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Recordando la fisiologia cardiaca de 2 de carrera...
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2/3 del ciclo cardiaco

Es un proceso activo: requiere
energial!!

Es un proceso pasivo: recoil

Las anormalidades de la funcion
diastélica siempre preceden a las

de la funcion sistolica
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Factores que afectan al llenado ventricular izquierdo
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Anatomia-Geometria-Fisiopatologia
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Geometria Ventricular lzquierda

RWT ¢

Concentric Concentric
remodelling hypertrophy

0.43

Eccentric

Normal hypertrophy

4
Men: 116 g/m? LVMI
Women: 104 g/m?

Ganau A. JACC. 1992




Bases hemodinamicas de los sintomas
debidos a IC con FSP

Capilares
pulmonares
Venas pulmonares . Aumento de la PTDVI
Aumento de la presion Al
Aumento de la PCP
3-12 mm Hg=normal @

12-25=elevada
>25=edema pulmonar

Congestion pulmonar
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Fisiopatologia

Left ventricular hypertrophy and fibrosis

Left ventricular hypertrophy (LVH) is a response to a chronically
increased workload on the heart. A key component is myocar-
dial fibrosis, which has been linked to the renin-angiotensin-al-
dosterone system. This observation may explain why angioten-
sin-converting enzyme inhibitors and angiotensin Il receptor

A I t e r a.C I O n eS S I S t é m I C a_S blockers are among the most potent agents for treating LVH.

Alteraciones en corazon

Alteraciones tisulares

Alteraciones celulares

Left ventricular
hypertrophy
Al \‘ P

Myocardial fibrosis

Bauml MA. Cleveland Clinic Journal of Medicine2010




Disfuncion diastolica

Prevalencia

*50% de los pacientes con IC Morbilidad

sIncremento progresivo
*25-30% de individuos > 45 anos tiene
patron de disfuncion diastoélica

*Hospitalizacion con incremento
relativo a Disfuncion sistolica
*Gran probabilidad de reingreso

Steinberg. Circulation 2012

Patron Tipico:

Mujer-anciana-hipertensa




Pronostico

404
122

25
Diastolic Function
----------- Moderate or Severe Dysfunction
------ Mid Dysfunction
L 20 —— Normal
No se ha modificado con el
tiempo. £ 15
-
. g Log rank P <001
Es similar al de la IC FSD S0
(unavez ajustados factores de -
riesgo). d 0 S
Mortalidad anual 5.2% (i- e el S
Preserve) 0 1 2 3
Year
No. at Risk
Normal 1277 1277 1275 885
Mid 371 366 361 246
Moderate or Severe 131 129 126 94

39

Redfield. JAMA. 2003




Las 5 principales etiologias de IC-FSP

1. Hipertension

_ . Cardiopatia hipertensiva
2. Hipertension |

Diabetes
3. Hipertension .
O Enfermedad coronaria

4. Hipertension Miocardiopatia restrictiva
5. Hipertension Miocardiopatia hipertrofica
6. Hinertension Enfermedad valvular
7. Hipertension Patologia de VD

. ., Patologia de pericardio
8. Hipertension 2 i



¢ Cuando empiezan los problemas?




¢/, Cuando se inicia la HVI?

Poliquistosis Controles

Aumento de masa cardiaca

Bardaji, Martinez-Vea. Am J Kidney Dis 1998

Poliquistosis:
normotensos
y FR normal

Disfuncidn
diastolica

Table 3. Doppler Parameters

ADPKD

Patients Controls

(n = 46) {n = 35} Significance
Ewave(cm/s) 749+146 7651 NS
Awave(cm/s) 319x124 369116 NS
E/A 2511 2207 NS

DT (msec) 1825 - 513 1499=34  0.002
IVR (msec) 977 +175 _ 79+15 00001

HR (beats/min) 63.2 =107 658127 NS

NOTE. Data are expressed as mean * standard devia-
fion.

Abbreviations: DT, deceleration time; VR, isovolumic
relaxation; HR, heart rate.




¢ Que aporta el Holter de TA?

Indice de MVI (g/m2)

120

Poliquistosis Control
B Hombres B Mujeres
Holter TA Poliquistosis Control  Sig
TA 24 h sistolica 108,7+8,1 109,1+9,5 ns
TA 24 h diastolica 71,0+6,6 68,5+6,8 ns
Caida nocturna TA Sis 10,0 15,5 0,009
No Dippers 54% 31% 0,09

Valero, Martinez-Vea, Bardaji. J Am Soc Nephrol 1999



¢ Que aporta el Holter de TA?

