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RESUMEN

Se discuten las principales caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas de la insuficiencia cardiaca diastélica asi como los fac-
tores intrinsecos y extrinsecos que pueden precipitarla o empeorarla.
Palabras clave: Insuficiencia cardiaca diastdlica - fraccion de eyeccion - relajacion miocérdica - rigidez miocardica.

ABSTRACT

Pathophysiology of Diastolic Heart Failure

The principal clinical and pathophysiological characteristics of diastolic heart failure along with intrinsic and extrinsic

factors that can induce or worsen it are discussed.

Key words: Diastolic cardiac heart failure — ejection fraction - myocardial relaxation — myocardial stiffness.

En 1988, Kessler introdujo el término “insuficiencia cardiaca
diastélica” (ICD) para describir a un grupo de pacientes en estado
congestivo, caracterizado por fraccion de eyeccion (FE) normal o casi
normal, en ausencia de dilatacién progresiva del ventriculo izquier-
do (VI)'. En contraste, el término “insuficiencia cardiaca sistélica” se
refiere a aquella que ocurre en pacientes con dilatacion del VI'y FE
disminuida. Aunque no se conoce completamente la fisiopatologia
de la insuficiencia cardiaca sistdlica, el factor comun en este sindro-
me parece estar relacionado a algun tipo de injuria miocardica (p.ej.,
isquémica, viral, téxica, inmunoldgica, genética) que resulta en la
dilatacion progresiva del VI y disfuncion sistélica global. En cambio,
se sabe muy poco de la fisiopatologia de la ICD. En este revision se
discutird algunos mecanismos fisiopatoldgicos que recientemente
se han propuesto para explicar la presencia de insuficiencia cardiaca
en presencia de una funcién contractil normal.

Las términos insuficiencia cardiaca diastélica y sistélica se utili-
zan rutinariamente en la practica clinica para establecer categorias;
esta nomenclatura, aunque practica, limité nuestro pensamiento fi-
siopatoldgico de la insuficiencia cardiaca y con frecuencia creé una
visién simplificada de lo que hoy en dia se reconoce como una enti-
dad mas compleja. También puede haber retrasado el desarrollo de
terapias efectivas para la insuficiencia cardiaca; por anos, se buscé un
agente inotropico ideal que pueda mejorar el desemperio contractil
en la insuficiencia cardiaca sistélica y posteriormente se aprendid
que este enfoque condujo a un impacto adverso en la supervivencia
de estos pacientes. Asimismo, en un intento por encontrar la terapia
ideal para la ICD, los investigadores buscaron un agente lusitrépico
que mejorara la relajacion del VI, pasando por alto la oportunidad
de valorar otros abordajes innovadores que actualmente estan en

investigacion. Se espera que todos los que tratamos a estos pacien-
tes, en la medida que aprendamos mas acerca de los mecanismos
que interactuan para precipitar insuficiencia cardiaca con FE preser-
vada, desarrollemos terapias mas efectivas para prevenir y tratar esta
cada vez mas frecuente afeccion.

Todavia no se comprende completamente la fisiopatologia de
la ICD y existe desacuerdo entre los expertos si es o no el corazén
(versus factores extracardiacos) el principal responsable. Aln mas, la
evidencia sugiere que ambos, corazdn y factores extracardiacos, jue-
gan un rol importante en la precipitacién de la insuficiencia cardiaca.
Excluyendo causas genéticas tales como la miocardiopatia hipertrd-
fica y entidades infiltrativas tales como la amiloidosis, la mayoria de
pacientes con ICD comparten varias caracteristicas clinicas y anoma-
lias fisioldgicas que sirven para postular mecanismos fisiopatoldgi-
cos potenciales. Una proporcién significativa de pacientes con ICD
son mujeres de edad avanzada (>70 anos), muchos de ellos tienen
hipertension arterial y una presién del pulso amplia?. Frecuentemen-
te, pero no siempre, tienen evidencia de hipertrofia concéntrica del
VI o remodelacién (masa normal con grosor parietal aumentado en
relacion al radio de la cavidad) y generalmente no existe evidencia
de infarto del miocardio previo, aunque pueden tener enfermedad
arterial coronaria sintomética o no. Son comunes ciertas comorbili-
dades tales como fibrilacion atrial, obesidad con o sin diabetes, ane-
mia e insuficiencia renal y pueden contribuir a la exacerbacién aguda
de la insuficiencia cardiaca.

