de 60-90 mL/min.

18
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La presencia de enfermedad pulmonar no disminuye la utilidad del
BNP para distinguir a los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca. El
cor pulmonale, el cancer de pulmén y el embolismo pulmonar elevan las
concentraciones de BNP, pero en un grado no tan elevado como en los
pacientes con disnea de origen cardiaco. Los pacientes con enfermedad
obstructiva cronica (EPOC) o asma pueden tener una concentracion de

BNP ligeramente elevada.

Los pacientes con IMC >30 tienen concentraciones mas bajas de
BNP para un mismo grado de falla cardiaca, encontrandose una relacion
inversa entre el indice de masa corporal y los valores de BNP (12). Por
ello debe tenerse precaucion en la interpretacion de los valores en estos
pacientes, pudiendo ser Utiles de forma seriada para ayudar a valorar la
estabilidad de la insuficiencia cardiaca. El punto de corte éptimo de BNP
para el diagnostico de insuficiencia cardiaca en este tipo de pacientes es

de 182 pg/mL, respecto a 298 pg/mL en los pacientes no obesos.

19
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Los valores aumentados del BNP han resultado ser un poderoso
marcador prondstico y de estratificacion del riesgo en pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca. Algunos estudios muestran una
buena correlacion entre la concentracion de BNP y la supervivencia,
como en el estudio Val-HeFT (13) (Valsartan in Heart Failure), que hizo
un seguimiento de los pacientes a 24 meses. Los pacientes con un BNP
por encima de la mediana tuvieron un riesgo relativo de 2,1 para la
mortalidad y de 2,2 para un primer evento al compararlos con el grupo
de pacientes con BNP por debajo de la mediana (<41 pg/mL, RR=1,0;
41-97 pg/mL, RR=1,47; 97-238 pg/mL, RR=2,27; >238pg/mL,

RR=3,95).

Por lo antes mencionado los valores sanguineos del BNP poseen una
capacidad pronostica, al ingreso y al alta del paciente. Lo esperado con
el tratamiento es un descenso desde el ingreso >50% o un valor <350
pg/mL en el momento del alta. En aquellos con valores elevados del
BNP durante la hospitalizacion o con valores >500 pg/mL el dia del alta

tienen una alta tasa de recaidas y se debe de optimizar el tratamiento.

20
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El riesgo de muerte u hospitalizaciones se incrementa cuando los
niveles de BNP son mayores de 500 pg/mL. Para disminuir el nimero de
recaidas se debe de producir una disminucion del BNP, superior al 80%,

para obtener la reduccion del riesgo de muerte o rehospitalizacion (14).

Los pacientes con insuficiencia renal avanzada (terminal) que
asocian enfermedad cardiovascular, el valor del proBNP es un factor de
riesgo independiente de mortalidad, presentando los pacientes con
valores de proBNP >12.000 pg/mL tres veces mas riesgo de muerte que

los pacientes por debajo de este valor (14).

El BNP es un importante marcador del riesgo de re-hospitalizacion
después del alta hospitalaria. Un paciente estable, que presenta sintomas
de descompensacién cardiaca, pero sin cambios significativos en los
valores basales de BNP hace muy poco probable que se confirme el
diagnostico de descompensacion cardiaca. Se ha sugerido, que el uso del
BNP, teniendo en cuenta el contexto clinico en el que se encuentra el
paciente, debe presentar un incremento sobre su valor basal de al menos

el 50% en los casos de descompensacion cardiaca (15).
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En el estudio The Australia-New Zealand HF Group (16), se valord
la efectividad del tratamiento con carvedilol, en el cual se valoro los
niveles tratamiento fueron los niveles de BNP. En un estudio publicado
en el NEJM se correlacion6 el BNP vy la clase funcional segin la NYHA,

a saber:

Relacion clase funcional / BNP: ’

Clase I: 244 +/- 286 pg/MI ‘
Clase 11: 389 +/- 374 pg/MI ‘

Clase I11: 640 +/- 447 pg/mL ‘
Clase 1V: 817 +/- 435 pg/MI ‘

En la practica clinica se puede aconsejar que la concentracion de
BNP que se debe alcanzar es de <200-300 pg/mL con tratamiento
estandar de IECA, bloqueadores beta y diuréticos. Los pacientes con
valores de BNP entre 200-500 pg/mL suelen estar en clase funcional
/111 (NYHA) y pueden requerir mas diuréticos, especialmente
espironolactona. Los pacientes con BNP altas (400-600 pg/mL) y que
presentan sintomas probablemente requieran la infusion continua de

inotrépicos, resincronizacion, transplante o incluso apoyo ventricular.
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ECOCARDIOGRAFIA

La falla cardiaca sistélica y la diastélica no muestran diferencias en
cuanto al cuadro clinico de presentacion. Para el cardidlogo clinico es
dificil el diferenciarlas. En la actualidad se cuentan con herramientas de
imagen que ayudan al diagndstico de falla cardiaca con FEVI

conservada.

En un principio, con el estudio Framingham, se sostenia el concepto
de insuficiencia cardiaca con FEVI conservada como aquella evidente
s6lo con mediciones hemodinamicas invasivas Yy que mostrara
alteraciones diastolicas en el episodio agudo. La Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) sostiene que la insuficiencia cardiaca diastdlica se
puede definir teniendo en cuenta el cuadro clinico, las mediciones eco-
cardiogréaficas y los valores con Doppler a traves del flujo trasnmitral y

el flujo venoso pulmonar.

Actualmente, la Sociedad Americana de eco-cardiografia ha
determinado el uso del eco-cardiograma bidemensional (2D) y en modo
Doppler para evaluar la relajacion, las presiones de llenado y la

compliansa ventricular (17).
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Los cambios anatémicos ocasionados por la hipertension arterial
sistemica (HAS), la cardiomiopatia hipertrofica, enfermedades
infiltrativas y la cardiomiopatia restrictiva, entre otras, pueden ser

determinados con la modalidad bidimensional.

El grosor de la pared ventricular izquierda suele estar incrementado
en aquellos con disfuncion diastolica. De suma importancia el mencionar
gue no necesariamente significa la presentacion de hipertrofia

conceéntrica, tal es el caso de procesos infiltrativos como la amiloidosis.

Las dimensiones de las cavidades cardiacas suelen estar

determinadas por la presion de llenado ventricular.

La medicion del volumen auricular izquierdo se debe de realizar en
4-camaras apical y en 2-cdmaras. Es de importancia la determinacion del
volumen auricular izquierdo real e indexado al peso, ya que existe una
relacién entre la remodelacion auricular izquierda y la disfuncion
diastdlica, en otras palabras, el volumen auricular izquierdo refleja los
efectos acumulativos del aumento de la presién de llenado a través del

tiempo.
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En un estudio realizado por Abhayaratna, Seward, Appleton y
colaboradores en el 2006 (18), se analizaron a 6,657 pacientes con
antecedentes de enfermedad valvular o fibrilacion auricular. Se
determino que un volumen auricular mayor o igual a 34 mL/m2 es un
factor independiente de muerte cardiovascular, falla cardiaca y evento

vascular cerebral.

La anemia, la fibrilacion o el flutter auricular, asi como la
valvulopatia mitral pueden ser también la causa del aumento del tamafio

y del volumen auricular izquierdos.

La velocidad del flujo de las venas pulmonares se debe de realizar en
4-camaras apical. A través del color, a nivel de la porcion posterior del
atrio izquierdo y entre 1-2 cm del orificio de la vena pulmonar derecha
se obtiene un volumen muestra de 5 mm. El flujo venoso pulmonar
consiste en un flujo anterégrado sistolico bifasico (PVS), en donde el
primer componente corresponde al flujo sistélico temprano durante la
relajacion auricular (PVsl1) y un flujo sistélico medio-tardio durante el
aumento de la presion venosa pulmonar (PVs2). El flujo anterdgrado
diastélico (PVd) ocurre cuando disminuye la presién auricular izquierda

posterior a la apertura de la valvula mitral.
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El flujo reverso auricular (PVa) se da como resultado de la

contraccion auricular en la diastole tardia.

La PVsl esta determinada por la presion auricular izquierda, la
contraccion y la relajacion de dicha cavidad, mientras que la PVs2 por el
volumen latido. Las alteraciones en el llenado ventricular izquierdo y la
compliansa a la PVd. La PVa esta influenciada por la presién diastélica
tardia del ventriculo izquierdo (VI), la precarga y la contractilidad

auricular izquierda.

