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CAPITULO 9

DISFUNCION DIASTOLICA. Aspectos fisiopatologicos

Definiciones, diferencia entre insuficiencia y disfunciéon cardiaca diastélica:

No hay una definicién exclusiva de insuficiencia cardiaca diastdlica y/o disfunciéon cardiaca

diastdlica, dado que hay muchos mecanismos involucrados. Cuando se habla de disfuncion

Abreviaturas usadas generalmente se esta sefalando la existencia de una

DD : Disfuncion diastdlica

) ol enlentecida relajacion ventricular, aumento de las tasas
DDp: DD primaria

DDs: DD secundaria i

recoces de llenado y de desaceleracion, aumento (mayor
DS: Disfuncién Sistoélica P y ( y
Ea: Elastancia vascular pendiente) de la relacién presion/volumen y aumento de la
Ed: Elastancia ventricular diastolica
Ees: Elastancia sistdlica viscoelasticidad!".
FC: Frecuencia Cardiaca . L
FD: Funcién diastolica Aunque falta aun una definicion adecuada se ha
Fr.Ey: Fraccién de Eyeccion . . .
FS: Funcion sistolica pretendido dar entidad al proceso que es denominado de
GTM: Gradiente Transmitral o . . . . . -
HVI: Hipertrofia VI distintas formas: Insuficiencia cardiaca diastdlica (ICd);
IC: Insuficiencia Cardiaca o . . . T . T ‘r . "
ICFEN: IC con Fr.Ey Normal Insuficiencia cardiaca diastolica primaria; disfuncion diastélica

ICFSP: IC con FS preservada

10d: 1C diastolica (DD); Insuficiencia cardiaca con fraccién de Eyeccion (Fr.Ey)

ICs: IC sistdlica normal; e Insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica
LLv: Llenado ventricular

PA: Presion arterial _ preservada (ICFSP). Esta ultima designacion es la
PAI: Presion Auricula Izquierda

PFD: Presion Fin de Diastole actualmente preferida.

PFS: Presion Fin de Sistole ) 2 . .,

PVI: Presion Ventricular Izquierda Para Zile y Brutsaert' la ICd se caracteriza por sintomas
RIV: Relajacion Isovolumétrica . L . . i L L
RS: Reticulo sarcoplasmico y signos de congestion circulatoria retrograda y disminucion
SERCAZ2a: Bomba de Ca™ . . , L.

Siv: Septum interventricular de perfusion tisular anterégrada, acompanandose de una
TRIV: Tiempo de RIV . . .

VED: Volun?en Fin de Diastole anormalidad aislada o predominante de la FD, y presenta una
VFS: Volumen Fin de Sistole Fr.Ey dentro de limites normales. DD, seglin esos
VI: Ventriculo Izquierdo

VM: Volumen Minuto investigadores, define a las anormalidades de la funcién

mecanica cardiaca (prolongacioén, enlentecimiento, falta parcial de algun elemento) existentes en
la diastole.

La ICFSP es un sindrome de congestién circulatoria venosa pulmonar causado por
alteraciones en el llenado ventricular, en ausencia de anormalidades de la funcion expulsiva del
ventriculo izquierdo. Los pacientes no pueden producir un adecuado VM con las usuales presiones
de LLv - pese a la presencia de FS normal - siendo necesario entonces incrementarlas para
mantenerlo...hay por lo tanto elevacion de la PAI con congestion venosa circulatoria pulmonar e

hipertension venosa pulmonar, elementos conspicuos de la ICFSP.
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Al no poder producir un adecuado VM con las usuales presiones de LLv, es necesario
incrementarlas para mantenerlo; hay por ende elevacion de la PAIl con congestion venosa
circulatoria pulmonar e hipertensién venosa pulmonar.

Durante la diastole ventricular normal la relajacion miocardica es rapida y completa; el
ventriculo acepta sangre del sistema venoso en una cantidad adecuada como para mantener - con
una presion media baja - el VS y el LLv. El ventriculo normal puede aumentar la relajacion y el
llenado para mantener el VS adecuado en un amplio rango de frecuencias cardiacas y de VFD,

Cuando la relajacion miocardica y el LLv estan alterados, siendo el ventriculo incapaz de
aceptar un adecuado volumen proveniente del sistema venoso, llenarse a baja presién, y
mantener el VS normal, se esta en presencia de IC. Pero si en esa condiciones el VS se mantiene
en lo normal o casi normal, pero no asi el LLv, con lo cual el defecto funcional es diastdlico, se

esta en presencia de ICFSP.

Hay definiciones similares como la de Shahm que dice que la ICd es “un sindrome de
congestion venosa pulmonar o venosa sistémica con caracteristicas clinicas de IC que se presenta
primariamente o predominantemente a consecuencia de anormalidades en el llenado diastélico no
relacionadas a enfermedad valvular intrinseca (p.ej. estenosis mitral) o cuadros patolégicos
pericardicos (p.ej. constriccion o taponamiento)”. Obsérvese que se recalca la no existencia de
valvulopatias o de restriccion por compresion extrinseca. Grossman'! dice que existe DD cuando

es necesaria una elevada presién de llenado para conseguir un LLv normal.

Mientras que para Brutsaert[5] es: "una condicion resultante de una aumentada resistencia al
llenado de uno o ambos ventriculos, que lleva a sinfomas de congestion circulatoria debido a un
inapropiado desplazamiento hacia arriba de la relacién presion volumen (o sea en la parte terminal
de la curva pasiva en el diagrama Presion/Volumen)”.

La DS se caracteriza por disminucion del VS y se acompafia de aumento del VFD. En la DD
hay aumento de las presiones de LLv y aumento de la resistencia ventricular al llenado™.

En 4 distintas investigaciones epidemioldgicas se ha visto que practicamente el 50% de los

I8 La falla funcional en diastole, puede subdividirse en®: a)

pacientes con IC tienen FS norma
casos de resistencia aumentada al LLv de origen mecénico externo al miocardio ventricular (p.e;.
pericarditis constrictiva y estenosis mitral y b) casos de resistencia aumentada al LLv de origen
intrinseco del miocardio (HV, fibrosis, isquemia, miocardiopatias infiltrativas). La DD puede ser
funcional y transitoria.

Para Aurigemma, Zile y Gaasch™ DD indica una anormalidad en la distensibilidad, llenado o
relajacion del VI, sea normal o no la Fr.Ey, y sea o no sintomatico el paciente. La DD se refiere a
propiedades mecanicas diastélicas anormales del ventriculo y se presenta en todos los casos de
IC. ICd o su sinénimo ICFSP define a pacientes con semiologia de IC, Fr.Ey normal, y DD. Los

pacientes con ICFSP generalmente presentan HVI concéntrica con VFD normal, y aumento del
espesor de la pared ventricular.

Una importante contribucién al esclarecimiento conceptual de la llamada IC diastdlica ha sido

aportada por la declaracion del Consenso de las Sociedades de Insuficiencia Cardiaca y
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Electrocardiografia de la Sociedad Europea de Cardiologia, reunidos en el afio 2006"". Entre
otros aspectos sefiala que la IC diastdlica es también denominada IC con Fr.Ey. normal (ICFEN) ,
indicando que este proceso puede ser un precursor de la IC con Fr.Ey disminuida. La prevalencia
de IC diastolica ha aumentado desde 1998, fecha del anterior similar Consenso (en ese momento
prevalencia estimada de 33%) hasta la actual estimada en 54%, Se ha visto ademas que el

prondstico de ICFEN es el mismo que el de la IC con Fr.ey disminuida.

ACTUALIZACION 2009

En la IC sistélica (ICs) existen anormalidades del llenado ventricular y perturbacion de la
relajacién ventricular. La gravedad del proceso depende mas de la anormalidad de llenado
que de la disminucién de la eyeccién ventricular, pese a la dilatacién ventricular. En la falla
sistolica se apela a aumentar el volumen de fin de diastole (VFD) como medio para lograr un
aceptable volumen sistolico. Es decir que se recurre a la reserva diastélica, como puede
verse en la grafica de presion/volumen, donde se ve un desplazamiento hacia la derecha y
abajo de la relacion presion/volumen de fin de diastole. Quiere decir entonces que cuando
hay ICs hay a su vez llenado ventricular alterado y elevacion marcada de la presion de
auricula izquierda. La disminucién de la contractilidad de la ICs lleva aparejada disminucién
de la succion ventricular en la diastole temprana al no producirse una caida rapida de la
presion intraventricular durante la fase isovolumica, con lo cual el llenado se hace
dependiente del aumento de presion de la auricula izquierda. Ademas la dilatacién
ventricular de por si puede dificultar el llenado ventricular. El ventriculo con disminucién de
la contractilidad de la ICs produce disminucién del gradiente auricula/ventriculo. En
definitiva, la dilataciéon ventricular se acompana de importantes alteraciones funcionales
diastdlicas. Fukuta H, Little WC.: The Cardiac Cycle and the Physiological Basis of Left
Ventricular Contraction, Ejection, Relaxation, and Filling. Heart Fail Clin 2008;4:1-11

Aspectos clinicos

El Grupo de Estudio Europeo de la Insuficiencia Cardiaca Diastélica® ha propuesto los
siguientes criterios diagnosticos: a) Presencia de signos y sintomas de IC; b) FS normal o casi
normal, con dimensiones y volumenes cardiacos normales; c) evidencias de anormalidades
ventriculares, puestas de manifiesto por: 1) RIV enlentecida; 2) LLv precoz enlentecido; 3)
complacencia ventricular disminuida.

