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Resumen

La insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién
normal (ICFEN) es un sindrome complejo que viene siendo
ampliamente estudiado desde la Gltima década. Es causado
por disfuncién ventricular diastélica manifestada por
métodos complementarios como estudio hemodindmico
o ecocardiograma, en presencia de fraccién de eyeccién
preservada. Afecta preferentemente a individuos mas
afiosos y con comorbilidades, como hipertension
arterial sistémica, insuficiencia coronaria y obesidad.
Los mecanismos fisiopatolégicos son complejos y
multifactoriales, involucrando la rigidez pasiva del
miocardio, la geometria ventricular, la fuerza de contencién
pericardica y la interaccién entre los ventriculos. Los
objetivos principales del tratamiento son reducir la
congestién venosa pulmonar, la frecuencia cardfaca y
controlar las comorbilidades. Todavia no hay evidencias de
que el uso de medicaciones especificas, como inhibidores
de la enzima de conversién o betabloqueadores, interfieran
en la mortalidad. Los factores de peor pronéstico incluyen
la edad avanzada, presencia de disfuncién renal, diabetes,
clase funcional 1l y IV (NYHA) y estado avanzado de
disfuncién diastélica, con patréon restrictivo al llenado
ventricular. Otro aspecto viene cobrando espacio en la
bibliografia es el cuestionamiento del papel de la disfuncion
sistélica en los cuadros de ICFEN. Todos estos aspectos se
abordan detalladamente en la presente revision.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome complejo
caracterizado por intolerancia a los esfuerzos fisicos, retencién
de liquidos y fenémenos congestivos, y después del inicio de
los sintomas, presenta altas tasas de morbilidad-mortalidad. Se
trata de una condicién con prevalencia creciente en el mundo
y se estima que, en 2025, habra cinco millones de casos en
Brasil'. El riesgo acumulado de desarrollar IC en el transcurso
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de una década es mayor en la poblacién de adultos mayores
que en jovenes®. Por lo tanto, en los adultos mayores con
senales o sintomas clésicos de IC, la intolerancia a los esfuerzos
fisicos se debe frecuentemente al aumento de la presién
en el atrio izquierdo, aun cuando la fraccién de eyeccién
permanezca dentro de los limites de la normalidad. Esta
condicién corresponde a la insuficiencia cardiaca diastélica
(ICD). La entidad viene siendo foco de discusién en la Gltima
década y varios conceptos han sido reformulados, justificando
la presente revision.

Terminologia

Existe una controversia en la bibliografia sobre cual es
la denominacién mas apropiada para es condicién clinica
“IC diastélica” o “IC con funcién sistélica preservada”.
Aquellos que defienden la denominacién de IC con funcién
sistélica preservada dicen que esta forma mas descriptiva
evita confusién o diagnéstico incorrecto, teniendo en vista
que la disfuncién diastélica esta presente en casi todos los
casos de IC°.

Los autores que defienden la denominacién de IC
diastélica dicen que al especificar el término “diastélica”,
ya se sobreentiende que estd siendo excluida la disfuncién
sistlica significativa y el fendmeno congestivo depende de la
disfuncién diastélica (DD). También se hace referencia a que el
término insuficiencia cardiaca con funcion sistélica preservada
no permite la distincién de los casos de valvulopatia mitral
en la que la fraccién de eyeccion (FE) es normal y la IC no se
debe a la disfuncién diastélica*

Actualmente, varios autores sustituyeron el término
funcién sistélica preservada por FE normal, entendiendo que
pacientes con IC diast6lica pueden presentar algtin grado de
disfuncién sistélica. En la bibliografia, estas denominaciones
de utilizan como sinénimas. En esta revisién se utilizaran
preferentemente el término IC con FE normal, o ICFEN, por
ser mas descriptivo.

Aspectos historicos y conceptos

Seglin Roelandt, la primera asociacién entre relajacion
miocardica y funcién ventricular fue descrita en 1923, por
Yendell Handerson, el cual afirmé que la relajacién miocérdica
era tan importante como la contraccién®. Dio el ejemplo de
que un paciente anoso, con relajacién miocdrdica retardada,
podria presentar intolerancia a los esfuerzos fisicos, Por lo
tanto, se describia lo que vendria a constituir la insuficiencia
cardiaca con FE normal (ICFEN).

No obstante, el concepto sélo recibi6 atencion en los
anos 60° y en la década siguiente, con estudios asociando
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a isquemia miocdrdica con disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo (VI)72.

En 1984, Brutsaert describié su teoria sobre el triple
control de la relajacién miocardica®, la cual dependeria de la
precarga, de la desactivacion muscular y de la uniformidad
de desactivacién en el tiempo y en el espacio.