Normalmente, la PVs es igual o mayor a la PVd. En presencia de
disfuncion diastdlica, se obtiene un valor mayor de la PVd en
comparacion con la PVs, reflejado también en la onda E mitral. Un flujo
reverso auricular (PVa) mayor de 35 cm/s refleja un aumento de la

presion telediastdlica final del ventriculo izquierdo.

Se considera a la velocidad de propagacién de la onda E en modo M
(Vp) al cambio de velocidad del flujo sanguineo que va de la base del VI
al apex durante la diastole, y se determina al medir la pendiente de color

en modo M que va del anillo mitral a la regién apical.
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La Vp ha demostrado ser el método de menor variabilidad para

determinar el flujo de propagacion que va a traves de la valvula (19).

Su adquisicion es en 4-cdmaras apical, usando el flujo color. La
modalidad M del eco-cardiografo se sitGa en el flujo que va a través de
las valvas de la mitral y posteriormente se obtiene el limite bajo-Nyquist
desplazando la linea de base del flujo color, obteniéndose el jet de
velocidad central més alto de un color azul. En individuos sanos, el
llenado diastdlico temprano es rapido y los cambios de velocidad a
través del anillo mitral al apex minimos. En la disfuncion diastdlica, el
Ilenado diast6lico temprano es mas lento, ocasionando una pendiente de
color en modalidad M prolongada asi como una velocidad de
propagacion reducida. Se considera una velocidad de propagacion

normal cuando es mayor o igual a 50 cm/s.

El movimiento del anillo mitral durante la fase temprana de la
diastole refleja la relajacion del VI y es dtil para determinar y clasificar
la disfuncion diastolica. El acortamiento longitudinal del anillo mitral se
obtiene en 4-camaras apical, obteniéndose un volumen muestra de entre

2-5 mm en la porcidn septal o lateral del anillo.
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La onda S", que refleja la velocidad sistolica del anillo, la onda E’
que es la velocidad diastolica temprana y la onda A" que refleja la
velocidad diastdlica tardia del anillo valvular. Normalmente la onda
sistélica E” es igual o mayor que la onda A", mientras que en la

disfuncion diastolica la onda E” disminuye con respecto a la onda A”.

La determinacion del llenado ventricular se realiza a través del
Doppler pulsado entre las valvas de la mitral en 4-camaras apical en
diastole, obteniéndose de 1-2 mm de volumen muestra. El llenado
diastélico temprano (onda E) otorga del 70-80% del llenado ventricular,
mientras que la contraccion auricular (onda A) el otro 20-30%. EI tiempo
de desaceleracion de la mitral (TD) se define como el intervalo de
tiempo que transcurre desde el pico de la onda E y que declina hasta la
linea de base. El tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIVI), se define
como aquel periodo que tiene lugar al término de la fase de eyeccion de
la sistole ventricular izquierda o cierre de la valvula adrtica y la apertura
de la valvula mitral, cuando la presion del ventriculo izquierdo (VI)
guarda una caida rapida de llenado mientras permanece constante el

volumen del VI.
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La primera consideracion que se debe de tener en cuenta para
determinar el tipo de llenado ventricular es la edad, ya que con el
incremento de esta, la onda E mitral y la relacion E/A disminuyen,
mientras que el TD y la onda A mitral aumentan. El ritmo y la frecuencia
cardiaca, el intervalo P-R, el gasto cardiaco, el tamafio del anillo mitral y
la funcion auricular izquierda son variables que han de tomarse en
cuenta, ya que pueden modificar también el patron de llenado del

ventriculo izquierdo.

Se reconocen cuatro tipos de patrén de llenado ventricular; normal,
disfuncion diastolica (Tipo 1), patron pseudo-normalizado (Tipo II) y

patrén restrictivo (Tipo I11).

El estudio PIUMA, a través de la eco-cardiografia Doppler,
determind que el patron de relajacion anormal (relacion E/A menor de
1.0) elevo el riesgo de eventos cardiovasculares (OR=1.57; 95% IC: 1.1-
2.18; p < 0.01) en una poblacion de 1, 839 pacientes hipertensos, durante

11 afios de seguimiento (20).
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En el estudio Strong Heart, en donde se estudiaron a 3, 008
nativos americanos, con 3 afos de seguimiento, con una relacion E/A <
0.6, se encontré un incremento de hasta dos veces el riesgo de

mortalidad y una relacion E/A > 1.5 triplico la mortalidad cardiaca (21).

La maniobra de Valsalva se realiza durante la espiracion forzada
contra la nariz y boca cerradas. La precarga del VI se reduce de manera
significativa reflejandose en cambios en el flujo transvalvular mitral,
logrando distinguir un patron de llenado normal de uno
pseudonormalizado. Se considera normal al decremento del pico de la

onda E de por lo menos 20 cm/s.

30



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca es una de las principales causas de muerte
en nuestro pais y en el mundo. Es la segunda causa de consulta en el
servicio de urgencias de nuestro hospital y de éstos pacientes alrededor
de 80 requieren hospitalizacion. La disfuncion diastélica ocasiona el
55% de todos los casos de insuficiencia cardiaca. El diagnostico de la
disfuncion diastdlica para el clinico se dificulta por no mostrar
diferencias en el cuadro clinico de presentacion con la disfuncion
sistdlica. Es de importancia el diagndstico oportuno de la misma ya que
se ha demostrado que la sobrevida a los 5 afios es del 62% en hombres y

del 75% en mujeres.

Se cuentan con métodos cuantitativos y cualitativos para el
diagnostico eficaz de la disfuncion diastélica. El ecocardiograma en la
actualidad es el estandar de oro para la determinacion y seguimiento de
la disfuncién diastolica y establecer el diagnostico diferencial con la
funcién sistolica. EI péptido natriurético cerebral (BNP) es en la
actualidad el método de eleccién para valorar el tratamiento en presencia
de insuficiencia sist6lica, sin embargo no es claro su papel en la

disfuncion diastolica.
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En la mayoria de los hospitales no se cuenta con ecocardiograma o
servicio de cardiologia para establecer el diagndéstico de insuficiencia
cardiaca, sin embargo se cuenta con examenes de laboratorio entre ellos
el BNP que pudiere ser de utilidad para establecer el diagndstico

diferencial.

En el servicio de Urgencias del Hospital de Cardiologia
aproximadamente el 66% de los pacientes que se presentan con datos
clinicos de insuficiencia cardiaca presentan disfuncién diastélica, sin

embargo no reciben el tratamiento oportuno y adecuado.

La utilidad de la determinacién del péptido natriurético cerebral en
presencia de insuficiencia cardiaca radica en la posibilidad de realizar el
diagnostico diferencial con la disfuncion sistolica, asi mismo, mas
adelante, si existe correlacion entre los niveles de BNP con la disfuncion
diastdlica en presencia de FEVI conservada, podria ser una linea de
investigacion para determinar si el pronostico puede verse beneficiado

mediante el monitoreo de éstos niveles.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la correlacion que existe entre los niveles séricos de péptido
natriurético cerebral (BNP) con los parametros de disfucion diastolica
determinados por ecocardiografia bidimensional y Doppler en aquellos
pacientes con disnea y/o dolor precordial y que se encuentran en clase

funcional I-11 NYHA?
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

¢Existira un correlacion significativa con un valor de rho de al menos
0.6 entre los niveles de BNP y los parametros ecocardiograficos de
disfuncion diastdlica en aquellos pacientes en clase funcional I-1l NYHA
y FEVI conservada determinada por ECO cardiografia bidimensional y

Doppler?
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DIASTOLICA.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion que existe entre los valores de péptido
natriurético cerebral con la ecocardiografia bidimensional y en
modo Doppler en los pacientes con disfuncion diastélica y

fraccion de expulsion conservada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si existe la asociacion entre las determinaciones de
BNP con el llenado diast6lico (onda E), la contraccion auricular
(onda a), el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI), el
tiempo de desaceleracion de la mitral (TD) y el volumen

auricular (VA).
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PACIENTES Y METODOLOGIA
DISENO DE ESTUDIO

- Observacional, transversal y analitico.

POBLACION ACCESIBLE
Pacientes que ingresen en forma consecutiva al servicio de Urgencias
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con

dolor precordial o disneay en clase funcional I-1l NYHA.

POBLACION DIANA
Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y fraccién de expulsion

conservada.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Cualquier género.
e Cuadro clinico caracterizado por disnea o dolor precordial y en
clase funcional I-1l NYHA.

e Fraccidn de expulsién ventriculo izquierdo determinada por ECO
TT mayor o igual al 50%.

e Firma consentimiento informado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Otras condiciones patologicas que aumenten los niveles de BNP
(insuficiencia renal aguda o cronica, insuficiencia hepatica aguda
0 cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
tromboembolia pulmonar, valvulopatias, flutter auricular,
fibrilacién auricular y/o sindrome coronario agudo).

e Determinaciones inadecuadas del BNP.

e Imposibilidad de realizar ecocardiograma por mala ventana o

recoleccion de datos incompletos para evaluacion.