El diagnostico de ICFEN (ICFSP) requiere satisfacer las siguientes condiciones!'”: 1) signos y
sintomas de IC; 2) FS de VI normal o levemente anormal; 3) Evidencias de DD del VI. La FS
normal o levemente anormal implica la presencia de Fr.Ey >50% y un indice de VFD <97 ml/m?. La
evidencia diagnostica de DD de VI puede obtenerse con métodos invasivos (PFD de VI >16 mms
de Hg o presion media de capilar pulmonar wedge >12 mms de Hg) o métodos no invasivos
(Doppler Tisular [E/Eq >15. En casos dudosos se requieren ofras investigaciones no invasivas,
tales como flujo transmitral por Doppler, Doppler de venas pulmonares, Doppler Tisular,
mediciones ecocardiograficas de indice de masa ventricular o indice de volumen de Al, busqueda
de signos de fibrilacién auricular en el ECG y niveles plasmaticos de Péptidos Natriuréticos.

Segun Vasan y Levy!"" los criterios para el diagndstico de DD pueden dividirse en Definitivos,
Probables y Posibles: 1) Evidencia definitiva de IC con DD, que incluye: a) signos y sintomas de
IC, con sustento de métodos complementarios -tales como radiografia de térax - y respuesta

clinica favorable a tratamiento diurético, con/sin documentacion de presion de LLv elevada en
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reposo, en ejercicio o en respuesta a carga de volumen y/o a un bajo indice cardiaco; b) Evidencia
objetiva de FS de VI normal en proximidad al episodio de IC (con Fraccién de eyeccion >0,50
dentro de las 72 hs. de un episodio de IC); y c) Evidencia objetiva de DD (indices de
relajacion/llenado/distensibilidad anormales en el cateterismo) . 2) Diagnéstico probable de IC:
Consta de los enunciados a) y b) que hemos visto en Evidencia definitiva de IC, pero no tiene c), o
sea que no hay evidencias objetivas de DD. El diagnéstico es sélo probable cuando hay la misma
evidencia de FS normal en proximidad al cuadro de IC, pero no hay informacién concluyente sobre
DD. 3) Diagnéstico posible cuando hay evidencia objetiva de FS normal pero no en el momento
del cuadro de IC, y falta la evidencia objetiva de DD. El diagnéstico de “posible” puede llevarse a
“probable” cuando: 1) Hay presion arterial (PA) marcadamente elevada durante el episodio de IC;
2) Hay HVI concéntrica en el ecocardiograma sin anormalidades de la motilidad parietal; 3) Hay
taquiarritmia con disminucion del periodo de LLv; 4) Puede precipitarse el episodio por la infusion
intravenosa de liquidos en poca cantidad; 5) Se produce mejoria clinica con tratamiento que haya
sido dirigido a la causa de la DD (bajar la PA y la FC, restituir la sincronia AV).

La definicion convencional de DD se apoya en que hay FS preservada con Fr.Ey >50% vy el

cuadro clinico de DD. La hipétesis de Yu y col.!"?

es que la DS y la DD coexisten, hasta en el caso
mismo de DDp . De esta forma compararon la FS con la FD en pacientes con ICs, ICd y DD
aislada, encontrando amplia prevalencia de DS en casos previamente diagnosticados como de ICd
o de DDp.

La DD que acompafia a la DS ha sido establecida como un componente de IC que puede
predecir evoluciones adversas.

La dificultad para el LLv se hace evidente con el ecocardiograma, que muestra alteracion de la
relajacion y/o existencia de un sindrome restrictivo; el ecocardiograma es actualmente la técnica
no invasiva de eleccion para la evaluacion de aspectos de la FD "*"8

El tiempo de desaceleracion (Eco-Doppler) del LLv rapido, cuando es corto (<= 125 ms ), es un
poderoso factor predictivo de mal prondstico en pacientes con DS , sea sintomatica o

asintomatical'®?",

Epidemiologia

En una revisién de 31 estudios de pacientes con IC - realizado en Framingham por Vasan y
col.[m- la prevalencia de normalidad sistélica (ICFSP) varié de 13 al 74% y la mortalidad anual del
1,3 al 17,5%. Los sintomas y signos fueron similares a los que presentaron los aquejados de DS.

La ICFSP en la mujer y en la raza negra es mas prevalente y se acompafa de peor

, .. [11,21,22]
prondstico .

Segun Hogg vy col.® hay solamente dos estudios de incidencia de IC en los cuales se
diferencia entre funcion preservada o reducida: en el estudio del Olmsted County se identificaron
216 pacientes con IC de reciente comienzo durante el afio 1991, de los cuales el 39% present6 FS
preservada (Fr.Ey =>50%): predominando en esos pacientes el sexo femenino; en este estudio se

realizaron ecocardiogramas solamente en el 63% de los pacientes. La mortalidad en los casos de
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ICFSP y en los con FS reducida, fue similar en los mayores de 65 afios, mientras que en los
menores de esa edad fue inferior en la ICFSP?¥. En el estudio Bromley CHF se detectaron 332
nuevos casos de IC entre Febrero de 1996 y Abril de 1997, y el 16% de los pacientes presenté FS

preservada, el 68% FS de leve a moderadamente reducida y el 16% con DS severa.

Fisiopatologia

Diversos mecanismos intervienen en la diastole!®>?°: 1)

Declinacion del estado activo, luego de
la sistole; 2) Liberacion en diastole precoz de energia potencial almacenada durante sistole (a
consecuencia de compresion o estiramiento de tejido conectivo); 3) Cambios rapidos de presion
en auricula y ventriculo; 4) Flujo transmitral; 5) Interaccion ventricular; 6) pericardio; 7) sistole
auricular. Las mediciones de parametros diastolicos son criticamente dependientes de la presion
de llenado ventricular.

Los parametros esenciales de la FD que se miden directamente son: 1) La relajacion
ventricular; 2) la PFD; y 3) La complacencia efectiva®”.

De acuerdo con Brutsaert® en el corazén normal la relajacion comienza cuando se ha
completado el 82,5% de la fase isométrica sistolica, que corresponde al 16% de la curva de

eyecciéon ventricular y continua hasta el

final del LLv precoz o rapido. La relajacién
comienza por el desacoplamiento de los

puentes de actina-miosina y depende de

la adecuada coordinacion secuencial,
homogeneidad y velocidad del mismo asi

3 y | como del numero de puentes usados en la

sistole precedente; también depende de

. 2+
un ciclo adecuado del Ca que debe ser

retirado del citoplasma y enviado al
Figura 9-1. Las fases de sistole y diastole, segun Brutsaert Reticulo Sarcoplésmico con intervencion

de la Ca®*ATPasa del Reticulo Sarcoplamico (SERCAZ2a), hasta llegar a los bajos niveles

diastodlicos; esto se hace posible cuando se inactiva el fosfolamban (ver Contractilidad, Cap. 7, en
este libro). Otro factor es la extensién del retroceso elastico de la fibra miocardica que sucede
luego de la compresion muscular durante la sistole precedente. La influencia de la carga sistélica
sobre la relajacion subsecuente estd fundamentalmente determinada por la impedancia
adrtica®’?®.

Las propiedades miocardicas vinculadas con la didstole son la relajacion y la complacencia o

complacencia®®.

Relajacion ventricular
Relajacion es el proceso durante el cual el miocardio después de la contraccion retorna a su
tension y longitud inicial. En forma simplista puede decirse que es la tasa y duraciéon de la

disminucién de la PVI después de la contraccion sistolica. Cualquier proceso que interfiera con el
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desacoplamiento de los puentes cruzados o con el removimiento del Ca™ del citosol tiene la
potencialidad de retardar la relajaciénm.

También puede modificarse la relajacién cuando se cambia la interaccion del Ca™ con los
filamentos delgados reguladores o se modifican las proteinas contractiles®®. Otra forma de retraso
de la relajacion puede estar dada por alteraciones musculares, como pueden ser mutaciones de
miosina. Asi mismo pueden intervenir alteraciones de las proteinas sarcoméricas (por ejemplo de

la titina)".

Asimismo las alteraciones de las proteinas contractiles y sarcoméricas pueden
influenciar la retraccién elastica (que se manifiesta como presién negativa para un volumen dado
de fin de sistole si el llenado ventricular es abruptamente impedido).

La titina es un proteina citoesquelética de gran tamafio que se extiende desde las lineas Z
hasta el centro del filamento grueso, y contribuye importantemente a la rigidez del miocardio en
reposo™?. La fosforilacion de la titina por la protein kinasa A disminuye su rigidez, aumentando la
complacencia diastdlica, que ayuda al llenado ventricular durante la estimulacién simpatica.
Ademas la titina contiene puntos o sitios “calientes” que participan en el sefialamiento celular
pudiendo mediar respuestas proliferativas que generan hipertrofias especificas cuando el corazén
esta sujeto a estreses mecanicos. En el corazon humano hay dos isoformas de titina, N2BA y
N2B, siendo la N2B menos complaciente que la otra, por lo que predomina en corazones rigidos.
Se ha observado aumento de la expresién de la isoforma N2B de titina en biopsias
endomiocardicas de pacientes con disfuncion diastélica™?.