Gaasch definié el término disfuncion diastélica en 1994,
como “incapacidad del corazén de acomodar el volumen
de sangre durante la didstole con bajas presiones; el llenado
ventricular es retardado o incompleto y la presién atrial
aumenta, causando congestion pulmonar o sistémica”'®.
Diez anos mas tarde, en 2004, el mismo autor' redefinié la
entidad, escribiendo: “La disfuncién diastélica puede ocurrir
independientemente de la FE ser normal o reducida. Si el
paciente con FE normal desarrolla intolerancia al esfuerzo,
disnea y congestion, es necesario usar el término Insuficiencia
Cardiaca Diastélica.”

Recientemente, varios investigadores argumentaron que la
ICD seria, de hecho, la manifestacién clinica de disfuncion
sistolica transitoria, secundaria a la isquemia o hipertension.
Para refutar este argumento, Baicu y colaboradores evaluaron
pacientes con diagnéstico de ICD e individuos sin disfuncién
ventricular por medio de manometria del VI asociado al
célculo del volumen ventricular'. Los pacientes con ICD
presentaron todos los indices de funcién sistdlica global
y de contractilidad miocardica preservados. Los autores
concluyeron que, aun en presencia de discretas alteraciones
de la funcién sistélica, el término ICD es aplicable, teniendo
en vista la evidente contribucién de la disfuncion diastélica
en el cuadro de IC.

Epidemiologia

Entre los pacientes con el sindrome clinico de IC, la
prevalencia de ICFEN varia ampliamente en los diferentes
estudios, de 40%-71%, con promedio de 56%'". Esta variacién
se debe, probablemente, a la definicién adoptada para el
término “funcién sistélica preservada” y a las caracteristicas
de la poblacién estudiada, como edad, raza y prevalencia
del sexo femenino. Por ejemplo, dos estudios publicados
en 2000, uno desarrollado en la poblacién americana y
otro en la poblacién europea, utilizaron tres categorias de
funcién sistélica: preservada, discretamente reducida y
moderada o gravemente reducida. Con todo, en el estudio
americano la funcién sistélica fue considerada preservada
si FE = 0,50 y correspondi6 al 24% de los pacientes'; en el
estudio europeo la FE = 0,45 fue considerada preservada y
correspondié al 38% de los pacientes'. Otro aspecto es el
hecho de algunos estudios agrupar pacientes con FE normal
o discretamente reducida’®.

Con relacién a la edad, se sabe que la prevalencia de
la ICFEN esta directamente asociada a esta variable*. De
esos individuos, el 41% presentaba FE mayor que 0,50".
Resultados similares fueron encontrados en publicaciones
posteriores's2°. En poblaciones de adultos mayores con mas
de 70 anos, la prevalencia puede superar el 50%?'. Finalmente,
casufsticas de pacientes con IC y con predominio del sexo
femenino pueden presentar indices de FE preservadas con
frecuencias tan elevadas como el 60%22.

Fisiopatologia

El llenado ventricular en la didstole se define por las
caracteristicas fisicas de la cdmara, que establecen las relaciones
entre presion y volumen. Estas caracteristicas fisicas estan regidas
por la complacencia ventricular que describe el cociente entre
una variacion dada de volumen y su correspondiente variacion
de presién*%. Aunque estos conceptos sean aplicables a
los dos ventriculos, se utilizard el ventriculo izquierdo como
referencia para facilitar la comprension.

La complacencia debe ser analizada considerando un
ventriculo dado, al final del llenado diastélico, después de la
contraccion atrial, cuando todos los fenémenos activos de la
diastole, teéricamente, ya se completaron (Figura 1). En ese
momento particular del ciclo cardiaco, si el ventriculo opera
en diferentes condiciones de carga, los puntos de asociacion
presién-volumen describen una curva caracteristica en el
plano cartesiano, tipica de una funcién exponencial.

La primera implicacion clinica de esa caracteristica es que
en un ventriculo dado, conteniendo poco volumen, aumentos
adicionales expresivos de volumen son tolerados sin variacién
de la presion. Con todo, después de un cierto limite, pequefos
aumentos de volumen causan variaciones importantes en
la presion diastdlica. Es decir, un mismo ventriculo puede
presentar complacencia variable, dependiendo del volumen
en que opera®.

La segunda implicacién es que ventriculos pequefos
soportan volimenes menores, mientras que ventriculos grandes
pueden contener volimenes mayores con baja presion. La
Figura 2 ilustra de forma esquemdtica las desviaciones de
la curva de complacencia en las situaciones patolégicas. En

PRESION

VOLUMEN

Fig. 1- Representacion esquematica de curvas presién-volumen del ventriculo
izquierdo, en una situacion hipotética, en tres condiciones diferentes de carga.
Las flechas indican los puntos de los diagramas correspondientes al final de
la didstole. Estos puntos componen la curva caracteristica de la complacencia
ventricular.
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la hipertrofia concéntrica, por ejemplo, ocurren variaciones
mds acentuadas de la presion para una variacién de volumen
dada, aun dentro de los limites considerados normales. En
esos casos, el paciente estd propenso a desarrollar congestion
venosa, aun cuando la FE esté preservada. Al contrario, en
las cdmaras dilatadas, cuando la curva estd desviada hacia
la derecha, la presion diastélica alcanzara valores elevados,
s6lo cuando haya exceso de volumen. Es lo que sucede en
las disfunciones sistdlicas, cuando el volumen residual en la
cavidad esta aumentado®.