37



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el célculo de muestra de un estudio de correlacion, el valor de
rho que se desea obtener segln la hipotesis de investigacion es 0.6,
unilateral, una seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%, se

obtiene un tamafo muestral de 65 sujetos (22).
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VARIABLES DE ESTUDIO

BNP

Definicion conceptual: neurohormona de 32 aminoacidos sintetizada
y secretada principalmente en los cardiomiocitos ventriculares en
respuesta a la expansion de volumen ventricular y la sobrecarga de

presion.

Definicion operacional: se consideraran los resultados obtenidos por

el Triage BNP y de acuerdo al estudio BNP 2004 valores normales por

debajo de 100 pg/mL.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicion: pg/mL
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Disfuncion diastolica

Definicion conceptual: alteraciones miocardicas o extracardiacas que
producen impedimento de grado variable al llenado del corazon, que
pueden llegar a producir elevacion de la presion intraventricular sin
aumento del volumen diastélico y que coinciden con una fraccién de

expulsién normal.

Definicion operacional: se considera los valores obtenidos a partir
del ecocardiograma bidimensional con doppler pulsado a través de las
valvas de la mitral en eje apical 4 cAmaras, obteniéndose de 1-2 mm de
muestra. Se obtendra el llenado diastolico temprano (onda E), la
contraccion auricular (onda A), el tiempo de relajacion isovolumétrica
(TRIVI), el tiempo de desaceleracién de la mitral (TD) y el volumen

auricular.

Tipo de variable: cuantitativa continua.
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PROCEDIMIENTOS

Se incluiran todos aquellos sujetos que ingresen al servicio de
Urgencias del Hospital de Cardiologia del IMSS con deterioro de su
clase funcional segun la clasificacion de la NYHA y que cumplan con

los criterios sefialados. Seran incluidos bajo consentimiento informado.

Se tomarad una muestra de sangre venosa periférica a nivel de una
vena antero-cubital superficial y posteriormente de verterd en un tubo
con EDTA. Se adicionaran varias gotas al dispositivo de prueba. Una
vez afiadida la muestra, el dispositivo se introduce en el medidor Triage.
Posterior a 15 minutos se registrara en la hoja de recoleccién de datos la

medicion del mismo.

Se realizara estudio ecocardiografico transtoracico completo con
valoracion de Doppler tisular. Se realizara la adquisicidén de imagenes.
Este analisis se llevarda a cabo en la estacion de trabajo de los
ecocardiografos Phillips iE33 del servicio de Gabinetes del Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Se considera como universo todos los sujetos con fraccion de

expulsion ventricular izquierda (FEVI) de por lo menos el 50%

Se tomara una muestra de ese universo teniendo en cuenta criterios de
inclusion y exclusion ya detallados. Se tomaran signos vitales en reposo,
asi como electrocardiograma de 12 derivaciones, y seran sometidos a un
ecocardiograma transtoracico (ETT) convencional y tomando iméagenes

en eje corto y apical 2 y 4 camaras.

Los exdmenes ecocardiograficos se realizaran con los pacientes en
decubito lateral izquierdo, por los operadores del servicio de
Ecocardiografia del Hospital de Cardiologia Siglo XXI usando un
equipo de ecocardiografia iE33 Philips XMATRIX, equipado con un
transductor de multifrecuencia 1-5 MHz. Los registros de imagen en 2D
se tomaran en las vistas apical 4 y 2 camaras, a una velocidad de cuadros

de 60+10c/s y se almacenaran para procesamiento posterior.

Los datos a colectar en la ecocardiografia por Doppler tisular son a

nivel del anillo mitral lateral.
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Los formatos en donde se han de vaciar estos datos contienen una
seccidn inicial que contempla la identificacion del paciente, una segunda
donde se describe los datos de historia clinica relevantes al estudio y los
signos vitales e interpretacion electrocardiografica en el momento en que
ingresan al servicio de Urgencias del Hospital de Cardiologia y una
tercera seccion donde se establecen las variables ecocardiogréaficas.

Variabilidad Inter. E intra observador
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard el software SPSS, version 20.0 (SPSS Inc. Chicago,
Illinois), se empleara estadistica descriptiva segun la distribucion de las
variables, y para el analisis de asociacion se hara correlacion de Pearson

(o Spearmen dependiendo de la distribucion de las variables).

44



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion serd sometido a la evaluacion por el
Comité de Local de Investigacion y Etica en Salud de la UMAE Hospital

de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI,

El procedimiento que se hard es la obtencion de sangre venosa
periférica mediante puncién de una vena antero-cubital superficial y el
riesgo del estudio se considera como minimo de acuerdo con la Ley

General de Salud.

El riesgo de que se presente hematoma en el sitio de puncién o
sangrados, que se catalogan como sangrados menores, no tienen

repercusion hemodinamica en el paciente.

Se colocara al paciente en decubito lateral izquierdo para la
determinacion de los valores ecocardiogréaficos, a través del transductor
del ecocardidgrafo se realiza presion de ligera a moderada intensidad,
pudiendo presentar Unicamente sensacion de opresion  sin tener

repercusion hemodinamica en el paciente.
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A todos los pacientes y sujetos sanos se les explicara detalladamente
el procedimiento que se les realizara, los riesgos, las posibles
complicaciones y lo que representa para su enfermedad, por lo que en
acuerdo con ello se les solicitard firma en una hoja de consentimiento
informado, para incluirse en el estudio (se anexa hoja de consentimiento

informado).
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RECURSQOS, FACTIBILIDAD E INFRAESTRUCTURA

a. Pacientes:

En el servicio de Urgencias del Hospital de Cardiologia se atienden
mensualmente a cerca de a los cuales se les realiza de manera rutinaria
ecocardiografia transtoracica y toma de muestras sanguineas para su

diagnostico y tratamiento.

b. Recursos humanos:
Médicos adscritos (3) al servicio de Urgencias y Gabinetes del
Hospital de Cardiologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI,

Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Recursos materiales:

Se cuenta en el servicio de Urgencias del Hospital de Cardiologia
con 1 equipo para la determinacién del péptido natriurético cerebral
(BNP) marca Triage BNP y con dispositivos que constan de anticuerpos
monoclonales y policlonales murinos contra BNP marcados con
colorante fluorescente e inmovilizados sobre la fase solida, asi como

estabilizadores, pipetas de transferencia, 1 CODE CHIP del reactivo y un
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rollo de papel de impresion, asi como tubos colectores de sangre con

EDTA.

Se cuenta con 4 equipos de ecocardiografia en el servicio de
Gabinetes del Hospital de Cardiologia con 4 ecocardiogramas Phillips
IE33 que tienen la capacidad de realizar las mediciones convencionales
en modo M, bidimensional, Doppler continuo, pulsado, color y tisular.
Se dispone también de computadora en linea marca HP 1530 para
elaboracion del reporte ecocardiografico e impresora laser marca OKI

B4350 para impresion del mismo.

d. Recursos Financieros:

Dentro de los insumos se incluyen el costo del estudio
ecocardiografico de $375.00 y la determinacion del péptido natriurético
cerebral (BNP) con un costo de $400.00 (Fuente Activo Fijo, hospital de
Cardiologia Centro medico Nacional Siglo XXI), un paquete de 500

hojas papel bond $ 50.00 y toner para impresora laser $800.00.

Por lo anterior es factible la realizacion del estudio.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 40 pacientes con deterioro de su clase
funcional segln la clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA) que ingresaron de manera consecutiva al servicio de Urgencias
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se
realizd interrogatorio clinico y exploracion fisica dirigida, se realizd
electrocardiograma de 12 derivaciones y estudio de eco-cardiografia
transtoracica convencional y en modalidad Doppler continuo y pulsado
para la evaluacion de la funcion sistélica y diastélica del ventriculo
izquierdo y se determinaron los niveles séricos del péptido natriurético

cerebral.