Los pacientes con ICD tienen volumen de fin de didstole normal
o cercano al normal, con anomalias demostrables en la funcién dias-
tolica, principalmente relajacién alterada del VI y desplazamiento



hacia arriba de la relacidn presion diastélica-volumen, lo cual implica
una mayor rigidez de la cdmara (Fig. 1)**. Es importante recordar que
larelajacion es un proceso activo, que puede ser alterado por muchos
factores tales como el envejecimiento, postcarga aumentada, hiper-
trofia patoldgica e isquemia. La rigidez del VI puede se influenciada
por la rigidez miocardica (a su vez alterada por fibrosis intersticial,
grosor parietal y relajacién incompleta), la geometria del VI, interac-
ciones interventriculares y constriccion pericardica. Los factores neu-
rohumorales, tales como el sistema renina-angiotensina también se
sabe modulan la rigidez miocardica y la relajacién®. En consecuencia,
las anomalias de la relajaciéon y de la rigidez, cominmente estan pre-
sentes en los pacientes hipertensos o ancianos sin manifestaciones
clinicas de insuficiencia cardiaca (punto A en la Fig. 1). Su presencia
hace a estos pacientes, susceptibles al efecto de la carga de volumen
(migracién desde el punto A al B, Fig. 1) y explica parcialmente, la
influencia de la anemia, obesidad e insuficiencia renal como precipi-
tantes de ICD. Puede ocurrir un desplazamiento agudo hacia arriba
de la curva presion diastdlica-volumen (desde el punto A al Cen la
Fig. 1) secundario a cambios en la relajacion/rigidez miocérdica (ta-
les como isquemia, o fibrilacién atrial rapida) o bien, a constriccion
pericardica durante sobrecarga ventricular derecha. El desplaza-
miento crénico hacia arriba de la curva presién diastélica-volumen
usualmente es inducido por fibrosis intersticial o hipertrofia severa y
puede también ocurrir en los casos de infiltracién miocardica (como
la amiloidosis) y la constriccion pericardica.
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Fig. 1. Se ilustran 3 ejemplos de la relacion presién diastolica-volumen del ventriculo
izquierdo. En un ventriculo normal, la presion de fin de didstole (EDP) permanece normal
(<15 mmHg) a diferentes volimenes de fin de diastole (EDV). En pacientes con disfuncion
diastdlica incipiente (curva azul), la relacién presion-volumen se desplaza hacia arriba y
a la izquierda de manera que a una EDV de 90 ml, la EDP se eleva levemente, alrededor
de los 15 mmHg (punto A). Estos ventriculos funcionan en la parte mas empinada de la
curva presién-volumen, de manera que cuando existe sobrecarga de volumen, la EDP
llega a un nivel (punto B) que puede producir congestién pulmonar. Si la disfuncion
diastdlica es severa u ocurren cambios agudos en la rigidez miocérdica (curva roja), la
relacion presion-volumen puede migrar alin mas hacia arriba de manera que la EDP
alcanza valores muy elevados con minimos cambios en el EDV (punto C). Véase el texto
para mayores detalles.
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Los pacientes con ICD, particularmente aquellos con hiperten-
sion e hipertrofia ventricular izquierda, pueden desarrollar isquemia
miocérdica en ausencia de enfermedad arterial coronaria obstructi-
va, lo cual contribuye al empeoramiento de la relajacion del Vly de
su funcion diastdlica. En la hipertrofia patoldgica, en contraste con la
hipertrofia fisiologica, existen depdsitos de coldgeno incrementados
en la matriz extracelular y alrededor de las arterias coronarias intra-
miocérdicas>®. La fibrosis intersticial resultante ha sido relacionada
a una disminucién de la reserva coronaria disminuida y a un incre-
mento de la rigidez del VI. La presién de fin de diastole del VI eleva-
da, en presencia de hipertrofia concéntrica, puede actuar sobre los
capilares intramiocdrdicos y los pequefos vasos coronarios de resis-
tencia, interrumpiendo su capacidad vasodilatadora y empeorando
aun mas la reserva coronaria’. Ademas, la presién atrial derecha ele-
vada puede provocar ingurgitacién venosa coronaria y congestién
miocérdica incrementada, con mayor empeoramiento de la rigidez
miocardica®.

Aunque la ICD se caracteriza por una FE del VI normal o cerca-
na a lo normal, durante los episodios de descompensacién aguda,
el desempero sistélico puede no ser completamente normal®. En
pacientes hipertensos con hipertrofia concéntrica del VI, se ha do-
cumentado una relacién estrés-velocidad y velocidades sistdlicas
miocérdicas disminuidas, con o sin signos clinicos de insuficiencia
cardiaca'®"" El rol de estas disfuncion sistélica subclinica en la pato-
génesis de la ICD aun es desconocido.