La titina viene a constituir el tercer miofilamento del sarcomero. En el sarcomero se observa su
anclaje en la linea Z y su extensién hasta la zona M. La parte de titina ubicada en la banda | es
extensible y funciona como un resorte elastico molecular que cuando se extiende desarrolla fuerza
pasiva, mientras que la ubicada en la banda A es inextensible. Esta proteina interviene en la
determinacion de la rigidez muscular pasiva, pero también en el metabolismo proteico, ubicacion
de enzimas y posicionamiento de sistemas de membrana de los tubulos T y del reticulo
sarcoplésmico[34]. La isoforma N2BA de titina tiene una zona | extensible mas larga siendo por ello
menos rigida.

En una buena revision sobre la estructura sarcomérica, Palmer®®

sefala que el filamento
grueso que emerge de la linea M esta constituido por miosina, titina y proteina-C ligante de
miosina. La miosina esta constituida por las proteinas miosina de cadena pesada, esencial de
cadena liviana y regulatoria de cadena liviana. La elastancia no dependiente de los puentes
cruzados esta determinada por las porciones mas complacientes de titina, la que se extiende entre
el filamento grueso y la linea Z. La elastancia que depende de los puentes cruzados esta
mayormente influenciada por la porciones complacientes de la molécula de miosina que no estan
incorporadas en el esqueleto del filamento grueso, o sea la cabeza y las regiones del cuello de la
miosina de cadena pesada, incluyendo a las miosinas de cadena liviana esencial y regulatoria. El
puente de actina/miosina se forma luego de la hidrdlisis del ATP por la miosina y tiene la
capacidad de trasladar la energia quimica del ATP a la energia mecanica del acortamiento del
sarcomero. Las dos isoformas de miosina mas prevalentes en el miocardio humano son la V-1y

la V-3, constituidas por miosina-o de cadena pesada y miosina-p de cadena pesada,
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respectivamente. En la IC la miosina-o, de cadena pesada es reemplazada por miosina- de
cadena pesada para preservar la produccién de fuerza conservando la utilizacion de ATP aunque
en detrimento de la velocidad de acortamiento y la relajacion dependiente del miofilamento; hay
ademas regulacion hacia arriba de la miosina esencial de cadena liviana auricular que aumenta la
velocidad de acortamiento recobrando potencia durante la sistole, pero no compensando la
disminucién de la relajacion. Hay un aumento de la sensibilidad del miofilamento al calcio, que
también lleva a disminucion de la relajacién[SS].

La relajacion es un proceso activo que consume energia. Influyen sobre la misma factores tales
como cargas internas (fibras cardiacas), cargas externas (estrés de pared, impedancia adrtica), y
la inactivacion de la contraccion miocardica donde se produce el desacoplamiento de los puentes
de actina y miosina (generalmente con cierto grado de desuniformidad) y sobre la cual actian

procesos metabdlicos, nerviosos y humorales®®.

A partir de los conceptos de Brutsaert, sabemos que las cargas influyen sobre la relajacién[sl
aunque la precarga tendria poca influencia negativa[”.. El aumento de la poscarga, cuando es
leve, es compensado por el ventriculo, pero cuando el incremento es importante se induce un
marcado retardo de la relajacic')n[el, teniendo mayor efecto aquellas cargas ejercidas tardiamente

(37,38]

en la sistole Cuando la funcion cardiaca esta severamente afectada un aumento aun

pequefio de poscarga enlentece marcadamente la caida de presion del VI.

Kawaguchi[39] ha demostrado retardo de la relajacion en la hipertension arterial inducida por
hand-grip pero por otro lado cuando se reduce la poscarga en pacientes con estenosis adrtica se
enlentece el descenso de la PVI"Y indicando la complejidad de estas reacciones que muestran
efectos contrapuestos. Es probable que la fosforilacion de la Troponina | por la Protein-kinasa A
(PKA) intervenga en la interaccion poscarga-relajaciont'.

Pero como lo sefiala Kass!", no se sabe si la relajacién contribuye importantemente a las
presiones diastdlicas de llenado. El descenso de presion puede ser influenciado por las
superposiciones del llenado ventricular con la distension muscular y la fuerza aplicadas en el
momento de llenado (presion en el momento de la apertura de la valvula mitral).

También entran en juego las propiedades viscoelasticas miocardicas'. A este respecto se ha
supuesto que éstas subyacen como causa del ascenso de presion cuando las tasas de llenado
ventricular son mas rapidas, y que se deben a una mayor densidad microtubular y/o a interaccion
titina-actina; sin embargo se estima que es poco probable que las mismas reflejen actividad de la
relajacion.

Los cambios en las propiedades materiales del miocardio inducidas por la sobrecarga de
presién son causadas en parte, por cambios en las propiedades constitutivas intrinsecas de los
miocitos, consistentes en aumento de la viscosidad miocardica y la rigidez elastica miocardica

pasival*"

. Hay un entramado excesivo microtubular en la sobrecarga de presion que provoca
aumento de la viscosidad miocardica. También juegan en el aumento de la viscosidad cambios de
proteinas citoesqueléticas como la titina. La relajacién ventricular es un proceso dinamico que

transcurre durante la relajacion isovolumica y el LLv rapido, que depende de la captacion de ca*
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por el Reticulo Sarcoplasmico y por el secuestro del idon desde los citosoles de los miocitos. Estos
procesos estan regulados por mecanismos dependientes de ATP, SERCA2a y bombas de ca*
del sarcolema. En miocitos hipertrofiados el ciclo de ca® se perturba por alteraciones de la
SERCAZ2a y de receptores ryanodinicos, asi como de elementos contractiles. Las alteraciones del
ciclo de Ca™ retrasan la relajacion, (p.ej.la isquemia interfiere con el manejo de Ca™ dependiente
del ATP). Los cambios en la complacencia diastdlica son consecuencia directa de exceso de
complacencia de camara y de la rigidez de pared, dependiendo la primera del diametro ventricular
y la segunda del espesor de la pared ventricular, presencia de hipertrofia miocitica y de fibrosis
miocardica

Produciendo constriccion adrtica por arriba de las arterias renales en ratas tipos Wistar
(hipertensas renovasculares) y del tipo Dahl sensible a la sal se ha visto que la rigidez miocardica
depende mas de la fibrosis miocardica que del engrosamiento de la pared ventricular y la

hipertrofia miocitica*?.

En esos casos hay un aumento del colageno intersticial, en especial del
tipo fibrilar (tipos | y Ill) en los corazones. La acumulacién de colageno fibrilar aumenta la
viscoelasticidad y la rigidez pasiva del miocardio hipertrofiado. Probablemente la cascada fibrética
comienza por la acumulacién de macréfagos en el espacio perivascular adyacente a las arterias
que expresan ICAM-1 y MCP-1. Asi se incrementa la expresién de TGF-f en la pared arterial de la
rata hipertensa que se asocia con fuerte induccion de aumento de colagenos tipo | y Ill . Se pone
asi de manifiesto la intervencion de un proceso inflamatorio. Las alteraciones de la distribucién del
colageno, asi como el disbalance entre los colagenos tipo | y I, afecta la rigidez miocardica y las
propiedades diastodlicas.

Las propiedades y condiciones de carga que afectan a las variaciones de presién ventricular
son: 1) La cuantia y extension de la relajacion ventricular, propiedad activa; 2) La complacencia
ventricular, propiedad pasiva; 3) Las propiedades activas y pasivas de la auricula izquierda; y 4) El
tamario y forma de la valvula mitral*?.

Las fases isovolumétrica y de LLv rapido se relacionan con la relajaciéon, mientras que la
“diastole propiamente dicha”, se vincula con la complacencia®. Nota al pie'

En la HVI se observa alteracion de la relajacion, como se demuestra en el estudio MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) realizado con Resonancia Magnética Nuclear con “tagging”

(marcadores)®.

En ese estudio (de 4.281 pacientes 235 fueron estudiados con RMN) se
excluyeron aquellos que presentaron cualquier tipo de enfermedad cardiaca. Solamente el 13,9%
de los adultos asintomaticos con HVI presentaron disfuncién sistolica global: la funcion diastélica
regional se encontré claramente reducida en el 30% de los participantes con HVI. En sdlo 4
participantes se encontré6 disminucion de la funcidén sistdlica regional concomitante con
disminucién de la funcion diastélica regional, corroborando asi que la DD regional es un

mecanismo aparte de IC en pacientes con HVI.

T Segin Kass el término de “complacencia de camara” es en cierta forma desacertado, dado que la relacion
deltaV/deltaP por la cual se la define no es constante para un corazén dado, pero es en si una funcion del volumen de la
cavidad. (DA Kass, 2000)
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Complacencia

Complacencia es la relacion entre variaciones de volumen y de presion (dV/dP) , o sea entre
propiedades pasivas, que se miden durante la diastole. La reciproca de la complacencia es la
elastancia o rigidez (dP/dV). De acuerdo a Brutsaert la sistole se extiende hasta el final del lleno
rapido, y la diastole propiamente dicha esta compuesta de dos fases: la diastasis o lleno lento, y la
contraccion auricular. Ver Figura 9-1 y Figura 9-2.