La clase funcional Il de la NYHA fue la que predominé con un 85%
del total de la poblacion total estudiada seguida de la clase funcional 11
con un 15%. En cuanto a la sintomatologia, el 97.5% present6 mas de un
sintoma, siendo la disnea con el 77.5% predominante. EI 55% presento

dolor precordial y solo el 7.3% palpitaciones. (Tabla 1)
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La edad promedio de la poblacion total estudiada fue de 70.9 +- 11.1
afios y en aquellos que presentaron algin grado de disfuncion diastolica
fue de 71.5 +- 0.4 afios versus 73.5 +- 0 afios en aquellos que no la

presentaron. (Tabla 1)

La gran mayoria de la poblacién total estudiada y los que presentaron
algin grado de disfuncion diastélica son del género masculino,

documentandose un 55% y 53% respectivamente. (Tabla 1)

En cuanto a las enfermedades cronico degenerativas se presenté una
incidencia del 75% de hipertension arterial sistémica (HAS) en la
poblacién total estudiada y de ellos el 74% present6 algin grado de
disfuncion diastolica seguido de la diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2)

con un 45%. (Tabla 1)

La incidencia de dislipidémia en la poblacion total estudiada fue alta
siendo del 37.5%, mientras que en la poblacién con disfuncion diastélica
se presentod en el 34% y en el 100% de los casos sin disfuncion. (Tabla
1) El nivel sérico promedio de HDL en la poblacion total estudiada fue
de 44.36 +- 0.9 mg/dL, no mostrando diferencia significativa con

aquellos con algun grado de disfuncion diastélica.
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Aquellos que no presentaron alteraciones en la relajacion y
distensibilidad ventricular mostraron niveles de HDL mucho menores
comparados con aquellos con algun grado de disfuncién, con una p =

0.053.

Los niveles séricos de VLDL y LDL en la poblacion total estudiada
y en la poblacion con disfuncion diastolica fueron de 42 +- 0/150.27
mg/dL y de 40.6 +- 0.2/146.86 +- 1 mg/dL respectivamente, no

mostrando diferencia significativa entre ambos grupos. (Tabla 2)

No hubo diferencia significativa entre el nivel sérico de triglicéridos
entre la poblacion total estudiada y aquellos con disfuncion diastolica,
presentando niveles promedio de 168.13 +- 0.04 y 170.15 +- 1 mg/dL
respectivamente. Los niveles de hemoglobina glucosilada que presento
la poblacion total estudiada y aquellos con disfuncion diastélica fueron

practicamente iguales (5.75 +- 0.4 vs 5.75 +- 0.32). (Tabla 2)

El 38% de la poblacién total estudiada present6 niveles de HDL >=

50 mg/dL, el 40% fueron mujeres y el 60% fueron hombres.
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Dentro de la poblacion con algun grado de disfuncion diastélica el
40% tuvo niveles de HDL >= 50 mg/dL, el 53% del género femenino y

el 47% del masculino.

Se presentaron niveles de triglicéridos >= 150 mg/dL en el 73% de la
poblacién total estudiada versus el 71% de aquellos con algin grado de
disfuncion, siendo el género masculino predominante en el primer grupo
y el género femenino en el segundo con el 52% respectivamente.

El porcentaje de pacientes que presentaron niveles de hemoglobina
glucosilada fue similar entre la poblacion total estudiada y aquellos con
algin grado de disfuncion, con un porcentaje del 28% y del 24%

respectivamente. (Tabla 3)

El factor de riesgo cardiovascular que predomind en la poblacion
total estudiada y que presento 2 6 mas factores de riesgo cardiovascular
fue el nivel de triglicéridos con el 73%. De ellos, el 48% fue del género
femenino y el 52% del género masculino. EI 67% de la poblacion total
estudiada presentd niveles de HDL por debajo de lo establecido, siendo

el género femenino el que predomind en el 55% de los casos.
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Solo el 18% de la poblacion total estudiada y con dos 0 mas factores
de riesgo cardiovascular presenté una hemoglobina glucosilada por

arriba del 7%. (Tabla 4)

La principal alteracion metabdlica en la poblacion con disfuncion
diastdlica y con dos 0 mas factores de riesgo cardiovascular fue el nivel

de HDL bajo, siendo el género femenino el que predoming.

El 50% de la poblacion con alteraciones en la relajacion y
distensibilidad ventricular y con dos o mas factores de riesgo
cardiovascular presento valores de triglicéridos >= 150 mg/dL, seguido
por la hemoglobina glucosilada mayor del 7% que se presentd en el 11%

de la poblacién. (Tabla 4)

La frecuencia cardiaca (FC) promedio de la poblacion estudiada fue
de 73 Ipm +- 0.16, mientras que en aquellos con disfuncién diastdlica se
presentd una FC promedio de 73 Ipm +- 0.18, no mostrando diferencia
significativa. Sin embargo aquellos que no mostraron alteraciones en la
relajacion y distensibilidad ventricular tuvieron una FC promedio de 79
Ipm +- 0, que al comparase con aquellos con disfuncidn diastolica si

mostro diferencia, con una p = 0.05. (Tabla 1)

53



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

En el 95% de la poblacion total estudiada se demostré ritmo sinusal
por electrocardiograma, mientras que uno presentd bradicardia sinusal y

uno mas ritmo de fibrilacion auricular.

El 38% de la poblacion total estudiada presentd una relacion E/E” >=
8; siendo el 6% del género femenino y el 9% del género masculino. La
edad promedio fue de 70 +- 0.06 afios. El porcentaje de la poblacion
total estudiada que present6 una relacion E/a < 1 fue del 93%; de estos el

18% fueron mujeres y el 19% hombres.

La edad promedio fue mayor que aquellos con una relacion E/E">=
de 8, siendo de 72 +- 0.03 afios. El volumen indexado de la auricula
izquierda en aquellos con una relacion E/a < 1 fue mayor en
comparacion con la poblacion con una relacion E/E” >= 8, siendo de
34.3 +- 0.2 y de 25.13 +- 1 respectivamente. Se encontr6 una diferencia
significativa en el valor del tiempo de desaceleracion de la mitral entre la
poblacién que presentd una relaciébn E/E° >= 8 y aquellos con una

relacién E/a< 1 (p = 0.04).
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En cuanto al tiempo de relajacion isovolumétrica, no se encontrd
diferencia significativa entre ambos grupos. Se encontrd diferencia
significativa entre el valor promedio de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo entre la poblacion con una relacion E/a < 1y entre

aquellos con una relacion E/E” >= 8 (p = 0.03).

El valor promedio del péptido natriurético cerebral en aquellos con
una relacion E/E ">= 8 fue de 92 +- 0.1 y en aquellos con una relacién

E/a fue de 126 +- 1.31. (Tabla 5)

El 43% de la poblacion total estudiada tuvo un volumen auricular
izquierdo (Vol. Al) menor de 29 mL/m2; el 47% fueron mujeres y el
53% hombres; la edad promedio que presentaron fue de 66.4 +- 0.05
afios. Solo 8 pacientes en total (20%) de la poblacién total estudiada
presentd un Vol. Al >= 32 mL/m2; predominando el género femenino

(63%) y con un promedio de edad de 69.37 +- 0.08 afios.

Se registrd un total de 14 pacientes con un Vol. Al >= 40 mL/m2, 6
mujeres y 8 hombres, con una edad promedio de 77 +- 0.09 afios. El
valor promedio de la relacion E/a fue inversamente proporcional al Vol.

Al.
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En cuanto a la relacion E/E’, el valor promedio fue de 8.42 +- 0.08
en aquellos con un Vol. Al <29 mL/m2, de 7.30 +- 0.08 en la poblacion
con un Vol. Al de >= 32 mL/m2 y de 6.69 +- 0.5 con un Vol. Al >= 40
mL/m2, mostrando una diferencia significativa entre la poblacion con un
Vol. Al >= 40 mL/m2 y aquellos con un Vol. Al >= 32 mL/m2 (p =
0.05) y entre la poblacion con un Vol. Al >= 32 mL/m2 y aquellos con

un Vol. Al <29 mL/m2 (p = 0.05). (Tabla 6)

Se observo una diferencia significativa en los valores del tiempo de
desaceleracion de la mitral (T dm) entre aquellos con un Vol. Al >=
40 mL/m2 y entre la poblacion con un Vol. Al >= 32 mL/m2 (p = 0.05).
El valor promedio de T dm de la poblacién con un Vol. Al >= 32 mL/m2
fue de 213.37 +- 0.08 ms y de 241.47 +- 0.02 ms con un Vol. Al < 29
mL/m2, mostrando una diferencia significativa entre ambos grupos (p =

0.05). (Tabla 6)
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El tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI) promedio fue de
105.11 +- 0.09 ms en la poblacién con un Vol. Al < 29 mL/m2, mientras
que en aquellos con un Vol. Al >= 32 mL/m2 fue de 115.87 +- 0.08 ms,
mostrando una diferencia significativa entre aquellos con un Vol. Al >=
32 mL/m2 (p = 0.05) y entre el grupo con un Vol. Al >= 40
mL/m2 (p = 0.05), cuyo valor promedio fue de 119.9 +- 0.09 ms.