Hipertrofia versus no hipertrofia

Tensioén arterial
diastélica

LVH No LVH p value

LVMi g/m? 1395+ 185 93.3+17.3 <0.0001
Sex MIF 5/3 4/8 NS
Age YEars 422£15.5 497+11.2 NS
BM1 kg/m-” 26.5+3.7 28+£42 NS
Clinic SBP mm Hs 152+ 16 143,349 NS
Clinic DBP mm Hg 103.6+ 6.6 942+38.4 0.01
24-hour SHP mm He 155+ 161 J3ifS+H? NS
24-hour DBP mm Hg 98.5+10 879181 0,01
Dwiration of HBP® VCArS 2.5(0L1-1) 6.5 (0.3-20) NS
Serum creatining umaol/l 96.5+24.9 122.3+£34 NS
Hematocrit W 39.1+£4.2 174=51 NS
Urinary sodium excretion? mmol/day 1648 (T8-322 157.3(92-292) NS
Urinary albumin excretion®  meg/day 53.3(14-213) 46.9 (17-446) NS
PRA# ng-ml-ht o 080 (0.08-4) 077(0.15-2.8) NS
Ang 1l pg/ml 176181 16.5£5.2 NS
Aldosterone? pg/ml 110{34-158) Th(2T-382) NS
NA pg/ml 2606112 295321868 NS
ANP fmol/ml 4125 36.5+17.8 NS
IGF-1 ng/ml 149.7+70.3 129.6%51 NS

2 Values are expressed as median (range).

Martinez-Vea, Bardaji. Am J Nephrol 2000




¢, Como se comporta la TA al ejercicio?

Indice de MVI (g/m2)

120

p=0,02

Poliquistosis Control

Martinez-Vea, Bardaji. Am J Kidney Dis 2004
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Diagndstico de IC-FSP

1 Symptoms or signs of heart failure

'

Normal or mildly reduced left ventricular systolic function
2 LVEF > 50%

and
LVEDVI < 97 mL/im?

'

Evidence of abnormal LV relaxation, filling, diastolic
3 distensibility, and diastolic stifiness
Invasive Haemodynamic measurements TD Biomarkers
mPCW > 12 mmHg EIE'>15 i 15>EIE>8 NT-proBNP > 220 pa/ml
or
or
LVEDP >°1r 6 mmHg BNP >200 py/mL
r > 48 ms /J \
or
b>027 Biomarkers Echo - bloodfiow Doppler 10
NT-proBNF > 220 pg/mL ElA. < 05and DT > 280 ms EE>8
o Ard Ac?r 30
- >
BNP > 200 pg/mL o
LAVI = 40 mLim?
or
LVMI >122 g/m?(Q). >149 g/m? (0)
or
x-
¥
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Velocidad Tisular




La combinacion de Doppler mitral
y Doppler tisular
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El Doppler puede estimar las presiones de

llenado VI
45
Y=1.55+147X ®
7 R=0.86
35—1 N=1OO [ )

E/e’< 8 = PCP es normal
30

o5 E/e’ 8-15 =» PCO es indeterminada

E/e’ > 15 = PCP esta elevada

PCWP (mmHg)

0 5 10 15 20 25

E/Ea

Nagueh SF. Circulation 1998




El volumen de la Al
La HgbA,C de la funcidon VI diastolica

A Biplane Area-Length Method

‘Al =LAa
‘A2 =LlAa
LI dLZ I qll f

mid plane of mitral annulus
to uperior LA
-L =LA ler glt Ll LZ
which e

Lester . JACC 2008




Estrategias para el tratamiento

«Congestion: diuréticos, restriccion Na
*Taquicardia: bajar FC

*HTA: control

Cl: prevenir isquemia

*FA: mentener RS
*Decondicionamiento: ejercicio
sIncompetencia cronotropica: MCP

Diabetes: adecuado control
*Obesidad: reducir peso
*Trastorno sueno: CPAP
Hemocromatosis: sangria
*Constriccidon: Pericardiectomia




Estudios controlados

CHARM — Preserved (2003). Candesartan.
SENIORS (2005). Nebivolol.

DIG-PEF (2006). Digoxina.

PEP — CHF (2006). Perindopril.
I-PRESERVE (2008). Irbesartan.

TOPCAT - Spironolactona
RELAX — sildenafil




CHARM-Preservado:

%
30 4

25 -

20 4

15 -

10 -

Objetivo primario
Muerte CV u hospitalizacion por IC

Placebo 300 (24.3%)
64% HTA " 333 (22.0%)

" Candesartan

HR 0.89 (95% C1 0.77-1.03), p=0.118
Ajustada HR 0.86, p=0.051

1 2 3 3.5 anos

suf et al, Lancet 2003




I-PRESERVE

Cumulative Incidence of
Primary Events (%)

40 -

30 -

20 -

10-

Objetivo Primario:
Muerte u hospitalizacion CV

88% HTA

Irbesartan

yd

4

V4
V' HR (95% CI) = 0.95 (0.86-1.05)

/ / Log-rank p=0.35

/
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Months from Randomization

Massie NEJM 2008




Insuficiencia Renal Cronica

70-80% HVI

100
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McMahon LP. J Am Soc Nephrol 2004




¢ Cuando empiezan los problemas?