La didstole comprende cuatro fases: relajacion
isovolumétrica, llenado ventricular rdpido, diastasis y
contraccién atrial. Durante la relajacion isovolumétrica,
no hay llenado ventricular. La fase de llenado répida va
del 70% al 80% del llenado ventricular total, en individuos
normales y depende directamente del gradiente de presion
atrioventricular. La diastasis es la fase en que las presiones
de atrio y del ventriculo son practicamente iguales y el flujo
transvalvular mitral corresponde a apenas el 5% del flujo total.
La diastasis podria ser entendida como la reserva funcional
que garantiza el llenado ventricular, a pesar de variaciones
de la frecuencia cardiaca. Es decir, habiendo taquicardia,
el perfodo a ser consumido serfa la didstasis, Asi, dentro de
ciertos limites, el llenado no serfa perjudicado. La contraccién
atrial contribuye con el 15% al 25% del volumen diastélico,
y en situaciones fisiolégicas, cursa con mantenimiento de la
presion atrial media.

En los limites fisiolégicos de variacion de la frecuencia
cardiaca, y considerando esas cuatro fases de la diastole,
los factores que afectan la complacencia ventricular y
estan asociados a ICFEN son: rigidez pasiva del miocardio,
geometria ventricular, fuerza de contencion pericdrdica e
interaccién entre os ventriculos.

RIGIDEZ PASIVA = 1/COMPLACENCIA

AUMENTADA

NORMAL
REDUCIDA

.
.
.
.
.
.
.
.

PRESION

VOLUMEN

Fig. 2 - La curva exponencial tipica de la complacencia ventricular se desvia
hacia la izquierda cuando la complacencia estéa reducida. En los casos de
complacencia aumentada, la desviacion es hacia la derecha. Para una variacion
de volumen ventricular dada, la presion diastdlica (P) aumenta en funcién de
la complacencia. La rigidez pasiva de la cdmara es la propiedad inversa a la
complacencia.
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Rigidez pasiva miocardica

La rigidez pasiva del miocardio también corresponde a
una propiedad mecénica y describe la fuerza necesaria a ser
aplicada al musculo, para producir una deformacién dada. Por
lo tanto, segin este concepto fisico, el miocardio se considera
un material inerte, con caracteristicas fisicas que dependen
intrinsecamente de su composicion y no del proceso activo
de la relajacion®.

Con todo, biolégicamente, la relajacion alterada puede
aumenta la rigidez pasiva del miocardio, en la medida
en que no se completa. Es decir, al final de la diastole, el
musculo todavia parcialmente contraido, se comporta como
un material mas rigido. Otro aspecto relevante es el caso
de relajacion miocardica apenas retardada. Tedricamente,
esta alteracion no deberia perjudicar la complacencia
ventricular, ni causar IC. Sin embargo, habiendo taquicardia
y supresion de la diastasis, la relajacion mas lenta puede
comportarse como una relajacion incompleta, y el llenado
ventricular sucedera con presién elevada, pudiendo causar
fendmenos congestivos. Esta es una de las explicaciones de
por qué pacientes con ICFEN no toleran elevaciones de la
frecuencia cardiaca.

De modo simplificado, se puede afirmar que la rigidez
pasiva miocdrdica depende de la relajacion y de la
composicién del masculo.

Relajacion miocardica

La relajacién miocardica exige gasto energético y tiene su
inicio durante la fase final de la eyeccion sistélica. Este proceso
influye principalmente las fases iniciales de la didstole. En
corazones normales, aun durante el ejercicio fisico, el proceso
se completa en este periodo. La liberacién de catecolaminas
acelera la relajacion de las fibras miocérdicas, manteniendo la
baja presion diastélica, a pesar de la taquicardia y del aumento
del retorno venoso. Es la relajacién miocdrdica la que genera
el gradiente de presion entre el atrio izquierdo (Al) y el VI, sin
elevacion adicional de la presion atrial izquierda, previniendo
la congestion pulmonar.

La relajacién depende principalmente de la oferta de
ATP y de la homeostasis del calcio intracelular. La funcién
inadecuada de varias proteinas involucradas en la homeostasis
del calcio también puede afectar profundamente el proceso
de relajacion®.