(Tabla 6)

El valor promedio de la fracciébn de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) en la poblacion estudiada con un Vol. Al < 29 mL/m2
fue de 66.6 +- 0.09 %, de 54.8 +- 1.61 % en la poblacion con un Vol. Al
>= 32 mL/m2 y de 56.14 +- 0.05 % en aquellos con un Vol. Al >= 40

mL/m2. (Tabla 6)

Los niveles promedio del péptido natriurético cerebral fueron
directamente proporcionales al VVol. Al, siendo de 43.15 +- 0.05, 167.43
+- 0.09 y de 200 +- 0.04 pg/mL respectivamente, observandose
diferencia significativa entre aquellos con un Vol. Al <29 mL/m2 y con
aquellos con un Vol. Al >= 32 mL/m2 (p = 0.05); entre la poblacion con

un Vol. Al <29 mL/m2 y con un Vol. Al >= 40 mL/m2 (p = 0.05) y
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entre la poblacién con un Vol. Al >= 32 mL/m2 y entre aquellos con un

Vol. Al >= 40 mL/m2. (Tabla 6)

El 18% de la poblacion total estudiada presentd un nivel de péptido
natriurético cerebral (BNP) >= 200 pg/mL, de los cuales 3% fueron
mujeres y el 4% hombres y su edad promedio fue de 80 +- 0.04 afios. La
gran mayoria de la poblacion total estudiada (82%) tuvo valores de BNP
<= 200 pg/mL, de los cuales 48 de ellos fueron mujeres y 52 hombres, la
edad promedio que presentaron fue de 67 +- 1.63 afios. En cuanto a los
valores ecocardiograficos, el valor promedio de la relacion E/a en
aquellos con un nivel de BNP >= 200 pg/mL fue de 0.7 +- 0.04 y de 0.79
+- 0 en aquellos con un valor de BNP <= 200 pg/mL, no mostrando

diferencia significativa entre ambos grupos. (Tabla 7)

La poblacion con un valor de BNP >= 200 pg/mL tuvo un valor
promedio de relacion E/E” de 7 +- 0 y aquellos con un BNP <= 200
pg/mL un valor de 8.01 +- 0.04. Hubo una diferencia significativa entre
los valores del tiempo de desaceleracion de la mitral (T dm) entre
aquellos con un valor de BNP >= 200 pg/mL y entre aquellos con un
valor de BNP <= 200 pg/mL, con una p = 0.05, no asi con el tiempo de

relajacion isovolumétrica (TRIVI). (Tabla 7)
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La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio
entre la poblacién con valores de BNP >= 200 pg/mL fue de 52.28 +-
0.08 %, mostrando diferencia significativa con aquellos con un valor de
BNP <= 200 pg/mL, cuyo valor promedio fue de 62.24 +- 0.05 %, asi

como con el Vol. Al entre ambos grupos (p = 0.05). (Tabla 7)

El 99% de la poblacion con disfuncién diastolica tuvo alteraciones en
la relajacion (tipo 1) y s6lo hubo un paciente que present6 patron tipo Il
(pseudo-normalizado). El valor promedio del volumen indexado de la
auricula izquierda (Vol. Al) en la poblacién estudiada fue de 34 mL/m2
+- 0.09. Es de llamar la atencién que eco-cardiograficamente no se
demostré diferencia significativa en el Vol. Al de aquellos con

disfuncion diastolica y entre los que no.

La relacién E/A promedio fue de 0.73 +- 0.09 en los que presentaron

algin grado de disfuncion diastélica versus 1.35 +- 0 en aquellos sin

disfuncion, mostrando un diferencia significativa (p = 0.05). (Tabla 1)
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El valor del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI) no mostré
diferencia significativa entre la poblacion estudiada y aquellos con algun
grado de disfuncion diastdlica, siendo su valor de 112.7 +- 0 y de 114.23
+- 3.2 ms respectivamente, sin embargo si se observo diferencia
significativa entre este Ultimo grupo y aquellos que no presentaron

disfuncion diastolica (p = 0.05). (Tabla 1)

En cuanto a la presion diastdlica final (inferido por E/e"), el analisis
caracteristico mediante curva ROC (area bajo la curva [area bajo la
curva (ABC) 0.74] fue el pardmetro més especifico en la mayoria, sin
embargo mostré una sensibilidad baja (61%). La confiabilidad fue
similar a los indices del tiempo de desaceleracion de la mitral [area bajo
la curva (ABC) 0.87] y fue mejorando por la medicién de la relacion

E/E” (ABC 0.87). (Gréfico 5)

El nivel promedio del péptido natriurético cerebral (BNP) en la
poblacién fue de 123.45 pg/mL +- 0.44 y de 124.13 pg/mL +- 0.04 en
aquellos con algun grado de disfunciéon diastélica, no mostrando

diferencia significativa.
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Aquellos que no presentaron disfuncién diastolica tuvieron un valor
promedio de BNP de 110.5 pg/mL +- 0, si mostrando diferencia

significativa con los que si la tuvieron con una p = 0.05.

Los niveles de BNP tuvieron el mejor valor predictivo negativo de
todos los métodos (94%) y fuertemente correlacionan con los indices de
E/é, segln lo determinado por medidas comparativas. El analisis de
regresion lineal mudltiple confirmo al BNP como un predictor
independiente de disfuncion diastdlica con un Odds-ratio de 1.2 (1.1 —
1.4, IC del 95%) por cada incremento unitario de BNP. Un valor de BNP
< 150 pg/mL se asoci6 a una FEVI > 55%, mientras que valores > 200

pg/mL se observaron en FEVI limitrofe (FE, 45 — 50%). (Gréfica 3)

61



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

DISCUSION

Para investigar el papel de BNP en la deteccion de insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion preservada nosotros realizamos un
estudio de asociacion entre los parametros eco-cardiograficos
relacionados a disfuncion diastolica y los niveles séricos de BNP para
dilucidar el potencial papel diagnostico en aquellos pacientes que

mostraron una fraccién de expulsion preservada (>45%).

Se encontr6 una amplia variacion de niveles en pacientes con
disfuncion diastolica, sin embargo, se encontr6 que aquellos pacientes
con FEVI > 55 % presentaron los niveles significativamente méas bajos
de BNP. Por el contrario los pacientes que presentaron fraccién de
expulsién mas cercana al limite de 45% presentaron los valores de

BNP > 200 pg/mL, (p < 0.05).

La mayor correlacion de disfuncion diastolica la otorgo la relacion

E/E” como ya lo han informado otros autores.
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BNP obtuvo el mejor valor predictivo negativo de todos los métodos
investigados. La mejor correlacion se encontrd entre los niveles de BNP

y el indice E/E” como lo han informado otros autores. (36)

Los niveles de BNP tuvieron similar exactitud diagnostica para
insuficiencia cardiaca diastdlica como el eco-cardiograma modalidad

Doppler pulsado y fueron superiores a la ecocardiografia convencional.

El papel del BNP en la disfuncion diastélica

Medicion instantanea de péptidos natriuréticos en plasma (BNPs)
gue normalmente se elevan como parte de la activacion neuro-hormonal
en la insuficiencia cardiaca sistolica asi como en la diastolica es una
importante herramienta bioquimica. Hay varios informes sobre la
eficacia del NT-pro BNP (24, 25) o BNP (23, 26-30) en el diagnéstico
de insuficiencia cardiaca cronica debido a la disfuncion sistolica
ventricular. Una ventaja particular de la prueba es su alto valor
predictivo negativo, lo que permite descartar insuficiencia cardiaca
sistolica. La utilidad de los BNPs en la deteccion de insuficiencia

cardiaca diastdlica esta atn bajo investigacion.
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Pocos estudios han estudiado el valor de BNPs en el diagnostico de
disfuncion diastolica en comparacion con la ecocardiografia

convencional.

Significativamente mayores niveles NT-pro BNP y BNP fueron
encontrados en pacientes con disfuncién diastolica avanzada (patron de
llenado tipo Il y III) (31, 32, 33) y nuestro estudio apoya estos

resultados.

Aunque estos péptidos se utilizan para correlacionar con la
disfuncion diastolica severa, su papel en la deteccion de disfuncion
diastdlica leve es incierto (34). Un estudio (31) encontré que el nivel de
BNP se encontraba aumentado en pacientes con deterioro de su clase
funcional y alteraciones en la relajacion del ventriculo izquierdo.
Aunque Mottram et al. (32) también encontrd niveles altos de BNP en
pacientes con hipertension y trastornos de la relajacién del VI en
comparacion con los controles, no obstante, en hasta un 75% de los
pacientes, los niveles de BNP fueron en el rango normal (BNP promedio

de 89 pg/mL) en pacientes con alteracion de la relajacion en este estudio.
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Otro estudio (35) informé también baja prevalencia, pero
estadisticamente significativos altos niveles de BNP en disfuncion
diastdlica causadas por hipertension, que demostrd una sensibilidad
moderada y una excelente especificidad en la deteccion de la disfuncion

diastélica ventricular.