Se ha demostrado en numerosos estudios correlacion entre fibrosis miocardica, rigidez
(elastancia) aumentada y DD, aunque en algunos casos la interaccion no ha sido tan evidente.
Hay aspectos que en el momento actual son materia de controversias!’.. La distensibilidad
miocardica puede vincularse a otros factores mas alla de los que intervienen como proteinas

[34]

estructurales con propiedades bioldgicas y fisicas especiales como la titina~™" y el colageno, como

ser los puentes cruzados, con su debido desacoplamiento. En estos ultimos es determinante

fundamental el calcio intracelular y el ciclo del mismo,
asi como la sensibilidad al i6n de los miofilamentos.

También influye sobre la distensibilidad el metabolismo

Presidn dastdlica

energético. La hipoxia disminuye la complacencia

Rigidez de Camara = dP/dy

ventricular.

Voiumen diasttlico Prasién

Evaluacion de la FD. Alteraciones Figura  9-2. A la izquierda Presion
diastolica/Volumen diastolico: mayor

Las técnicas invasivas pueden evaluar tres aspectos pendiente menor complacencia. Si la curva de
llenado (pasiva) se desplaza a la izquierda hay
de la FD®): 1) El descenso de la presion en la camara | aumento de rigidez. A la derecha Rigidez de
Camara /Presion. La rigidez de camara puede
ventricular durante la RIV, evaluada por medio de aumentar con el incremento de volumen
. L. L . .. (dependencia de precarga o estiramiento). La
micromanometria intracavitaria; 2) La determinacién de curva pasiva de la relacién P/V es exponencial
mientras que la relacion entre deltaP/deltaV y
la presion es linear, o sea que la pendiente de
esa relacion puede ser tomada como la
constante de presion de camara. (Tomado de
Gaasch W.1**)

la PFD que es la existente en el momento justamente
anterior al inicio de la contraccion, y 3) La complacencia,

cuya medicion se deriva del andlisis de las relaciones

simultaneas entre la PVI y el volumen de VI medidos durante el periodo de LLv . La llamada
complacencia de camara no es en si una denominacién correcta dado que la relaciéon AV/AP, por
la cual es definida, no es constante para un corazén dado, sino que es en si misma una funcién
del volumen de la cavidad; esto se pone de manifiesto por la no linearidad de la curva de
presion/volumen®®’,

Se consideran clasicamente cuatro fases en la diastole, propuestas por Wiggers (seguiremos
esta division, dado que la de Brutsaert no es por todos aceptada): 1) Fase de relajacion
isovolumétrica; 2) Fase de LLv rapido; 3) Fase de LLv lento o diastasis y 4) Fase de LLv tardio o
contraccion auricular.

La fase isovolumétrica comienza con el cierre de la vélvula adrtica y dura hasta la apertura de
la valvula mitral. Durante esa fase desciende la PVI sin que se observen cambios en el volumen.
Se la evalla por la determinacién de la dP/dt negativa, y calculando la constante de relajacion

(tau) por medio del Doppler, aparte de la mediciéon de la duracion de la fase. Los eventos que se
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presentan durante la fase isovolumétrica son de gran importancia para determinar la FDP*
31,36,37,43,45-49]

Cuando la relajacion es anormal se prolonga el TRIV, y se observa una disminuciéon mas lenta
de la PVI, y de la tasa de LLv precoz por disminucion del GTM?8313637434549] ‘pepe geeptarse la
dependencia de carga de la RIV asumiendo que la caida de la PVI es exponencial desde el
momento de su valor pico (dP/dt) hasta la apertura de la mitral, implicando que la caida de presion
es proporcional a la presion instantanea. La reciproca de la constante de proporcionalidad de esa
relacion es idéntica a la Constante de Tiempo de Caida de Presion (T, z o tau)®”), llamada también
constante de tiempo de relajacion

En humanos tau aumenta con la edad avanzada y se acorta en la taquicardia por marcapaseo.
Cae por ejercicio en normales.

La constante tau esta frecuentemente prolongada en la enfermedad coronaria (EC), en la
miocardiopatia hipertrofica, o en la HVI severa secundaria. En un musculo aislado la tasa de
declinacién de tension refleja la terminacién del estado activo y la tasa de recaptacion del ca” por
el Reticulo Sarcoplasmico. La tasa pico de caida de presion (dP/dt negativo) esta largamente
determinada por la presioén sistolica pico, pero su utilidad para el diagnéstico de DD se limita por
ser influenciable por las cargas. Valores bajos se ven en pacientes con cardiopatia isquémica y/o
HVI.

El GTM determina el LLv y esta influenciado por la velocidad de la relajacion y la complacencia
del VI®®. La relajacién mas rapida se acompaiia con un mayor GTM, con mayor LLv en la fase
rapida o precoz y menor en la tardia. Cuando la relajacion se lentifica, disminuye la proporcién de
llenado precoz y aumenta la proporcidon aportada por la contraccién auricular. Para una misma
tasa de relajacion la disminucién de la complacencia y el aumento asociado de la PAI tienen efecto
opuesto, neutralizando la tasa de relajacion enlentecida®**".,

La PVI - adecuadamente medida - refleja cambios cuando se producen variaciones de la
tension de pared. Los valores de la PVI pueden ser afectados por la PAI.

Cuando la presion de llenado es alta el TRIV es corto y puede ser de valor cero de tal forma
que la mitral se abre antes de que la curva de presién se haya aproximado a su exponencial. El
movimiento parietal durante la RIV es incoordinado en reposo en aproximadamente el 50% de los
pacientes con angina estable cronica severa . La incoordinacion significa apartarse del patron

normal de la FV*"],

Modificaciones de forma y trastornos de la motilidad regional de la pared ventricular

En la RIV puede alterarse la forma ventricular aunque no el tamario®

. En presencia de
enfermedad ventricular los cambios en la forma de la cavidad pueden ser mucho mas evidentes;
éstos se ven en pacientes con HVI y particularmente con ECP.

La incoordinacion de la motilidad de pared durante la RIV plantea problemas cuando se quiere
definir el final de sistole. EI momento de iniciacién de la diastole puede diferir hasta en 100 ms

entre distintas regiones del miocardio®. De alli que no puede evaluarse a la motilidad de pared a
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través del uso de parametros como fin de diastole o fin de sistole, sobre todo en pacientes con EC
significativa.
La medicion del tiempo de RI es util para analizar trastornos en pacientes con ICd. Un tiempo
anormalmente corto indica una elevada PAI, la que de por si se asocia con reduccion de tolerancia

al ejerciCio[28,29,36,43,47-49]

Llenado ventricular

El LLv consta de tres fases: 1) Fase de LLv rapido: 2) Fase de LLv lento o diastasis; 3) Fase de

LLv tardio o contraccion auricular.

1) Fase de LLv rapido

La tasa pico de entrada de flujo ocurre tempranamente durante la diastole, alcanzando un valor
de 500-700 ml/s™*?. La tasa de llenado aumenta sustancialmente durante ejercicio. La fraccion de
llenado, que es la proporcién del volumen latido que entra en el ventriculo durante el primer tercio
de la diastole, tiene un valor de 47+15 % en reposo.

La velocidad pico de flujo depende no solamente del GTM sino del momento en el cual ha
actuado.

La cavidad se hace esférica mientras se va llenando. Hay un aumento del eje menor del 25-
40%, proporcionalmente mayor que en eje largo que es de 10-15%

La gran parte del LLv diastdlico ocurre mientras la PVI estd descendiendo. En reposo esto
significa el 55+16% del VS, siendo esta proporciéon mucho mayor durante ejercicio. En normales
puede existir cierto grado de tensién miocardica durante el LLv rapido, que se ha denominado
relajacién incompleta y que puede deberse a la existencia de un tono desarrollado por las
miofibrillas.

La PVI negativa a la atmosférica es llamada succién ventricular. Para que exista succion
diastdlica tiene que haber presidon negativa en el ventriculo, y esto sélo puede suceder si la
energia es almacenada en la camara ventricular durante la sistole, o sea si hay retroceso
(retraccion) elastico®. El retroceso elastico existira si el volumen de fin de sistole (VFS) es menor
que el volumen de equillibrio, almacenandose de esta forma energia al ser comprimidos los
elementos elasticos del miocardio, y/o si la energia fue almacenada durante la deformacién de la
camara por torsion. Yellin y Meisner® han sefialado que la PVI siempre cae por debajo de la PAI
0 sea que siempre hay un GTM para iniciar el LLv. De no ser asi el LLv se lograria exclusivamente
con la contraccién auricular, eventualidad probablemente no compatible con la vida. Estos autores
prefieren una definicion operacional de la succién diastdlica basada en la capacidad potencial del
ventriculo de almacenar energia elastica durante la sistole que es retornada en forma de PVI
descendida en la diastole. La significacion fisioldgica esta en el descenso de la presion de llenado.
Se han sefalado valores negativos de (-)18 y ()25 mms de Hg para latidos normales y
postextrasistolicos. El fendmeno puede verse en las valvulotomias mitrales con balon.

Después de la apertura de la valvula mitral se produce descenso de la PVI generandose un

GTM de presion. Si se impide experimentalmente el flujo mitral, la PVI disminuird hasta un nivel
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sub-atmosférico, indicando que aun con presién auricular izquierda (PAl) minima, el ventriculo se
llena®®.