En los casos de atraso en la relajacion del VI en los cuales
todavia hay mantenimiento de la presion atrial izquierda,
ocurre la disminucién del gradiente de presién atrioventricular
y la prolongacion del tiempo de llenado rapido. Como
consecuencia, hay una reduccién del llenado ventricular en
la fase inicial de la diastole. En etapas mas avanzadas, cuando
ademas de las alteraciones de la relajaciéon miocardica hay
reduccion de la complacencia ventricular, las presiones en
las dos camaras, atrio y ventriculo, crecen y los pacientes
pueden presentar algtin grado de intolerancia a los esfuerzos.
Alteraciones mas graves, como la relajacién incompleta y
complacencia reducida, llevan al aumento de la presién
diastdlica, hasta el punto de restringir el vaciado atrial. En esta
condicién, en general, hay sefales tipicas de IC izquierda,
como disnea a pequefios esfuerzos o en reposo.
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Composicion del miocardio

Los miocitos ocupan el 70% del volumen del mdsculo
cardiaco. Ademas de ellos, existen los vasos, los fibroblastos y
una red fibrilar de coldgeno, de estructura bastante compleja.
Aunque el coldgeno ocupe sélo el 4%-6% del volumen del
musculo, su alta rigidez pasiva, similar a la del acero, hace que
pequefias variaciones en su concentracion produzcan efectos
expresivos en la rigidez pasiva del miocardio®.

En las agresiones cardiacas, los factores mecénicos conducen
ala activacion secundaria de factores bioquimicos (activacién
neurohormonal y liberacién de citocinas proinflamatorias).
Entre los varios efectos de estas modificaciones estan la
pérdida de miocitos, la produccién de inhibidores de las
metaloproteasas tisulares por el endotelio y la produccién de
colageno y colagenasas por los fibroblastos. La interaccion de
esos factores determina la concentraciéon de colageno en el
proceso de remodelado miocardico.

Tratdndose de composicién del miocardio, no es sélo
la alteracién del colageno la que promueve la disfuncién
diastélica. La hipertrofia miocardica es otra variable
importante, que marca la evolucion de la agresién cardiaca
inicial a la insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular
(CV). En los casos de hipertrofia concéntrica, hay reduccion
de la reserva coronaria y aumento del riesgo de isquemia
miocdardica, independientemente de la presencia de
enfermedad aterosclerdtica coronaria, causando los disturbios
de relajacién ya discutidos. El propio cambio de la geometria
del ventriculo podrd constituir un factor independiente de
alteracion de la complacencia y disfuncién diastélica®.

Geometria del ventriculo

La hipertrofia excéntrica (multiplicacion en serie de los
sarcomeros) resulta en la dilatacién de la camara ventricular
proporcionando mayor tolerancia al volumen que llega a
los ventriculos. En este caso, los fenémenos congestivos s6lo
aparecen cuando el volumen dentro de la cdmara excede
determinado limite. Es decir, la congestién y la disfuncién
diastélica son secundarias a la disfuncion sistélica. Es
importante comprender que el ventriculo dilatado puede
comportarse como cdmara complaciente, aun cuando el
miocardio presente concentracién anormal de fibrosis y rigidez
pasiva aumentada.

La cdmara con geometria concéntrica tiene comportamiento
diferente porque el ventriculo es mas propenso a la disfuncién
diastélica, independientemente de la presencia o de la
ausencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Desde el
punto de vista fisico, es facil entender que una camara de radio
pequefio y con paredes gruesas presente mayor resistencia
al estiramiento. No obstante, el cambio de geometria es mas
complejo y extrapola la caracteristica fisica. La geometria
concéntrica estd asociada a cambios metabélicos expresivos,
activacion funcional y cambio del perfil de expresién génica
del masculo®'. Todos estos factores actdan sinérgicamente en
el sentido de fomentar la disfuncién miocardica.

Fuerza de contencion pericardica

El corazén esta contenido dentro de una estructura rigida
compuesta por coldgeno, que es el saco pericardico. El pericardio

tiene gran capacidad de adaptacién en situaciones de dilatacion
crénica ventricular, cuando hay aumento de complacencia.

Al contrario, en las situaciones de dilatacion aguada
de cualquiera de los ventriculos, como en algunos casos
de insuficiencia mitral y cor pulmonale, el aumento de la
presion diastolica y la eventual congestion pulmonar pueden
presentar componente de la fuerza de contencién impuesta
por el saco pericardico.

Interaccion entre los ventriculos

Aumentos agudos del volumen y de la presién de uno
de los ventriculos pueden afectar la complacencia del otro
ventriculo. Con todo, esta interaccién es muy acentuada en
ausencia del pericardio.