Los pacientes con ICD frecuentemente tienen voliumenes de fin
de sistole normales o incluso menores, con una relacién presion de
fin de sistole-volumen empinada (Fig. 2, panel A). Esta “rigidez sisto-
lica” aumentada limita la capacidad del VI para eyectar y conseguir
un volumen de fin de sistole mas reducido y limita el incremento
del gasto cardiaco durante el ejercicio (por ejemplo, reserva sistélica
anormal'). Como mecanismo de compensacion, durante el ejercicio,
el sistema cardiovascular incrementa la redistribucién del volumen
al incrementar el retorno venoso hacia el corazén derecho, con el fin
de aumentar la precarga. Sin embargo, la rigidez incrementada del VI
y la relajacion alterada limitan la utilizaciéon del mecanismo de Frank-
Starling, reduciéndose aun mas la reserva sistélica. La incapacidad
del VI para adaptarse al retorno venoso aumentado induce cambios
agudos en la curva presién diastolica-volumen (Fig. 2, panel B), resul-
tando en elevaciones de la presidn atrial izquierda y disnea durante
el ejercicio.

El compartimento vascular también juega un rol importante en
la fisiopatologia de la ICD. En pacientes ancianos y en los que tienen
ICD, la distensibilidad disminuida de la aorta es comun'>'3, La rigidez
vascular incrementada conduce a hipertensidn sistélica con presiéon
del pulso amplia e impone una postcarga elevada al VI. Esto contri-
buye al empeoramiento de la relajacion, rigidez sistdlica y reserva
sistélica que se ha observado en esos pacientes. Ademas de los otros
mecanismos discutidos arriba, la rigidez vascular incrementada es
un importante contribuyente de la disnea inducida por ejercicio y
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Fig. 2. Ejemplos de curvas presién-volumen del ventriculo izquierdo en reposo (negra)
y durante ejercicio (roja) en un corazén normal (panel A) y en un paciente anciano e
hipertenso, con rigidez vascular y disfuncién diastélica (panel B). Las lineas tangenciales
muestran la elastancia (Ees), es decir, la pendiente de la relacion presion de fin de sistole-
volumen que ocurre ante cambios en la postcarga (curvas punteadas en el panel A). El
corazén normal durante el ejercicio migra a otra curva presion-volumen, disminuyendo
el volumen de fin de sistole a pesar de una mayor postcarga (p.ej, contractilidad
aumentada) y aumentando el volumen de fin de diastole mediante un incremento del
retorno venoso (reserva de preccarga). El resultado final es un incremento significativo
del volumen sistélico o eyectivo. En contraste, las curvas en el panel B muestran un
incremento marcado de la presién sistolica con el ejercicio pero incapacidad para
mayores reducciones del volumen de fin de sistole (p. ej. rigidez sistdlica). El incremento
leve del volumen de fin de didstole ocurre a expensas de una elevacién marcada de la
relacién presidn diastélica-volumen y de presiones de llenado elevadas. También nétese
que en el individuo normal, la fase eyectiva de la curva presion-volumen es relativamente
plana, mientras que en el paciente, este segmento muestra un incremento continuo
de la presion. Esto refleja una presion del pulso arterial aumentada relacionada a una
disminucion de la distensibilidad arterial.

puede jugar un papel clave en la precipitacion del edema agudo de
pulmén durante episodios hipertensivos'.

En resumen, en los pacientes con ICD, se observa funcién dias-
télica anormal (relajacion alterada/rigidez aumentada) al momento
de su presentacion clinica. Sin embargo, la disfuncién diastélica pue-
de ser inducida o agravada por factores intrinsecos (como isquemia,
fibrosis intersticial) o extrinsecos (como rigidez vascular, sobrecarga
de volumen). También es probable que factores genéticos, la regu-
lacién neurohumoral (como el sistema renina-angiotensina que
modula la rigidez miocardica y la relajacién) y factores ambientales
(alimentacién, ingesta de sodio, estilo de vida sedentario o activo)
ejerzan influencia sobre muchos de estos mecanismos y explique
en parte, porqué, por ejemplo, no todos los pacientes ancianos hi-
pertensos tienen ICD'. En estadios tempranos, estos mecanismos
resultan solo en sintomas como disnea o fatiga durante el ejercicio,
pero en algin momento ellos se intensifican, induciendo una ele-
vacion significativa de las presiones de llenado en reposo, con los
resultantes signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. En un estu-
dio reciente realizado en pacientes con dispositivos implantables
que proveen de informacion estimada de las presiones en cavidades
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derechas, se demostré que en los pacientes que se presentan con
insuficiencia cardiaca descompensada aguda, estas presiones se in-
crementan progresivamente en los dias precedentes al de la hospi-
talizacion'. Esta nueva tecnologia puede proveernos de un mayor
entendimiento de la fisiopatologia de la descompensacion aguda de
laICD y proveer una orientacion para iniciar terapias preventivas. Sin
embargo, a la fecha, la mejor terapia preventiva para la ICD parece
ser el adecuado control de la hipertension arterial'®"”. Se hacen es-
fuerzos para desarrollar nuevos agentes farmacoldgicos capaces de
reducir la fibrosis intersticial con la esperanza de mejorar la rigidez
vasculary miocérdica y reducir la incidencia de ICD.
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