El GTM precoz y la tasa pico de LLv (dV/dty.,) son determinados por la tasa de relajacion
ventricular y por la PAI®! Cuanto mas rapida sea la relajacion miocardica mayor sera el aumento
del GTM. La diferencia pico de presién transmitral es una importante determinante de la velocidad
pico del llenado transmitral (onda E del ecocardiograma). La velocidad del flujo mitral también
estd determinada por la impedancia de la valvula mitral, efectos inerciales y viscosidad
sanguinea®. Las presiones diastdlicas del VI estan determinadas por la relajacion ventricular, la
succidn, la elastancia ventricular, la interaccién ventricular y las propiedades viscoelasticas. Es
decir que son numerosas las variables que intervienen en la determinacion del LLv, y de alli que
sea dificil establecer una correlacion estricta entre el flujo transmitral y las presiones de llenado.

En el VI hay un gradiente intraventricular entre la mitral y la punta de la cavidad en la diastole
precoz, que viene a ser una fuerza de comando del flujo mitral-apical®’. Cuando hay retardo de la
relajacion, se produce disminucién de ese gradiente que lleva a mayor lentitud de la propagacién
del flujo mitral-apical.

La diferencia pico precoz de presién transmitral esta determinada por la tasa de relajacion, por
la retraccién elastica, por la relacion presion-volumen del VI 'y de la Al, y por la presién de llenado
intracavitario operante.

El GTM disminuye y luego transitoriamente se revierte cuando la relajacion ventricular se
completa y la sangre llena el ventriculo aumentando la PVI mientras disminuye la PAl. El GTM
invertido primero desacelera y luego detiene el flujo de sangre hacia el VI tempranamente en la
diastole. Aquellas circunstancias acompanadas de rigidez de camara tienen una mas rapida
desaceleracion (la cual abarca menos tiempo) del LLv rapido. El LLv rapido ocupa 1/3 de la

diastole y durante esa fase entran en el ventriculo aproximadamente dos tercios del VFD.

2) LLv lento o diastasis
Es el momento cuando las presiones de la auricula y el ventriculo estan practicamente
equilibradas sirviendo la auricula como un conducto o pasaje que lleva la sangre de las venas

pulmonares al ventriculo.

3) LLv tardio

Es producido por la contraccién auricular, siendo la relacién de LLv rapido a LLv tardio de 3:1,
con respecto a aporte de volumen diastélico. La contraccion auricular contribuye hasta el 20-25%
del LLv. La contraccion auricular aumenta la PFD y el VFD del VI, pero produce solo un pequefio
incremento de la presion media de las venas pulmonares; es un amplificador elevador o
potenciador para el VI, maximizando el LLv y protegiendo a los pulmones de una elevacion de la
PFD del VI. Esta funcién potenciadora auricular no es fundamental dado que, como hemos dicho,
la mayor parte del LLv se produce tempranamente en la diastole.

Un concepto equivocado habitual es el de asimilar llenado diastélico con precarga: debe

hacerse una distincién entre fuerzas que se presentan tempranamente (fase isovolumétrica y LLv

219



INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA. Fernando de la Serna. Capitulo 9. DISFUNCION DIASTOLICA.
Actualizacién 2009
rapido) que representan la "carga de alargamiento", de la precarga que es la fuerza aplicada al
miocardio al fin de la diastole.

El momento de transicion de contraccion miocardica a relajacion sucede muy precozmente en
el ciclo cardiaco. En especies de animales mamiferos con manejo de Ca®" similar al humano, la
transicion aparece cuando el 82,5% de la presion pico isovolumétrica de VI se ha desarrollado, el
cual corresponde al 16% de la duracion de la eyeccidn cuando la poscarga es normal **"%2 E|
momento de esa transicion se mantiene igual después de tratamiento con bloqueantes beta-

adrenérgicos, o cuando hay induccién de atontamiento miocardico.

Insuficiencia cardiaca experimental por marcapaseo

Son interesantes los experimentos de Little y Cheng “* quienes observaron la secuencia de
alteraciones observables en perros a quienes produjeron IC por medio de marcapaseo a alta
frecuencia. A las 4 semanas de marcapaseo se observé un incremento progresivo de rigidez

diastdlica ventricular anticipando en 4 semanas el desarrollo de miocardiopatia congestiva.

La secuencia de eventos desde el inicio fue la siguiente: a los 4 dias se comenz6 a ver una disminucién de la

Tabla 9-1. Anormalidades Causas bioquimicas tasa pico de LLv precoz y un aumento
hemodinamicas compensador de la tasa de LLv diastélico durante
Relajacion retardada la contraccién auricular, tal como pasa en casos
Disminucion —dP/dt Alteraciones SERCA2 de DD leve. El LLv rapido disminuido se asoci6
Disminucion LLv en didstole precoz éumemo afinidad con disminucién del gradiente PAI-PVI diastélico,
a++ de troponina ., P
Relajacion incompleta a su vez debida a un aumento de la PVI minima
Presion aumentada y llenado Colageno aumentado asociada a un retardo de la relajacion,
alterado a través de la diastole (fibrosis) manteniéndose sin cambios la PAI. Después de 7
Remocion incompl de dias de marcapaseo, aparecieron evidencias
Cat++ de troponina precoces de IC congestiva, con aumentos
Disminucion afinidad moderados de PAI y volumen de VI. La tasa pico
de Ca++ de SERCAZ de llenado volvi6 a sus valores iniciales
Ligaduras de rigor . . .z
Sobrecarga citosdlica estableciéndose _seufjojnormallzaclon (ve_r mas
de Ca++ adelante, en diagnéstico por Ecocardiografia
Disminucién de complacencia Aumento colageno y Doppler), por reestablecimiento del gradiente
Presién aumentada y LLV alterado anormalidades cito- consecutivo a aumento de la PAI
al final de la diastole esqueléticas Después de 4 semanas de marcapaseo se habia
Ligaduras de rigor desarrollado IC congestiva severa con marcado
persistentes aumento de la PAI diastélica y PFDVI e incremento

del volumen ventricular. El patréon de LLv de esos animales fue restrictivo. La tasa pico de llenado precoz se
incrementé en mas de un 50% por arriba de valores control. Hubo aumento del gradiente Al-VI debido a un
marcado incremento de la PAI.

En resumen, la secuencia mostré que inicialmente el LLv se reduce por efectos de relajacion ventricular
retardada. Con IC mas severa, aparece seudonormalizacién con aumento de PAI pese a que persiste el retardo de
la relajacién. Ya en pleno cuadro de IC severa aumenta el flujo precoz, disminuye el tiempo de desaceleracién y la
rigidez ventricular aumenta.

Llenado ventricular en circunstancias patolégicas

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y deformacién ventricular

Han sido tratados extensamente en el Capitulo 7

Mecanismos bioquimicos

Katz??®*?! ha resumido los distintos mecanismos bioquimicos que pueden alterar el llenado

ventricular en el corazon en insuficiencia (Tabla 9-1)

El corazon senil
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Se dice que la DD es esencialmente una enfermedad del anciano. En un meta-analisis de

Vasan y col.®* |a incidencia total en una poblacion de
pacientes con IC fue del 30-35%. Los menores de 65 afios
tienen una incidencia del 15% mientras que los mayores de
70 anos tienen una incidencia de DD con Fr.Ey. normal de
40-50%.

En la senectud hay aumento del tamafo (volumen) de
los miocitos cardiacos que se acompana de aumento local

del colégeno[54]

. Se observa aumento del espesor de la
pared ventricular izquierda que seria consecuencia del
aumento de la presion sistélica y disminucion de la
complacencia aértica. En los corazones de los ancianos se
observan aumentos en el colageno con subsecuente
fibrosis, indicando participacion de tanto del sector
miocitico como del no miocitico en la hipertrofia. También
puede haber una disminuciéon del nimero de miocitos y

alteraciones degenerativas, con glucogenolisis anormal y

Tabla 9-2. Cambios por la edad en distintos
sectores que pueden afectar la funcién diastélica,

segin Kitzman'>!,

Composicion miocdrdica:

fibrosis y acumulacién de coligeno
degeneracién miocitica

amiloidosis senil

Estructura cardiaca:

Masa incrementada

Aumento de espesor de pared ventricular
Disminucién de VI y aumento de tamaiio de Al
Aumento del didmetro aértico

Vilvulas

Engrosamiento y calcificacion de valvas
Calcificacion del anillo mitral

Pericardio

Distensibilidad disminuida

Vasculatura

Aumento de la presion arterial media y sistolica

Aumento de la impedancia adrtica

depdsito de lipofuscina. En los mayores de 85 afos pueden
aparecer depdsitos de amiloide. La reduccion del nimero de los miocitos es atribuible a apoptosis
y a necrosis™. El estiramiento miocitico también lleva a apoptosis’®”, y favorece la liberacion de
factores de crecimiento, entre ellos de Ang Il, la cual también induce apoptosis.

Se encuentra con frecuencia un desproporcionado aumento del espesor del tabique

interventricular en ancianos sin enfermedad cardiaca aparente, habiéndose denominado este

hallazgo tabique interventricular sigmoideo o septum senil>8°,

La complacencia auricular izquierda estd aumentada y se ve aumento del tamafio de la cavidad

vinculada a la disminucién de complacencia del ventriculo izquierdo; implicando disminucion de la

[61-64]

tasa de llenado ventricular También se observa aumento del tamafio de la auricula

izquierda®®.