Los estudios con resultados contradictorios pueden reflejar la
heterogeneidad de las poblaciones de insuficiencia cardiaca diastolica
investigados (33), el impacto de una variedad de caracteristicas clinicas
y diferencias en el disefio del estudio, asi como distintos tiempos de
evalaucion en la historia natural de la enfermedad, enfatizando la
necesidad de una caracterizar de manera cautelosa y longitudinal a los

pacientes.

La mayoria de los estudios utilizan pardmetros ecocardiograficos
convencionales como Unico criterio diagndstico para identificar la
disfuncion diastolica aislada. Es importante el sefialar que la realizacion
del estudio eco-cardiografico no es el estudio de oro para determinar la
disfuncion diastolica, esto debido, entre otras cosas, a la variabilidad
inter-observador. Hemos encontrado que los niveles crecientes de BNP

se correlacionan con la severidad de la enfermedad diastélica.
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Esto incluye al subgrupo de pacientes sin deterioro de su clase
funcional en reposo, a los cuales se les determiné alteraciones en la

relajacion y distensibilidad ventricular por eco-cardiografia.

La vida media del BNP permite identificar la disfuncién diastélica
leve. Forjador - Lercher et al. (37) informd recientemente que la
actuacion de NT-pro BNP y del BNP para el diagnostico de disfuncion

diastdlica fue ensayo-dependiente, con un claro beneficio para el BNP.

En nuestro estudio la relajacion y distensibilidad deteriorada del
ventriculo izquierdo detect6 niveles promedio de BNP de 120 pg/mL en
el 75% de los pacientes sintomaticos con una especificidad del 90% y un
valor predictivo negativo del 94%. Este valor es similar al recientemente

recomendado valor de corte del BNP (120 pg/mL).

Sin embargo, esta cifra es un valor promedio de varios estudios de
comunidad centrandose mas en la disfuncion sistolica y no tomando en
cuenta las alteraciones de la funcién diastolica ventricular. Nuestro
estudio muestra que incluso niveles menores de BNP (90 — 110 pg/mL)
alcanzaron un valor predictivo negativo del 94% con una leve reduccion

en la especificidad.
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ElI BNP es una herramienta util para descartar aquellos pacientes con
deterioro de su clase funcional de origen no cardiaco. Desde el punto de
vista clinico, el valor predictivo negativo del 94% es Util para diferenciar
aquellos con deterioro de su clase funcional de origen cardiaco y los que
no, teniendo en cuenta valores de BNP entre 90-110 pg/mL. En las fases
avanzadas de la disfuncion diastdlica se pueden alcanzar niveles de BNP
similares a los de los pacientes con disfuncion sistolica severa. EI BNP
no puede diferenciar entre insuficiencia cardiaca diastolica y sistolica y
no es un sustituto para la eco-cardiografia. Sin embargo nuestro estudio
apoya que los pacientes con BNP mayor a 200 pg/mL se asocian a una

FEVI limitrofe (45-50%), p < 0.001.

Aunque la sensibilidad del BNP para detectar disfuncién diastélica
fue moderada (69%), como ya también lo demostré Redfield et al. (38),
BNP mostr6 la mayor sensibilidad de los métodos probados en nuestro
estudio. En conclusion, BNP  detecta de manera confiable las
alteraciones en la relajacién y distensibilidad ventricular, esto en
consonancia con las Gltimas directivas europeas para el diagnostico de

insuficiencia cardiaca.
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BNP versus parametros eco-cardiograficos

Este estudio es el primero en comparar BNP para el diagnéstico de
disfuncion diastdlica aislada en pacientes sintomaticos con un amplio
panel de métodos establecidos incluyendo el eco-cardiograma
convencional y en modalidad Doppler continuo y pulsado. Estandar de
oro para la evaluacion de la funcion diastdlica es la medicion invasiva
con un catéter de conductancia proporcionando relaciones de presion —
volumen. En la préctica clinica, la medicion mas facilmente disponible
de la funcidn ventricular se adquiere por eco-cardiograma con la ventaja
de no ser invasivo. En nuestro estudio la relacion E/e” del ventriculo

izquierdo mostro la correlacion mas fuerte con los niveles de BNP.

BNP y fraccion de expulsion por eco-cardiograma

Si bien el diagnostico de insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsién preservada se establece por una fraccion >= 45 %. Nuestro
grupo al igual que otros (34) detecté que la fraccion de expulsion
limitrofe se asoci6 a valores elevados de BNP (>200 pg/mL).

(Grafica 2)
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Eco — cardiografia Doppler

La eco-cardiografia Doppler es actualmente el método no invasivo
de eleccion para la evaluacion de la funcion diastolica, pero su
aplicacion en la rutina clinica es sub-Optima debido a la dependencia del
operador y disponibilidad limitada en la atencion primaria de la salud.
Ademas, la determinacidon del tipo de llenado ventricular a través de la
relacién E/A, el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI) y el tiempo
de desaceleracion de la valvula mitral (T dm) es una medida indirecta de
la funcion diastdlica (31, 32, 39), es también de acuerdo con nuestro
hallazgo que ninguno de los parametros ecocardiograficos
convencionales alcanz6 suficiente sensibilidad y especificidad (33 —
79%) para la deteccidn confiable de la funcion diastolica aislada y puede
explicar por qué los niveles de BNP de nuestra poblacién de estudio no
se correlaciono con el tiempo de desaceleracion de la valvula mitral y la

mayoria de los indices determinados por eco-cardiografia Doppler.

Aunque el tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIVI) se
correlaciona significativamente con la funcién diastdlica en pacientes
con insuficiencia cardiaca sistolica concomitante, Mottram et al. (32) no

pudo comprobar al TRIVI como un importante marcador de diagnostico
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en pacientes con disfuncion diastolica. En nuestro estudio encontramos
valores muy variables de TRIVI, no encontrando correlacion con los

niveles de BNP. (Gréfico 1)

Del mismo modo, aunque un corto T dm indica un aumento en la
presion de llenado del ventriculo izquierdo en presencia de disfuncion
sistdlica y/o diastolica severa, nuestros datos no apoyan una relevancia
diagnostica del uso del mismo. Esto lo confirma Dahlstrom et al. (40,
36) que también no encontrd ninguna relacion significativa entre el los
BNPs y el T dm. En resumen, debido a muchas limitaciones, la eco-
cardiografia convencional y en modalidad Doppler pulsado y continuo
no pueden proporcionar de manera aislada evidencia inequivoca de

disfuncion diastolica. (41)

Como se observa en la curva ROC, el BNP estd a la par con
pardmetros eco-cardiograficos como la relacion E/E’ y se caracteriza por
un alto valor predictivo negativo. Por lo tanto, el BNP de manera
confiable puede detectar la presencia de disfuncién diastdlica en
pacientes sintomaticos y es una herramienta util para descartar a los

pacientes con tolerancia al ejercicio reducida de origen no cardiaco.

70



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

Falla cardiaca con fraccion de expulsion conservda (ICFEP)

Las poblaciones con ICFEP derivadas de los ultimos estudios fueron
claramente diferentes a la poblacion estudiada en nuestro estudio, ya que
consistian en pacientes con infarto del miocardio limitado y pequefio
pero en riesgo de una desfavorable remodelacion excéntrica del V1. Este
origen ambiguo de ICFEP contribuyd a la confusion que rodea a esta

entidad como un diagnéstico diferenciado. (37-42, 32)

La hipertrofia del ventriculo izquierdo tiene poco en comun con el
infarto de miocardio limitado, y en ambas condiciones, los mecanismos
subyacentes que conducen al remodelado del VI es probable que sean
diferentes y de hecho reaccionan de manera diferente al tratamiento
farmacoldgico. Recientemente, se han propuesto criterios estrictos para
el diagndstico de ICFEP que consiste no sélo de los signos o sintomas de
falla cardiaca y una FEVI conservada, sino también de la evidencia de la

disfuncion diastolica del V1. (33, 34)
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Esto origin6 que la mayoria de los pacientes con ICFEP en la
actualidad sean aquellos con un remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo que generalmente es secundario a la hipertension arterial
sistémica, la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2, todos éstos sin
evidencia de enfermedad de las arterias coronarias epicardicas. Una baja
prevalencia de la enfermedad arterial coronaria ha sido recientemente
propuesta como una medida estratégica para la inclusion de los
pacientes correctos en los ensayos clinicos sobre ICFEP. (35) Nuestros
pacientes no evidenciaron alteraciones en la movilidad global y
segmentaria que traduce de manera indirecta la usencia de enfermedad

coronaria significativa.