Presentacion clinica y diagnostico

La presentacion clinica es similar a la de insuficiencia
cardfaca sist6lica. Se ha descrito que, en la ICFEN, el cuadro
de disnea se instala en forma mas aguda y la respuesta a las
intervenciones también es mds rapida****. En un estudio
europeo que incluyd pacientes internados con IC, se observé
que la prevalencia de ICFEN fue del 40%. Esa entidad fue
asociada de forma significativa e independiente con el sexo
femenino, edad avanzada y presencia de fibrilacion atrial
(FA). La insuficiencia cardfaca sistdlica fue asociada con clase
funcional (NYHA) més avanzada, cardiomegalia, presencia de
tercer ruido, edema agudo del pulmén y bloqueo de rama
izquierda®. El Cuadro 1 muestra las diferencias entre ICFEN
e IC con FE reducida.

La insuficiencia cardiaca secundaria a la DD se entiende
hoy como la entidad de las comorbilidades. Varios estudios
mostraron que pacientes con ICFEN tienen hipertensiéon
arterial (HAS), isquemia miocdrdica, Diabetes mellitus
(DM), obesidad y disfuncién tiroidea. La asociacién con
enfermedades intrinsecas del corazén es menos frecuente?*3°,

Los indices capaces de cuantificar directamente la funcién
diast6lica son obtenidos de forma invasiva. El primero de
ellos es la constante de tau, medida ampliamente utilizada
de la tasa de relajacién del ventriculo izquierdo®**”. El
segundo indicador derecho es la medida de la complacencia
ventricular, que requiere el registro simultaneo de la presion y
del volumen de la camara'. El ventriculo menos complaciente
es aquel que presenta mayor elevacion de la presion para una
variacién de volumen dada. Es claro que los dos indices son
inviables para uso rutinario en la practica clinica.

Los marcadores disponibles en la practica clinica reflejan, de
hecho, un conjunto de variables que indirectamente evaltGan
la funcién diastélica. Aunque los indicadores més utilizados
para la evaluacién de la funcién diastélica se obtengan por
medio del ecocardiograma, el diagnéstico debe seguir las
recomendaciones de la Sociedad Brasilefia de Cardiologia para
el diagnéstico de IC de cualquier etiologia®®. Es decir, frente
a la sospecha clinica de IC, resulta necesaria la realizacion
del electrocardiograma, RX de térax vy, si fuera posible, la
determinacién del BNP. Si se detectaran alteraciones en esos
examenes de laboratorio, se solicita el ecocardiograma que
permitird confirmar o descartar el diagnéstico de ICFEN. Vale

Arq Bras Cardiol 2010;94(5):676-684

679



680

Roscani et al
Insuficiencia cardiaca diastélica

Articulo de Revision

Principales caracteristicas de la ICFEN e IC con FE

reducida
Fraccion de Fraccion de
eyeccion normal eyeccion reducida

Epidemiologia

Sexo femenino +H+ +

Edad > 65 afios +Ht +
Sintomas

Disnea +++ +++

Angina +++ +

Edema pulmonar agudo +++ +
Sefiales

Tercer ruido - 4

Cuarto ruido +H+ -

Sefiales de hipervolemia +++ +t

Hipertension arterial +H+ +
Fibrilacion atrial +H+ ++
Ecocardiograma +H+

P o

Z;/(;Cé%rlkde eyeccion ) bt
BNP

>1.000 pg/ml + e

400 - 1.000 pg/ml +H+ +

Adaptado de Arch. Bras. Cardiol. 2009; 93(1 supl.1): 1-71.

destacar, por la facilitad de obtencién del examen, que el
RX de térax, aunque no sea especifico, puede auxiliar en la
sospecha del diagnéstico. Es decir, frente a un caso de IC, la
presencia de cardiomegalia aumenta la chance de disfuncion
sistblica. Al contrario, si el rea cardiaca fuera normal, aumenta
la probabilidad de ICFEN.

El ecocardiograma tiene mayor exactitud y permite el
diagnostico de alteraciones estructurales, como la hipertrofia
y areas de hipocinesias, frecuentemente asociadas con
disfuncion diastélica. La hipocinesia regional es fuertemente
sugestiva de isquemia miocardica, con efectos perjudiciales
sobre la relajacién, explicando la asociacién. Ademas de ello,
el Doppler pulsado permite el andlisis del flujo diastélico
transmitral, de la cual derivan los indices primarios de funcién
y la estratificacién de la gravedad de la disfuncién®. Como se
describiera anteriormente, este flujo depende del gradiente de
presién transvalvular. En condiciones normales, este gradiente
es maximo inmediatamente después de la apertura de la
valvula mitral, teniendo en vista la plenitud del volumen del
atrio izquierdo y la baja presién intraventricular, debido a la
relajacién miocérdica y al pequeiio volumen residual en la
cdmara. En ese momento, la velocidad de flujo es maxima,
constituyendo la onda E.