Las circunferencias de insercidon de las valvulas aumentan con la edad habiéndose observado

por ejemplo que en nonagenarios la circunferencia de la valvula aértica se asemeja a la de la

valvula mitral, sin que tenga que existir regurgitacién[ssl.

[65]

En la valvula mitral puede verse
calcificacion del anillo™, y también aparecen calcificaciones en el anillo aédrtico, generando
insuficiencia mitral o estenosis adrtica severa.

El grosor de las valvas aumenta con la edad observandose aumento del incremento de
colageno y depositos calcicos en las mismas, que en la valvula adrtica configuran la llamada
“esclerosis aodrtica” , presente en el 26% de los casos de la poblaciéon afiosa del Cardiovascular
Health Study (CHS). ElI mayor grosor va incrementandose con la edad, sobre todo en los bordes

[45]

marginales En algunos casos pequefios cambios en la resistencia de la valvula aértica pueden

significar alteracion de la funcién diastdlica.
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Hundley, Kitzman, Morgan y col.®® sefialan que los pacientes ancianos con DD primaria tienen
disminucién de la distensibilidad adrtica que se correlaciona y contribuye a la intolerancia al
ejercicio de estos pacientes. O’Rourke, en una Editorial comentando el trabajo anterior’®”, destaca
la posibilidad de que la DD sea causada por las ondas reflejadas adrticas a consecuencia de su
disminucion de distensibilidad.

En la ancianidad las grandes arterias se dilatan. La intima se ve engrosada y la media aumenta
su contenido de coladgeno y de elastina. Las CMLV modifican su aparato contractil y el control del
transito de Ca’™" por los receptores de superficie. Las CMLV producen mayores cantidades de
métaloproteinasas. Aparecen soluciones de continuidad en la lamina elastica interna por la

degradacion de elastina por elastasas y gelatinasas[e’s].

Redfield y col.

han demostrado en un importante estudio comunitario que la rigidez
(elastancia) arterial aumenta con la edad, es mayor en la mujer que en el hombre, y que se
observa en personas sin enfermedad cardiaca. La elastancia se calcula a partir del volumen
sistdlico y la presion arterial y se la indexa dividiéndola por la superficie corporal (Eal). El indice
incorpora resistencia, carga pulsatil, e intervalos de tiempo diastélicos y sistélicos, los cuales son
influenciados por la frecuencia cardiaca. Las diferencias relacionadas con edad y sexo son el
resultado de aumentos de la carga oscilatoria. El proceso comienza con el aumento de rigidez
arterial, apareciendo luego aumento de la elastancia sistdlica. Ambas circunstancias, o sea
aumento de la elastancia arterial y sistdlica, provocan alteracion de la relajacién inducida por
mayor carga. De esta forma estos fenémenos contribuyen a la intolerancia al ejercicio y pueden
predisponer a la DD con Fr.Ey preservada.

La FS no se altera mayormente en el anciano, mientras que la FD muestra cambios
importantes. Hay aumento de la elastancia del VI y retardo de la relajacién con disminucion de la
tasa de LLv; el LLv se hace dependiente de la contraccion auricular, que se hace mas potente.
Clinicamente esto no se manifiesta salvo en condiciones tales como la HTA, que genera un cierto

grado de IC con FS preservada. No hay acuerdo con respecto a si existen o no cambios en el VM

vinculados con la ancianidad. Se observan
diferencias en la adecuacion cardiovascular Sobrecarga de preslién Isqtiemia Hipertlrofia Infartlo miocardico
al ejercicio: los ancianos — para incrementar + Relajacion anormal y aumento rigidez
su VS - aumentan su VFD ante cierta Aumento presién llenado

|

dificultad de  incrementar la FC Lienado rapido Presiones pulmonares elevadas

anormal durante ejercicio FA. yVM()

~ PAI elnivada

paralelamente a la intensidad del ejercicio,

Tolerancia ejercicio  Tolerancia ejercicio (-) * < tolerancia ejerc. y
normal signos de IC
| |
ANORMALIDADES DISFUNCION
DIASTOLICAS DIASTOLICA

mientras que los mas jovenes usan

precisamente éste ultimo mecanismo. Hay

cambios anatdmicos importantes en la

senectud, como puede verse en la Tabla 9- Tabla 9-3. Resumen de factores que intervienen en la disfuncion
’ (55] diastolica

2 tomado de Kitzman™™, y modificado.
Es probable que la rigidez arterial influya, por aumento de la impedancia adrtica, sobre la FD,

tal como se demuestra en un estudio de Kawaguchi y col.”",
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Alteraciones de la relajacion. Influencia de la poscarga. En condiciones normales la
relajacion se completa durante el LLv rapido cerca del minimo de Presién de ventriculo izquierdo
(PVI). La elevacion de la poscarga retarda la caida de PVI, y el retardo se relaciona con la funcion
sistdlica cardiaca. En corazones normales una pequena elevacion de la PVI sistolica es
equivalente a una carga que soporta la contraccién y se sigue por una iniciacion retardada de la
declinaciéon de la PVI y tasa de la misma ligeramente incrementada. Cuando se eleva la PVI
sistdlica de forma tal que desarrolle presion mas alla de la transicion entre contraccion y relajacion
se producira una respuesta similar a la provocada por una carga de relajacion, o sea un inicio
precoz de relajacion con una tasa menor de caida de PVI. El corazoén insuficiente muestra esta
ultima respuesta, aun con pequefas cargas de contraccion. Estas variaciones se explican por el
concepto de carga relativa, que es la relacién entre PVI sistdlica con la PVI isovolumétrica,

expresada en por ciento (normal 50-60%).

Una misma PVI sistdlica representa una mas alta carga relativa en un corazoén insuficiente que
en un normal. Cuando la carga relativa aumenta pero es aun baja (menos del 82,5% de carga
relativa), la reserva de poscarga esta aun disponible permitiendo al corazén afrontar el aumento de
poscarga con un inicio mas lento y una tasa ligeramente mayor de caida de PVI; siendo ésta una
compensacion que se relaciona con un incremento de los puentes de actina-miosina.. Cuando la
carga relativa es alta (por arriba del 82,5% de carga relativa) la caida de PVI se inicia mas
precozmente y es mas lenta, planteando una discordancia (mismatch) de la poscarga con la
relajacion®?’ 2%,

La reserva de poscarga es la capacidad del ventriculo de adaptarse a elevaciones de la
poscarga con cambios limitados de volumen, sin retardo de la caida de PVI y sin DD. Cuando la
poscarga es demasiado grande o cuando la funcion cardiaca esta alterada y la carga relativa
elevada, la reserva de poscarga llega a su limite.

En el corazon insuficiente puede observarse esa discordancia aun en la presencia de presiones
sistdlicas normales. A esto se le anade el aumento de estrés de pared consecutivo a cambios
geomeétricos del ventriculo ante similares presiones sistélicas. El corazén insuficiente opera a una
alta carga relativa con PVI sistdlica normal o aun reducida, o sea que la discordancia de poscarga
con baja Fr.Ey. y relajacién lenta esta presente de base.

En la Tabla 9-3 se han resumido distintos factores que intervienen en la Insuficiencia diastolica.

En la IC hay manifiestas anormalidades de la FV izquierda diastdlica, que incluyen disminucién
de la complacencia y prolongacién de la RIV, vinculadas a trastornos del lusitropismo (recaptacion
del Ca?*, sensibilidad de los miofilamentos al Ca®*, inactivacion de los puentes de actina-miosina),
cambios en la magnitud y uniformidad de la carga sistdlica, y alteraciones de la longitud y volumen
de las miofibrillas. Habria sensibilidad aumentada de la relajacion a alteraciones transitorias de las

cargas sistdlicas, segun Prabhul®®

. En el corazén normal la relajacion es dependiente de la
magnitud y ubicacion temporal de la carga sistolica. Cuando hay aumentos de la carga dentro de
limites fisioldgicos se enlentece la relajacidn, siendo mas pronunciado el efecto si el aumento de

carga ocurre tardiamente en la eyeccion. Las cargas sistdlicas durante la fase precoz de la
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eyeccion retrasan el inicio de la relajacién, mientras que las que se producen mas tardiamente
acortan el inicio®®"%"2.

El LLv rapido depende criticamente de que los mecanismos de RIV estén intactos. Hay fuerte
correlacién entre prolongacién del TRIV y reduccion de la velocidad pico del LLv rapido.

Pueden existir gradientes dentro del mismo ventriculo durante la RIV. La motilidad de la pared
(regional) y los cambios asociados de su espesor durante la RIV afectan la relacion entre estrés de
pared y presién de la cavidad

En un estudio de Leite Moreira, Correia Pinto y Gillebert®", en conejos, el incremento de
poscarga excediendo el 80% de la presion pico isovolumétrica aumento las presiones diastolicas
y produjo un importante cambio de la relacién diastdlica . La conclusion de los autores fue que
trastornos reversibles de la relajacion dependientes de la poscarga, pueden contribuir a elevar las
presiones diastolicas en pacientes con IC congestiva, en los cuales la discordancia de poscarga
puede ser inducida durante ejercicio moderado o aun existir en reposo: La discordancia de
poscarga es un factor causal, explicando en parte como vasodilatadores (que reducen la
poscarga) y agentes inotropicos (que aceleran la relajacion y disminuyen la carga relativa) pueden

bajar las presiones de llenado en el corazén insuficiente.