Microalbuminuria con funcién renal normal

Edad 26 anos La microalbuminuria
Creatinina 83 umol/l no se relaciona con:
TA 116/66 mm Hg
Edad
Microalbuminuria Sexo
61 mg/d Indice d_e MC
Glucemia

Colesterol

TGC

PA sistoélica

PA diastoélica

Actividad Renina plasmatica
Aldosterona

Niveles de ECA

Masa ventricular

Tendencia

8 mg/d

Martinez-Vea, Bardaji. Scand J Urol Nephrol 1998




Mecanismos de Disfuncion Diastolica en IRC

Hipertrofia ventricular izquierda

Fibrosis miocardica

Precarga

*Expansion volumen
Intravascular
*Anemia

*Fistula AV

Remodelado Excéntrico

Postcarga
*Resistencia arterial

*Alt Compliance
Grandes vasos

Remodelado Excéntrico

No depen. carga

Fibrosis septo y VD
*Estrés oxidativo
Inflamacion
Anemia
*Hiperparatiroidismo

Pecoits-Filho R. Seminars in Dialysis 2012




HVIy disfuncion diastolica en la IRC

Normo TA HTA Dialisis
Edad (a.) 26 48 64
Creat. (umol/l) 83 130 841
Hb (g/dl) 13,2 12,4 10,1
150
) 120
Indice
Masa 90
cardiaca eo0
30
(@)
E/A ratio 2,53+1,09 1,17+0,57 1,02+0,62
TD onda E (ms) 180+48 197+45 230+89
TRIV (ms) 96+17 121+23 127+21

Bardaji,

Martinez-Vea. Clin Nephrol 2001




Consecuencia clinicas Disfuncidon diastolica
en IRT

Insuficiencia
Cardiaca

Hipotension
arterial

El inestable equilibrio del paciente renal por culpa de su corazon



Tratamiento de la DD en la IRT

Normas Generales

Control de la TA

Control de FC, especialmente en FA
*Reducir sobrecarga de volumen
*Revasc. Coronaria si isquemia

Normas Especificas

*Niveles de Hb en rango recomendado
«Control hiperfosforemia

*Trat hiperparatiroidismo

*Restriccion fluidos interdialisis
*Monitorizacion del peso seco

*|[ECAS

Dialisis mas prolongadas

Dialisis peritoneal?




Insuficiencia renal terminal y Anemia

200 - Indice de masa cardiaca

160

120+

80
Control EPO
Hemoglobina (g/dl) 6,7 10,8
Hematocrito (%) 20 34

Martinez-Vea, Bardaji. Am J Kidney Dis 1992




Factores determinantes de la regresion de la HVI
tras la correccion de la anemia

76 pacientes
HB<11 g/l
Creatinina > 1,7 mg/d|
Ferritina > 200 ng/dl

Table 5. Multiple logistic regression analyses for LVH regression.

0.940 — 1.093

Age

0.890 — 0.988

J Systolic BP, 6 months —0.064
A LVMi, baseline 0.054
Diabetes (yes vs. no)

1001 1112 0.04

0.038 — 1.246

Tratamiento con EPO

Objetivo Hb 12-13 g/dl o G8ei. oo NS
Body mass index, 6 months 0.739 — 1.057 NS
Systolic BP, 6 months 0.897 — 1.005 NS
| SR e
¥ l\lui,w : A5 AL 0.985 114 AS
C I E d z f b I GSSG/GSH plasma ratio, 6 months —1.099 0.333 127 — 0.877 . 0.02
ontrol Ecocaraiografico basal Y T oabetes yes vs. no) 1127 0324 | 00531985 NS
: 1
a IOS 6 MESEeS Model 1*, r? = 0.391, constant 9.595 . Model 2**, r? = 0.522, constant 12.678. BP = blood pressure; LVMi
= left ventricular mass index; GSSG/GSH = oxidized gluthatione/reduced gluthatione. l

\ 4

51% respondedores

Martinez-Vea A, Marcas, L, Bardaji A. Clinical Nephrology 2012



Conclusiones

La disfuncion diastélica es muy frecuente en HTAy
casl constante en IR avanzada

La insuficiencia Cardiaca con Funcion Sistolica Preservada
(disfuncion diastolica) tiene graves consecuencias

No existe ningun tratamiento especifico para la disfuncion
en la hipertension, mas alla del control estricto de la TAy del
manejo optimo global de los pacientes en IRT