Sigue el periodo de gradiente transvalvular reducido, con
flujo casi nulo (diastasis). En la contraccién atrial se genera
un nuevo gradiente y flujo, correspondiente a la onda A. El
cociente E/A, uno de los indices primarios para el estudio de
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la didstole, permanece 1 (Figura 3, - A). Estando la relajacion
miocdrdica perjudicada, hay reduccién del gradiente
transvalvular, al inicio de la diastole, con disminucién de
la onda E. La consecuencia es el perjuicio en el vaciado
auricular, la contraccién atrial es mas vigorosa y la onda A
crece, reduciendo la razén E/A (Figura 3, B). Este patrén de
flujo es caracteristico de DD leve o grado I. Si hubiera perjuicio
adicional de la funcién, la presién en el atrio izquierdo crece,
recomponiendo los gradientes de presion transvalvular
durante la diastole, aunque en niveles mayores de presién y
en presencia de sintoma de intolerancia a los esfuerzos. En
esa etapa, la DD es grado Il o moderado (Figura 3, C).

En los pacientes en que la presién diastélica del VI es
suficientemente alta como para restringir el flujo transvalvular
durante la contraccion atrial, la presion elevada del Al permite
apenas un flujo diastélico inicial de alta velocidad y corta
duracion, reduciendo notablemente la velocidad de flujo al
final de la didstole (Figura 3, D). Este patron, llamado restrictivo
o grado lll, es grave y causa intolerancia a los esfuerzos leves.
Cuando la maniobra de Valsalva no alivia esta alteracion, se
define la DD como grado IV, también grave. Los otros dos
indicadores primarios derivados del Doppler pulsado son
el tiempo de desaceleracién de la onda E y el tiempo de
relajacion isovolumétrica.

El andlisis del flujo en las venas pulmonares por medio de
Doppler pulsado permite la evaluacién indirecta de la presion
atrial que, en ausencia de valvulopatia mitral, corresponde a la
presion diastélica del VI. En resumen, las presiones normales
en el Al permiten un flujo constante a partir de las venas
pulmonares, excepto durante la contraccién atrial, cuando
hay un pequefo flujo reverso. Cuando este patrén se altera,
es posible diagnosticar disfuncién diastélica.

Mas recientemente, fueron incluidos en la evaluacién
de la funcion diastélica otros indices valiosos, como las
medidas de la velocidad de movimiento del tejido anular
mitral (Doppler tisular) y la estimativa del volumen de la
fraccién del Al. Actualmente, estas variables, conjuntamente
con la evaluacién del volumen ventricular y de la masa
miocardica, son consideradas fundamentales para la definicion
del diagnéstico y de la estratificacion de la gravedad de la
ICFEN'>%. Es importante resaltar que las recomendaciones
europeas, americana y brasilefia sobre este tema incorporan
las alteraciones fisiolgicas propias del envejecimiento en los
valores de los indices primarios y de aquellos derivados del
Doppler tisular'*'>%, Con ello, la exactitud del método en
identificar individuos de mayor riesgo deberd ser mejorada.

Un aspecto relevante a ser considerado por el clinico
que asiste al paciente con ICFEN es la labilidad de varios
indices de funcién diastélica con relacion a la actividad fisica.
Como los examenes se realizan con los pacientes en reposo,
puede haber discrepancia entre la intensidad de la disnea
de esfuerzo y el resultado de la estratificacién del grado de
la DD. En estos casos, la evaluacién ecocargiografica puede
realizarse inmediatamente después del esfuerzo fisico®. La
discusion detallada y técnica sobre estos indicadores interesa
més al especialista en ecocardiograma y no es el foco de la
presente revision. Con todo, es preciso reforzar el hecho de
que permanece en debate en la bibliograffa la confiabilidad de
los indices no invasivos, especialmente la razén velocidad de
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Fig. 3 - Flujo diastélico transvalvular mitral, registrado por medio de Doppler pulsado en individuo normal (A) y en presencia de disfuncion diastélica grado I (B), grado

II(C) o grado Il (D).

flujo/velocidad de movimiento del anillo mitral, para estimar
la presién de llenado del ventriculo izquierdo*-+2.

El diagnéstico definitivo de disfuncién diastélica requiere
tres criterios segln el concepto actual: dos mayores y uno
confirmatorio. La evidencia inequivoca de DD y la evidencia
objetiva de funcion sistdlica preservada (FE mayor que 0,50 en
las 72h de agudizacion de la IC) constituyen criterios mayores.
La evidencia objetiva de ICD constituye criterio confirmatorio.
La evaluacién objetiva de DD podria ser derivada del
ecocardiograma, seglin Paulos et al'*, o de medida directa
invasiva, seglin Vasan y Levy®.

En 2001, Zile et al** evaluaron, por medio de cateterismo
cardiaco, la funcion diastdlica de pacientes con ICD y
verificaron que todos presentaban DD. Zile et al** cuestionaron
la necesidad de ese tercer criterio. En 2005, Yturralde y
Gaasch* propusieron que los dos primeros criterios fueran
considerados mayores, siempre que el tamano del VI fuera
normal y que el tercer criterio fuera apenas confirmatorio,
asociado a la presencia de HVI y Al aumentado, en ausencia
de valvulopatia mitral y FA*.