Modificaciones con el ejercicio

Durante el ejercicio se incrementa el volumen minuto, a expensas del volumen sistdlico
aumentado, de la mayor frecuencia cardiaca, y de la disminucién de la resistencia periférica. Es
asi que solo puede lograrse el aumento de VM por el incremento del flujo transmitral, que requiere
mayor GTM. Al no aumentar la PAI sustancialmente, debe suponerse una disminucion de la PVI
en la diastole precoz.

Little, Kitzman y Cheng!™

encuentran en ejercicio submaximo, un cambio con desviacién hacia
abajo de la porcidon precoz diastolica del asa presion/volumen de VI, que explica el aumento de
GTM, dado que no se observa aumento de la PAI.

En la IC esta alterada la tolerancia a ejerciciol’*”!

, pero para el diagndstico hay pobre
correlaciéon entre medidas de capacidad funcional y de FV. Durante el ejercicio aumenta la tasa de
LLv pico diastdlico precoz (E) y el gradiente A-V precoz diastélico. La taquicardia provoca
disminucién proporcional mayor de la duracion de la diastole que de la sistole.

Aparentemente la capacidad para ejercicio en la IC esta mas ligada con el nivel de PAI que con
la Fr.Ey. EI mecanismo del flujo transmitral aumentado en la diastole precoz esta vinculado al
aumento de la PAI; esto se acompafia de disminucién de la tasa de caida de PVI isovolumétrica, y
la porcidon precoz diastdlica del asa de presion-volumen se desplaza hacia arriba y hacia la
derecha (durante ejercicio), contrastando con la relajacién mas rapida y el desplazamiento hacia
abajo del asa de la relacion presién-volumen observable en normales.

El aumento del flujo transmitral no se explica por aumento de la contraccién auricular, aunque
existe incremento de la PAI. En la IC no solamente son anormales en reposo la relajacion Vl y las

presiones diastdlicas precoces sino que en vez de mejorar - como se ve en normales - la
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disfuncién diastélica se exacerba durante el ejercicio, la cual contribuye a la disnea que limita la
tolerancia.

En pacientes con IM reciente que presentan reducida capacidad para ejercicio, existe
disfuncion diastolica objetivable por la presencia de un aumento de la relacion APW/AEDV (delta
presion wedge/delta volumen fin de diastole)®".

Los pacientes con DD primaria tiene reducida tolerancia al ejercicio aun siendo asintomaticos

en reposo[64].

Otros factores

La disfunciéon ventricular diastdlica no influencia el LLv rapido salvo que modifique los
gradientes A-V: por eso no es posible disociar los efectos de la DD de los de condiciones
anormales de llenado. Los eventos que suceden durante la Rl influencian consistentemente el LLv

rapido; si estd prolongada o hay incoordinacion se

reduce el LLv rapido y se prolonga el tiempo de i) Honroh Eri
desaceleracion.

Hemos visto que con la mayor edad el TRIV aumenta

y la velocidad de la onda E del ecocardiograma Doppler

cae. La combinacion de la duracion del TRIV y la

Volumen Ventricular lzquierdo

extension de la incoordinacién de motilidad parietal dan
Figura 9-3 Curva de P/V  mostrando
cuenta de la mayoria de la variaciones de E/A. Si ambos | desplazamiento arriba y a la izquierda en caso de
disfuncion diastolica

son normales la relacion E/A en el Doppler sera normal

exista o no enfermedad ventricular diastdlica.

Secuencia del llenado ventricular. Rigidez y complacencia

En el LLv la presion se va incrementando en forma exponencial, dado que hay mayor rigidez a
medida que aumenta el estiramiento. De alli que las curvas de LLv seran distintas de acuerdo a la
presencia de mayor o menor complacencia. En el grafico de presion volumen la curva de LLv se
desplazara a la izquierda cuando sea menor la complacencia y a la derecha en el caso opuesto.

Cuando se pierden las propiedades elasticas del miocardio se produce una disminucion de la
complacencia y cuando se altera la dinamica de la relajacién hay un aumento de la tensién de la
pared miocardica durante la diastole. Es decir que puede existir DD por alteracion de propiedades
del corazon, pasivas y activas, interrelacionadas, y ambas producen aumento de las presiones
venosas con congestion circulatoria venosa pulmonart™®.

Es conveniente establecer wuna distincion entre rigidez (elastancia) de camara (dP/dV) y
rigidez miocardica (do/de =derivada de stress/derivada de strain) E| o (stress) es la fuerza por
unidad del drea de seccion del material en estudio (se expresa por dinas/cm?), mientras que ¢
(strain) es la deformacién del material que produce la aplicacion de una fuerza. La rigidez de
camara describe la dificultad existente para el LLv (la cantidad de variaciones de presion durante

el LLv), o sea que implica el comportamiento de la presion en el ventriculo con diferentes
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volumenes y depende de las propiedades miocardicas y de la geometria ventricular en funcién de
la pared (espesor, forma y tamafo), de la interaccidon ventricular, de la eventual restriccion
pericardica y de la presion intratoracica.

En una grafica de Presidn-diastélica/Volumen-diastdlico la relacion que se establece entre las
variables es curvilinea y la pendiente de la tangente en cada punto de esa linea es la rigidez de
camara a ese nivel. Cuanto mas lleno esta el ventriculo mayor es la pendiente y por ende la
rigidez de camara. Figura 9-3

La rigidez miocéardica se define como la pendiente de una linea que relaciona la rigidez
muscular y el stress diastolico de pared ventricular; siendo rigidez muscular calculable como la
pendiente de la relacion curvilinea miocéardica entre stress y strain a cada nivel de stress.
Representa la resistencia al estiramiento cuando el miocardio es sometido a un stress.

Como ejemplo : un aumento del volumen en un paciente con hipertrofia ventricular concéntrica,
con rigidez de camara aumentada, produce un mayor incremento de la presion diastélica que lo

que sucede con el mismo aumento de volumen en un

Tabla 9-4: Anormalidades diastélicas corazén normal. O sea que hay un mayor aumento de

principales y sus causas'® ‘) . .
presion por cada unidad de cambio de volumen.
Relajacion retardada o incompleta:

Hipertrofia ventricular Es de gran utilidad para comprender estos conceptos la
Asincronia
Isquemia relacién cuantitativa entre rigidez de camara, volumen de
Llenado ventricular reducido camara y masa de pared, y rigidez miocardica propuesta

Llenado rapido: . . (76,77

Relajacion retardada por Mirsky (cit. por Gaasch*™""):

Asincronia
Llenado tardio (contraccion auricular): dP/dV = E/V(1 +V/M)

Patron restrictivo
Dilatacion de camara
Aumento de rigidez miocardica (aumento de

donde E es la rigidez elastica miocardica, V es el volumen

de la camara, y M la masa de la pared ventricular. La

colageno)
g%’;ﬂmﬁavemmular rigidez elastica miocardica (E) es aproximadamente igual
Infarto de miocardio al producto de una constante de rigidez (k) y el o

Dilatacion de camara

operacional. De tal forma un ventriculo puede mostrar

rigidez de camara aumentada en presencia de rigidez miocardica normal si la relaciéon V/M esta
baja o descendida, o a la inversa un ventriculo con rigidez de camara normal (o descendida)
puede tener aumento de la rigidez miocardica si la relacion V/M estd aumentada.

Las anormalidades de la funcién diastélica pueden ser clasificadas como resultantes de
relajacion anormal o complacencia anormal. La DD es frecuentemente el resultado de una
convergencia de factores como edad avanzada, disfuncion renal, hipertrofia ventricular izquierda y
perfusion coronaria alterada.

Es poco habitual que la DS se presente aislada, dado que casi siempre se acompafa de
cierto grado de DD. Las causas mas comunes son la miocardiopatia isquémica por insuficiencia

coronaria y la HTA, siguiendo la miocardiopatia dilatada'.
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Factores que intervienen en la fisiopatologia

6
Analizando los factores que intervienen en la fisiopatologia de la DD, Federman y Hess[]

destacan los siguientes: a) relajacién retardada; b) llenado reducido y ¢) acumulacion de colageno.
Ver Tabla 9-4.

Hay ademas circunstancias que influencian el llenado ventricular, como se ve en la Tabla IV.

Parmley[78] ha propuesto una clasificaciéon de los factores mecanicos y funcionales que
intervienen (Tabla 9-5). Sefiala como factor fundamental de DD la hipertrofia ventricular.

La liberacion de factores presores y depresores por el endotelio coronario contribuyen a
modular el desempefio cardiaco. Esto , segun Paulusm], se evidencia por la reduccion de la PFS,
el inicio temprano de la relajacion ventricular y el aumento de distensibilidad diastdlica ventricular

izquierda que se ve en corazones

FACTORES MECANICOS

FACTORES FUNCIONALES

Hipertrofia ventricular
Reestructuracion
Fibrosis reparativa

Restriccion pericardica

Retardo de relajacion
Alteracion de la relajacion
Isquemia e hipoxia

Sobrecarga de calcio

normales  con la administracion
intracoronaria de nitroprusiato (donante
de 6xido nitrico = NO).