En el pasado, ICFEP se refirid con frecuencia como un equivalente
de insuficiencia cardiaca diastolica (ICD) en oposicion a la ya tradicional
insuficiencia cardiaca sistolica (ICS), que se correspondia con una

fraccion de expulsion reducida (ICFER).
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Debido a que la disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo no es
exclusiva de ICFEP sino que también se observa en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
reducida (ICFER), el término insuficiencia cardiaca diastolica (ICD) en
la ultima década ha sido abandonado y reemplazado por ICFEP (38, 36)

0 bien por insuficiencia cardiaca (IC) con FEVI normal (ICFEN). (36)

Los términos ICFEP e ICFEN, sin embargo, también tienen sus
deficiencias. La nocion de una FEVI conservada implica el conocimiento
de una FEVI pre-existente, que es casi siempre ausente, y el rango
exacto de una "normalidad” de la FEVI es dificil de definir. Es decir,
nadie puede garantizar que una FEVI del 50% sea normal para un
individuo que usualmente tenia 65%. (43,44). Debemos recordar que la
fraccion de expulsion es s6lo un parametro de los varios que existen para
conocer la funcion sistolica del ventriculo izquierdo como son la
fraccion de acortamiento circunferencial, la derivada de presion sobre
derivada de tiempo, las velocidades por doppler tisular, el strain radial
circunferencial y torsion del ventriculo izquierdo, de tal forma que es de
suma importancia considerar ambas fases del llenado ventricular, sistole

y diastole.
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No se ha establecido si ICFEP y/o ICFER representan formas
distintas de IC o coexisten como parte de un “espectro del continuo de la
insuficiencia cardiaca “(33), a pesar de los distintos patrones de la
camara ventricular y la remodelacion mio-celular observada en los
acoplamientos con respuestas dispares a las terapias médicas seria todo

sugerente de que se trata de dos procesos reservados de la enfermedad.

La ICFEP se observa actualmente en alrededor del 50% (38-60%) de
los pacientes con IC, y los resultados son cercanos a los observados en
ICFER. (45) EIl pronostico sombrio es probablemente un reflejo de la
compleja implicacién multisistémica y multifactorial que caracteristica a
toda la IC, independientemente de la FEVI, incluyendo sistemas como el
musculo esquelético y la disfuncién vascular, la hipertension pulmonar,
la insuficiencia renal, la anemia y la fibrilacion auricular. (46) La
prevalencia de ICFEP en relacién con ICFER estd aumentando a un
ritmo alarmante de aproximadamente 1% por afio, con lo que se esta
girando rapidamente a la ICFEP como el fenotipo de IC mas prevalente
en el siguiente década; sin embargo, en contraste con ICFER, ninguna
mejora en los resultados terapéuticos se ha logrado en las Gltimas dos

décadas. (45)

74



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION
DIASTOLICA.

A pesar de estas tendencias epidemioldgicas preocupantes, los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes ICFEP y las estrategias para el

diagnostico o la terapéutica siguen siendo inciertas.

Desde el punto de vista terapéutico es importante identificar en
estadios mas tempranos la disfuncion diastdlica ya que esto reduciria la
incidencia de insuficiencia cardiaca sistolica y con ello incluso la

detencion o incluso regresion de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

En pacientes cuyo motivo de consulta es la disnea y fatiga como

manifestaciones de falla cardiaca la ICFEP no es infrecuente.

La fraccion de expulsiébn como parametro estandar de oro para
ICFEP mostro ser altamente relevante en relacion a los valores de BNP y
de la relacion E/E’, sugiriendo que a mayor FEVI limitrofe maés

elevacion de valores de BNP y un indice E/E’ > a 7.0.

En aquellos pacientes con ICFEP el valor de BNP fue mayor a
medida que la FEVI fue cercana a 45%. Asi fue notable que los

pacientes con BNP < 200 pg/mL se asociaron a una FEVI > 55%.

Debido a la evidencia acumulada de la importancia de someter a
mayor escrutinio a los pacientes con ICFEP, nosotros sugerimos que
BNP podria discernir entre pacientes con mayor riesgo, es decir con

disfuncion sistélica en transito.

Mas estudios complementados con ECO de estrés son necesarios

para la mejor estratificacion de los pacientes con ICFEP.
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Debido a que la mayor parte de estos pacientes acuden por sintomas
de fatiga y disnea de esfuerzo, nuestros resultados apoyan la necesidad

de pruebas dinamicas sobre todo en aquellos con BNP elevado.

E/E' esta méas estrechamente asociado con otros marcadores de
disfuncion diastolica y valores superiores a 7.0 con BNP > 200 pg/mL
deben indicar prueba de esfuerzo para valorar mejor la funcién sistélica

y diastolica.

Si el BNP elevado en la ICFEP puede representar dafio sistdlico

oculto requiere de mas estudios.

77



CANDANOSA C, RAMIREZ E, ALMEIDA E, BNP Y SU CORRELACION CON LA FUNCION

TABLAS Y GRAFICOS

DIASTOLICA.

Paoblacion Disfuncién Funcién diastélica
(n=40) diastélica regular (n=2)
(n=38)
Variables demogréficas
- Mujer/hombre [n(%)] 18 (45) / 22 (55) 18 (47) /20 (53) 2 (100)/0
- Edad 70.9 +-11.1 715+ 0.4 735+-0
Signos vitales
- NYHA I1-111 [n(%)] 38 (95) 36 (95) 2 (100)
- Frecuencia Cardiaca 73 +-0.16 73 +-0.18 79+-0
(lat/min)
ValoresECOTT
- Vol. Al (mL/m2) 34 +- 0.09 34 +-0.23 33+-0
- Relacion E/a 0.77 +- 0.03 0.73 +- 0.09 1.35+-0
- Relacién E/E 7.8+-0.4 7.82+-0 8.11+-0
- T .dm (ms) 216.05 +-0 218.28 +- 0.1 1735+-0
- TRIVI (ms) 112.7 +-0 114.23 +- 3.2 835+-0
- FEVI (%) 60.5 +-1.74 60.07 +- 0.1 68.5+-0
Enfermedades
Concomitantes
- HAS 30 (75) 28 (74) 2 (100)
- DM tipo 2 18 (45) 17 (45) 2 (100)
- Dislipidemia 15 (37.5) 13 (34) 2 (100)
- Hiperuricemia 1(2.5) 1(3) 0
- Tabaquismo 15 37.5) 14 (37) 2 (100)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada. NYHA = New York heart
association. VVol. Al = volumen auricular izquierdo. T dm = tiempo de desaceleracion de la
valvula mitral. TRIVI = tiempo de relajacion isovolumétrica. FEVI = fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo.
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DIASTOLICA.
Poblacion en Poblacién con Poblacion sin
general disfuncion disfuncion
(n=40) diastélica diastdlica
(n=38) (n=2)
HDL 44.36 +- 0.9 43.85 +-0.84 34+-0
VLDL 42 +-0 40.6 +-0.2 68 +-0
LDL 150-27 +- 0.1 146.86 +- 0.1 215+ 0
Triglicéridos 168.13 +- 0.04 170.15+-1 306 +- 0
Hg glucosilada 5.75 +-0.32 575 +- 04 8.15+-0

Tabla2. Perfil de lipidos y niveles de Hg glucosilada de la poblacién estudiada. HDL = high
density lipoprotein. VLDL = very low density lipoproteins. LDL = low density lipoproteins. Hg

glucosilada = hemoglobina glucosilada.

Poblacién en Disfuncion diastélica
general (n=38)
(n=40)
HDL >= 50 mg/dL
Mujer/hombre [n(%)] 6(40)/9(60) 8(53)/7(47)
% total 38 40
Triglicéridos >= 150
mg/dL 14(48)/15(52) 14(52)/13(48)
Mujer/hombre [n(%)] 73 71
% total
Hg Glucosilada >=7
Mujer/hombre [n(%)] 5(7)/6(55) 5(56)/4(44)
% total 28 24

Tabla 3. Niveles de colesterol HDL, triglicéridos y de Hg glucosilada en la poblacion general.
HDL = high density lipoproteins. Hg Glucosilada = hemoglobina glucosilada.
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DIASTOLICA.
Poblacién en Poblacién con disfuncién
general con 2 0 | diastdlica con 2 0 mas FRC
mas FRC (n=38)
(n=40)

Valores de HDL [n(%6)]
- Mujeres < 50 mg/dL 12(55) 10(53)
- Hombres < 40 mg/dL 10(45) 9(47)
- % total 67 95
Valores triglicéridos >= 150
mg/dL 14(48)/15(52) 10(53)/9(47)
Mujer/hombre [n(%)] 73 50
% total
Hg Glucosilada > 7%
Mujer/hombre [n(%)] 4(67)/2(33) 2(50)/2(50)
% total 18 11

Tabla 4. Niveles de HDL, trigliceridos y Hg glucosilada en la poblacién con y sin disfuncién
diastdlica con dos 0 mas factores de riesgo cardiovascular (FRC). HDL = high density
lipoproteins. Hg Glucosilada = hemoglobina glucosilada.