De hecho, estas senales indirectas estan siendo valorizadas
como marcadores de DD. Pritchett et al*® utilizaron los
valores de volumen de Al en més de 2.000 individuos, con
edad igual o superior a 45 afos, incluidos en el Estudio del
Condado de Olmsted, y observaron que esa variable tiene
valor pronéstico en la prediccién de mortalidad en 5 afos*.
Lester et al*” defendieron la posicién de que el volumen del
Al guardarfa con la DD la misma relacién que la hemoglobina
glicosilada con la DM.

Con todo, pueden ocurrir muchas dificultades en
el diagnéstico, como la imposibilidad de obtener el
ecocardiograma, o sintomas no especificos y sefnales
poco evidentes. Frecuentemente, los pacientes presentan
enfermedad pulmonar asociada o son obesos; son afiosos con
varias comorbilidades o con dificultades de comunicacion.
En fin, hay una serie de circunstancias clinicas que impide
la asociacion directa entre una queja de limitacion fisica o
disnea con el diagndstico de IC.

En esos casos, un marcador de laboratorio que se presenta
y que puede ser Gtil es el nivel plasmético del BNP (brain
natriuretic factor). Este péptido natriurético se almacena en
el miocardio ventricular, y se libera cuando la pared sufre
estiramiento. Presenta menor influencia de las variaciones
de la presién en el atrio, y por ello refleja mejor la disfuncién
ventricular que el péptido natriurético atrial.

Muchos estudios mostraron la utilidad del BNP como
marcador diagnéstico y pronéstico en la IC sistélica*®*. En la
IC diastélica, las evidencias no son tan contundentes, pero
empiezan a aparecer. El nivel de BNP con mayor exactitud
para detectar disfuncién diastélica es 60-90 pg/ml*°. Ademas
de ello, el nivel de BNP es mayor cuanto més grave es la
disfuncion y aumenta todavia més en presencia de senales
clinicas de IC. El consenso actual entiende que el BNP es
todavia mas importante para descartar el origen cardiaco en
pacientes atendidos con disnea en reposo®.

Tratamiento

Pocos estudios evaluaron desenlaces clinicos en pacientes
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con ICD y que fueron tratados con diferentes clases de drogas.
Y el hecho es que ninguno de ellos mostré cambio en la
historia natural del sindrome.

El primer gran estudio, y bastante conocido, fue el
CHARM-preserved®', publicado en 2003 y destinado a
evaluar el efecto del candesartan en 025 pacientes con IC y
FE superior al 40%. La poblacién que componia el estudio
era predominantemente masculina y con intervalo de
edades inferior a la que més presenta ICD. En este estudio
no hubo reduccién de la mortalidad, aunque el nimero de
internaciones por IC haya sido significativamente menor.

El estudio PEP-CHF*? incluyé pacientes mas afosos, con
edad superior a 70 afios y FE > 45%, y fall6 en mostrar
reduccién en la mortalidad con el uso prolongado de
perindopril. Otros estudios tampoco manifestaron efectos
relevantes con el uso de nebivolol**y con digoxina®.
Recientemente, el estudio | PRESERVED, incluyendo pacientes
con mas de 60 anos y FE > 60%, mostré que el ibersartan
no disminuyo el riesgo de desenlace compuesto muerte y
hospitalizacién por causa cardiovascular®. El estudio TOPCAT,
con término previsto para 2011, pretende evaluar los efectos
de la espironolactona en los desenlaces clinicos de 4.500
pacientes con funcién sistdlica preservada.

En este contexto, actualmente los objetivos principales en
el tratamiento de la ICFEN son controlar los sintomas por la
reduccién de la congestién venosa y de la frecuencia cardiaca.
El control del ritmo también se considera valido en pacientes
seleccionados, sea por medio de cardioversién eléctrica y/o
quimica, o marcapaso secuencial.

Otras metas a ser alcanzadas son los controles de las
comorbilidades asociadas con DD, como tratamiento de la
isquemia miocardica y de la HAS, prevencién y reversién de
la hipertrofia ventricular izquierda, atenuacién o prevencion
de fibrosis miocérdica.

Es necesario recordar que esos pacientes con DD son
tipicamente afosos y con cavidad ventricular de tamafo
normal. Por lo tanto, medidas como diuréticos y vasodilatacién
pueden tener efecto desproporcionado en la PA. Los cuidados
especificos incluyen el monitoreo de la presion arterial, de
la funcién renal y de sefiales de hipoflujo cerebral. Incluyen

Orientaciones para tratamiento de pacientes con ICFEN

también estimular la adherencia al tratamiento y cambios de
habitos de vida (alimentacién, actividad fisica y tabaquismo,
principalmente), teniendo en vista que estos pacientes son
medicados simultdneamente con varias clases de drogas.