También se ve que el -control

paracrino de la FD por el endotelio
Turgor coronario

coronario a través de su produccion de

NO esta influenciado por distintos factores neurohumorales. Por ejemplo un alto nivel de GMPc
que se logra con el ANP (Péptido Natriurético Atrial) potencia los efectos inotrépico negativo y

acelerador de la relajacion que induce el NO.

ACTUALIZACION 2009

En la DD existen alteraciones en la produccion y metabolismo de inhibidores de la sintasa
de oxido nitrico (NOs), tales como la AsymmetricDiMethylArginine (ADMA), de origen
endotelial. ADMA es hidrolizada por la dimethylarginine dymethylaminohydrolase (DDAH).
Se ha observado disminucién progresiva de la DDAH en la IC provocada por marcapaseo en
el perro. Ademas se ha visto aumento de los niveles de NOs y de DDAH cuando se
descarga al ventriculo izquierdo por medio de implementos de asistencia ventricular
mecanica, en pacientes con IC terminal. Esta alteraciones son mas importantes en la DD
que en la DS. Se sabe que el NO contribuye a la relajacion y a la distensibilidad ventricular
en condiciones normales, y se ha visto que se encuentra inhibido a largo plazo cuando
existe remodelamiento patolégico. La administracion intracoronaria de donantes de NO
reduce la presion de llenado ventricular y mejora el VS y el trabajo sistélico, aumentando la
reserva de precarga. La Inhibicion de NOs favorece la fibrosis miocardica. Tang WHW, Tong
W, Shresta K, et al.: Differential effects of arginine methylation on diastolic dysfunction and
disease progression in patients with chronic systolic heart failure. Eur Heart J 2008;29:2506-
13

Otro factor presor que interviene y cuya inhibicion mejora la funcién diastolica es la endotelina. El
aumento agudo de la FC aumenta la liberacion de NO por la hiperemia reactiva del flujo coronario,
desciende la presion de llenado promoviendo perfusion subendocardica y acelera la relajacion
ventricular prolongando la duracién del periodo diastélico. La reducciéon de liberaciéon endotelial
de NO como ocurre en el anciano o después de trasplante contribuye a la DD en estos

pacientes.
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La DD es frecuente en la HTA., en presencia o no de HVI. Para Mureddu y col.[80] la fase de
relajacion activa del VI esta alterada en la HTA; hay prolongacion del tiempo de relajacion
isovolumétrica que es independiente de edad, sexo, presion arterial, tamafio corporal y geometria
y carga de VI . Entonces suponen que el problema estriba en una alteracién primaria del proceso
de desactivacion .

Las perturbaciones de las funciones sistdlica y diastdlica coinciden frecuentemente con
anormalidades del Ca2+ citosdlico libre y estdn bien documentadas en el corazén hipertréfico y
en disfuncion. Se han encontrado anormalidades en el intercambio Na+-Ca2+ y en la actividad de
SERCAZa[sﬂ. En el corazon insuficiente cuando se aumenta la frecuencia de estimulacion eléctrica

++
miocérdica se produce una disminucién del ciclo del Ca citosdlico y de la generacién de fuerza

sistdlica, mientras que en el miocardio normal ocurre exactamente al revés. Se ha visto en
animales de experimentacion que el aumento de expresion del intercambiador Na+/Ca++ se
presenta antes que se haga evidente la IC, formando parte de los mecanismos de adaptacic')n[szl.
La reduccion de la captacion del Ca++ por el RS contribuye a las observadas alteraciones

dependientes de la frecuencia del acoplamiento éxcito—contréctil[83].

El estudio de Doppler tisular pulsado esta indicado en pacientes con HTA y signos
ecocardiograficos normales de flujo transmitral, para la evaluacion de funciéon diastdlica
segmentaria de ventriculo izquierdo. Algunos hipertensos con valores normales de flujo transmitral
tienen signos de disfuncion diastdlica segmentaria. Entre pacientes con geometria ventricular
normal se encontraron signos de disfuncién diastélica segmentaria aislada de acuerdo a la
relacion E/A en el 60% de los casos y del TRIV en el 50% de los casos®®.La DD no es patrimonio
exclusivo del ventriculo izquierdo. Es comun encontrar disfuncién diastolica del ventriculo derecho

pacientes con IC e hipertension pulmonar con funcién ventricular izquierda normal, siendo por eso

. .. . [85]
muy importante su conocimiento y estudio .

En pacientes con DD, se presenta asincronia sistolica en el 33% de los casos, y asincronia
sistolica en el 58%. Hay asincronia diastdlica sin asincronia sistélica en el 25% (Doppler tisular). El
tratamiento médico, en especial el hipotensor en casos de hipertension arterial, mejora la
asincronia diastolica®.

Otro de los factores mecanicos es la restriccion pericardica. El pericardio normal es una

estructura relativamente rigida. Limita la distension cardiaca en pacientes con sobrecarga aguda
. . L r . [87]
de volumen, y participa en la interaccion ventricular .

Es indiscutible la existencia de una interdependencia diastoélica ventricular[egl. Cuando se
aumenta el volumen ventricular derecho se desplaza hacia arriba la relacién presion/volumen
izquierda pasando lo mismo pero a la inversa si se incrementa el volumen ventricular izquierdo.
Quiere decir que la sobrecarga de un ventriculo crea un cambio (disminucién de la complacencia)
en la diastole del otro. Estos efectos son independientes del pericardio, pero si éste esta intacto la

interdependencia es mas acentuada.
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Los ventriculos comparten el septum interventricular (Siv), y cambios de volumen, presién o
complacencia en un ventriculo generan cambios en la complacencia del otro ventriculo. Este
fenomeno se denomina interacciéon ventricular diastdlica (IVD), en el cual juega un importante

B9 También existe interaccion ventricular durante la sistole. El

papel la restriccion pericardica
pericardio aumenta marcadamente la IVD. La IVD se manifiesta como un aumento de la presion
diastdlica de un ventriculo a medida que el volumen del otro ventriculo sea aumentado. El
gradiente de presion transeptal del fin de diastole hace que el Siv abombe ligeramente en la
cavidad derecha. Este gradiente se revierte cuando se produce sobrecarga de volumen de
ventriculo derecho pero sobre todo con sobrecarga de presion de ventriculo derecho; en tal caso
el Siv se plana o mas bien abomba en la cavidad izquierda. En los estadios iniciales de ejercicio el
aumento del VM se debe a un aumento de la frecuencia cardiaca y del VS, causado
principalmente por un aumento del VFD, con ligero aumento de la Fr.Ey.. Pero en
aproximadamente 50% del VO, maximo el aumento del VM se debe incremento de la frecuencia
cardiaca. En el estadio pico de ejercicio no se usa el mecanismo de Starling por le existencia de
una rxestriccién externa al llenado

Las anormalidades del llenado ventricular derecho en pacientes con IC se normalizan con los
Inhibidores de la Enzima de Conversion de la Angiotensina, a medida que va disminuyendo la
restriccién al llenado de cavidades izquierdas[gol. Esto se debe a interaccion ventricular directa
durante la diastole precoz.

Recordemos que Sys y Brutsaert™®"

consideran que la relajacion es importantemente
influenciada por la carga sistélica. Un aumento de la presién sistdlica precoz (carga contractil)
causa reduccién de la tasa de relajacion isovolumétrica, mientras que un descenso de presion da

una tasa mas rapida. Esto ha llevado al interesante planteo de disminuir la carga sistélica como

forma de mejorar la relajacién[gz, como Ishikaza parece haber demostrado[%].

Como la recaptacion del Ca™ es un proceso que requiere energia puede afectarse por
cualquier circunstancia que reduzca las reservas de ATP y de fosfocreatina. El tiempo de
relajacion isovolumétrica en el VI normal es de aproximadamente 50 ms. Este tiempo se reduce
cuando las presiones diastélicas aumentan y se prolonga en caso de HVI, isquemia miocardica e
IC. En presencia de taquicardia y diastole acortada, la relajacion retardada puede tener una
significativa influencia sobre las presiones de fin de diastole.

Se ha visto que los corazones con HV presentan prolongacion de la relajacion y mayor DD que

corazones normales durante la restriccion de aporte energético. Tian y col.[g4] sefalan que el
aumento de concentracion de ADP libre inhibe el monto de liberacion del mismo del complejo
actomiosina reduciendo la tasa de ciclamiento de puentes cruzados de actina-miosina, alterando
asi la funcion diastolica. El corazén hipertrofiado y el insuficiente tienen reducida la capacidad de
mantener la concentracion de ADP libre en un rango bajo, lo que los hace mas susceptibles a la
DD.

Se produce congestion circulatoria venosa pulmonar o disminucion del volumen minuto a

consecuencia de la disminucién del llenado ventricular por falta de energia del mismo o por
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aumento de la rigidez de camara ventricular; o sea DD, como consecuencia de la alteracion de las

propiedades elasticas ventriculares pasivas y activas. Hemos visto anteriormente que cuando se

pierden las propiedades elasticas se produce un aumento de la rigidez de camara, mientras que

cuando se perturba la relajacién hay un aumento de la rigidez miocardica durante la diastole, y

ambas producen aumento de las presiones venosas

[95-98]

Los aspectos clinicos de la ICd y de la DD seran tratados en el Capitulo 10
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