Relacion E/E"™>=8 Relacion E/a <1
(n=15) (n=37)

Variables demogréficas
- % del total 38 93
- Mujer/hombre [n (%)] 6(40)/9(60) 18(49)/19(51)
- Edad 70 +- 0.06 72 +-0.03
Valores ECOTT
-Vol. Al (mL/m2) 2513 +-1 343 +-0.2
- T .dm (ms) 271.8 +-0 217.94 +- 0.1
- TRIVI (ms) 111.73 +- 0.06 114.45 +- 0.1
- FEVI (%) 65.33 +- 0.1 60 +- 0.04
Niveles BNP
- BNP (pg/dL) 92 +-0.1 126+-1.31

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion con una relacion E/E > = 8 y con una relacion
E/a < 1. Vol. Al =volumen auricular izquierdo. T dm = tiempo de desaceleracion de la
valvula mitral. TRIVI = tiempo de relajacion isovolumétrica. FEVI = fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo. BNP = péptido natriurético cerebral.
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Vol. Al <29 mL/m2 Vol. Al >=32 Vol. Al >=40
(n=17) mL/m2 mL/m2
(n=8) (n=14)
Variables
demograficas
- % total 43 20 35
- Mujer/hombre 8(47)/9(53) 5(63)/3(37) 6(43)/8(57)
[n(%)]
- Edad 66.4 +- 0.05 69.37 +- 0.08 77 +-0.09
ValoresECOTT
- Relacion E/a 0.8 +- 0.08 0.78 +- 0.09 0.73 +- 0.07
- Relacién E/E” 8.42 +-0.08 7.30 +- 0.08 6.69 +- 0.05
- T .dm (ms) 241.47 +- 0.02 213.37+- 0.08 183 +- 0.08
- TRIVI (ms) 105.11 +- 0.09 115.87 +- 0.08 119.9 +- 0.09
- FEVI (%) 66.6 +- 0.09 54.8 +- 1.64 56.14 +- 0.05
Niveles BNP
- BNP (pg/dL) 43.15 +-0.05 167.43 +- 0.09 200 +- 0.04

Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacién de acuerdo al VVol. Al. T dm = tiempo de
desaceleracion de la valvula mitral. TRIVI = tiempo de relajacion isovolumétrica. FEVI =
fraccion de expulsicon del ventriculo izquierdo. BNP = péptido natriurético cerebral.

BNP >= 200 pg/dL BNP <= 200 pg/dL
(n=7) (n=33)

Variables demogréficas
- % total 18 82
- Mujer/hombre [n(%)] 3(43)/4(57) 16(48)/17(52)
- Edad 80 +- 0.04 67 +- 1.63
ValoreseCO TT
-Relacién E/a 0.7 +-0.04 0.79+-0
- Relacion E/E 7+-0 8.01 +- 0.04
- T .dm (ms) 200 +- 0.07 219.51 +- 0.07
- TRIVI (ms) 122.14 +- 0.06 110.7 +-0.08
- FEVI (%) 52.28 +- 0.08 62.24 +- 0.05
- Vol. Al (mL/m2) 46.42 +- 0.07 31.25 +- 0.04

Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion segun los niveles de BNP. T dm = tiempo de
desaceleracion de la valvula mitral. TRIVI = tiempo de relajacion isovolumétrica. FEVI =
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. Vol. Al = volumen auricular izquierdo. BNP =

péptido natriurético cerebral.
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Correlacidén no lineal entre BNP (v) v TRIVI (X)
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Gréfico 1. Grafico de correlacion no lineal entre BNP y TRIVI. Observe los diferentes valores
del tiempo de relajacion isovolumétrica, no mostrando tendencia alguna.
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Grafico 2. Correlacion no lineal (potencial) entre fraccion de expulsion y BNP. Observe como
los valores de FEVI >55% mostraron los valores mas bajos de BNP. En ninguiin caso con un
valor de BNP > de 200 pg/mL se demostré una tendencia significativa. Entre mas limitrofe la
FEVI, mayor el valor de BNP.
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Gréfico 3. Asociacion entre FEVI y valores de la relacién E/E’. La correlacion r = 0.55
alcanzo significancia estadistica, lo que traduce un relacién inversamente proporcional.
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Grafico 4. Curva ROC del valor de BNP en relacion a E/E". Curva ROC que analiza el area
bajo la curva de no tener disfuncion diastélica medido por la relacion E/E” < 6 =7.0 con
respecto a los valores de BNP. Lo cual traduce que la sensibilidad y VPN del valor de BNP es
robusto y estadisticamente significativo de tener disfuncion diastélica por indice E/E” > = de
8.0.
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ANEXOS

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, soy paciente
del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, y expreso
mediante éste medio, mi libre voluntad a participar en el protocolo de investigacion al
que he sido invitado, titulado: “Correlacion entre los niveles de BNP con la
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo determinada con ecocardiografia
transtoracica convencional y doppler tisular”. A cargo de los investigadores Dr.
Carlos Agustin Candanosa Arias, Dr. Erick Ramirez Arias. El objetivo del estudio es
medir una substancia que puede elevarse en la sangre (péptido natriurético cerebral)
cuando existe falla de mi corazén y se vera si la elevacion de ésta sustancia se
asociacion a unos valores que se miden mediante un ultrasonido de mi corazén
(ecocardiograma) con el que se obtienen imagenes para determinar su forma, tamafio y
funcion. Para poder realizar ambos estudios no originan ninguno riesgo para mi. Se me
explico que se tomardn 5 mL de mi sangre en uno de mis brazos pudiendo tener dolor
durante la toma de sangre y que puedo llegar a tener un moreton (hematoma) o una
infeccion en el sitio de la puncién. Se me explicd que el ultrasonido de mi corazén se
har4 a través de un accesorio (transductor) y que la Unica molestia que puedo tener
durante el ultrasonido de mi corazon es la sensacion de opresion y que puede generar
Unicamente un moretdn (hematoma). El ultrasonido de mi corazén y la toma de muestra
de sangre son estudios que se consideran de bajo riesgo y no consideran ningdn
problema mi salud.
El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de la
participacién de mi familiar o representado en la investigacion. Se me ha otorgado el
teléfono 04455-2086-4051 del investigador responsable Dr. Carlos Agustin Candanosa
Avrias para aclararme cualquier duda que tenga durante el estudio.
También se me ha explicado que el estudio en el que participo esta aprobado por un
grupo de investigacion asi como también por un comité de ética y que de no querer
participar, en cualquier momento soy libre de hacerlo sin que esto repercuta en ninguna
manera mi tratamiento y atencion en el hospital.
El Investigador Responsable (Dr. Carlos Agustin Candanosa Arias) me ha dado
seguridad de que no se me identificara de forma alguna en caso de presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran tratados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio.
En caso de dudas o aclaraciones sobre mis derechos como participante podré dirigirme
a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330
4° Piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Col. Doctores, México D.F. CP 06720
Teléfono (55) 56276900 ext. 21230, Correo: conise@cis.gob.mx.
Meéxico, Distrito Federal, a de 2013.

Paciente:

Dr. Carlos Candanosa Arias :
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre:

IMSS

Edad:
NSS:

Diabetes Mellitus tipo 2:

Hipertension arterial sistémica:

Teléfono:

Dislipidemia:
Tabaquismo:
Hiperuricemia:

Disnea:

Dolor precordial:

Ritmo:

Alteraciones electrocardiograficas:

Clase funcional NYHA:

Palpitaciones:

Frecuencia cardiaca:

=

Placa de torax:

Niveles de BNP:

ECO Transtoracico:
Bidimensional.
lateral.

Onda E:

Onda A:

Relacién E/A:
TRIVI:

Tiempo de desaceleracién de la mitral:

Volumen auricular izquierdo:

Doppler Tisular Anillo mitral

Onda S:
Onda E:
Onda A:
Relacion E/E”:

FEVI:
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