En adultos mayores, la conducta debe obedecer a algunos
criterios especiales. Se orienta iniciar con una clase de droga
e ir agregando otras clases, siempre una por vez. No hay
evidencia de que la dosis objetivo de cada clase deba ser
alcanzada, como ocurre en la IC sistdlica.

Asi, se recomienda:
* Iniciar diuréticos y betabloqueadores con cautela;

e Sila IC persistiera, agregar inhibidor de enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), o bloqueador del
receptor de angiotensina (BRA), si hubiera intolerancia
a IECA;

e Agregar dinitrato de isosorbida e hidralazina, si fuera
necesario;

e Agregar antagonistas de los canales de calcio, si fuera
necesario;

e Evitar el uso de digitalicos, en ausencia de FA.

El Cuadro 2 resume las principales opciones terapéuticas y
respectivos niveles de evidencia en los casos de ICFEN, segtin
la 1l Directriz Brasilefia de Insuficiencia Cardfaca Crénica®®.
Observar que los niveles de evidencia para cada opcién
terapéutica todavia no son elevados Por lo tanto, en esos
pacientes, es importante la individualizacién del tratamiento.

Pronéstico

Estudio de pacientes con ICFEN mostr6 que la sobrevida
en 1, 3 y 5 anos fue, respectivamente, 84%, 67% y 51%2.
En otro estudio, el impacto de la gravedad de la DD fue
evaluada en 2.042 adultos con mas de 45 anos, siendo
el 95% asintométicos. Se observé que la mortalidad fue
significativamente mayor en aquellos con ecocardiograma
manifestando DD grados Il y IlI'". Estos resultados fueron
similares a los descritos por Pritchett et al**. Ademas de ello,
esos autores observaron que el volumen del Al present6 valor
prondstico similar al de la gravedad de la DD. En pacientes con

Clase de recomendacion Indicaciones er\l/:‘cllzlni?a
Control de la HAS c
Clase | Control de la frecuencia cardiaca en pacientes con FA C
Diuréticos para control de la congestion pulmonar o periférica B
Rgvasculgrizgcién ’n?iocérdica en pacientes con enfermedla’d arterial coronaria con tratamiento g!inico optimizado c
e isquemia sintomatica o demostrada en test de provocacion y con efectos adversos en la funcion cardiaca.
Clase lla Restauracion y mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con FA para mejora de los sintomas C
Uso de BB, IECA, BRA en el control de la ICFEN, independientemente de la presencia de HAS o isquemia B
Clase Ilb Uso de ACC en el control de la ICFEN, independientemente de la presencia de HAS o isquemia C
Clase Il Uso de digital para minimizar sintomas de ICFEN C

ICFEN - insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion normal; HAS - hipertension arterial sistémica; FA - fibrilacion atrial; BB - betabloqueador; IECA - inhibidor de enzima
conversora de angiotensina; BRA - bloqueador del receptor de angiotensina; ACC - antagonistas de los canales de calcio. Arch. Bras. Cardiol. 2009; 93(1 supl.1): 1-71.

Arq Bras Cardiol 2010;94(5):676-684



Roscani et al
Insuficiencia cardiaca diastélica

Articulo de Revision

insuficiencia coronaria crénica, la mortalidad cardiovascular
en tres anos fue significativamente mayor (6%) en los casos
con DD moderada o grave, al compararlos con alteracién leve
(3,6%) o didstole normal (1,1%)%°.

Jones et al** evaluaron la mortalidad en tres anos de una
cohorte de casi 1.000 pacientes con ICFEN y FE > 0,45,
participantes en el ensayo clinico DIC. Entre las 18 variables
analizadas, las que se asociaron con muerte fueron: filtracién
glomerular, clase funcional de NYHA, sexo masculino, edad
avanzada, indice cardiotordcico, presencia de DM, necesidad
de vasodilatadores o de diuréticos. En funcién de esas variables,
los pacientes recibieron scores de riesgo y aquellos con los
mayores escores (cuartil 75) presentaron mortalidad del 50%
en el perfodo. Por lo tanto, el paciente con ICFEN necesita ser
evaluado por medio de un conjunto amplio de variables clinicas
y de laboratorio, que extrapola la definicién del grado de la
disfuncion o de otras variables ecocardiogréficas.

Perspectivas

Finalmente, un aspecto que esta cobrando nuevamente
espacio en la bibliografia es el cuestionamiento sobre el
papel de la disfuncion sistélica en los cuadros de ICFEN.
En el estudio de Yu et al, incluyendo pacientes normales
y pacientes don DD o IC sist6lica, se mostré que el indice
funcién sistélica evaluado por Doppler tisular reducia
progresivamente a medida que empeoraba el grado de
disfuncién diastélica®. Este resultado sugiere que pacientes
con DD también tienen disfuncién sistélica, aun sin
manifestacion clinica o con la FE preservada.

Otro estudio que utiliz6 el andlisis de la funcién ventricular
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