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Aceptado el 2 de noviembre de 2017 Introduccion y objetivos: La hipertensién causa cambios subclinicos en la estructura y la funcién del

On-line el 2 de marzo de 2018 ventriculo izquierdo, es decir, disfuncién diastélica. La disfuncién diastdlica es un predictor de

insuficiencia cardiaca, pues participa en la asociacion entre hipertension e insuficiencia cardiaca con
Palabras clave: fraccién de eyeccién conservada. El objetivo es evaluar en una gran cohorte poblacional de adultos
Prehipertension asintomaticos si los pacientes con prehipertensién tienen cambios precoces en la funcién diastélica.
Hipertension . ) 2 . .
Funcion diastolica Meétodos: Se evaludé de manera transversal una cohorte poblacional consistente en 925 adultos de
45 afios o mas sin enfermedad cardiovascular conocida. Todos los participantes se sometieron a un
examen clinico y ecocardiografico detallado. Se clasificd a los participantes, segtn las guias europeas
para la clasificacion de la presion arterial (PA) en la consulta, como dptima, prehipertension (normal y
normal-alta) e hipertensién. La funcion diastdlica se evalu6 mediante ecocardiografia usando las
velocidades de e’ y la razon E/e’. La disfuncion diastélica se definié utilizando las recomendaciones
conjuntas de ASE/EACVI de 2016 y un algoritmo de orientacion clinica de 2017.
Resultados: En esta cohorte (61,5 + 10,5 afios; el 37% varones), tenia prehipertension el 30,4% e
hipertension el 51,0%. Se utiliz6 la PA 6ptima como referencia, y se observo una disminucién progresiva de la
velocidad e’ en los individuos prehipertensos e hipertensos (12,2 + 3,5 frente a 11,3 + 3,1 frente a 9,6 +
2,9 cm/s respectivamente; p de tendencia < 0,001). Después del ajuste multivariable, ambas categorias de
PA fueron predictoras independientes de una menor velocidad e’ (prehipertension, § = -0,56; p = 0,035;
hipertension, B = -1,08; p < 0,001).
Conclusiones: En esta cohorte poblacional, los adultos con prehipertension mostraron una relajacion
cardiaca alterada antes del inicio de la hipertension.
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Diastolic Function Is Impaired in Patients With Prehypertension: Data From the
EPIPorto Study

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Hypertension causes subclinical changes in left ventricular structure and
Prehypertension function, namely diastolic dysfunction. Diastolic dysfunction is a predictor of heart failure, being

Hypertension

3 ‘ . involved in the association between hypertension and heart failure with preserved ejection fraction. We
Diastolic function

aimed to determine whether patients with prehypertension have early changes in diastolic function in a
large community-based cohort of asymptomatic adults.

Methods: A cross-sectional evaluation was performed of a community-based cohort consisting of
925 adults, aged 45 years or older, without known cardiovascular disease. All participants underwent
detailed clinical and echocardiographic examination. The participants were categorized according to the
European guidelines for the classification of office blood pressure (BP) levels as optimal, prehypertensive
(normal and high-normal categories), and hypertensive. Diastolic function was evaluated by
echocardiography using e’ velocities and E/e’ ratio. Diastolic dysfunction was defined using the
2016 ASE/EACVI Joint Recommendations and a 2017 clinically-oriented algorithm.
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Results: In this cohort (61.5 + 10.5 years; 37% men), prehypertension was present in 30.4% and
hypertension in 51.0%. Using optimal BP as the reference, there was a progressive decrease of e’ velocity in
prehypertensive and hypertensive individuals (12.2 4+ 3.5 vs 11.3 + 3.1 vs 9.6 + 2.9 cm/s, respectively; P for
trend < .001). After multivariable adjustment, both BP categories were independent predictors of a lower e’
velocity (3 = -0.56, P = .035 for prehypertension and 3 = -1.08, P < .001 for hypertension).

Conclusions: In this large community-based cohort, adults with prehypertension already showed
impaired cardiac relaxation before the onset of hypertension.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DD: disfuncion diastolica

PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastélica
PAS: presion arterial sistdlica
PP: presion del pulso

INTRODUCCION

La hipertension arterial es un importante factor independiente
del riesgo de enfermedad cardiovascular y el factor Ginico que mas
contribuye a la mortalidad total'. En la hipertensién, la lesién
subclinica de 6rganos es una etapa intermedia dentro del espectro
continuo cardiovascular y se asocia con eventos cardiovasculares?.
En consecuencia, la guia europea recomienda un abordaje holistico
del paciente hipertenso, que incluye la evaluacion de la lesion de
organos (cardiaca, vascular, renal y oftalmica) como parte del
estudio diagnéstico de esos pacientes®. Por lo que respecta al dafio
cardiaco, la hipertension puede causar alteraciones tanto de la
estructura como de la funcién?, sobre todo hipertrofia ventricular
izquierda y disfuncién diastélica (DD)°. Se ha observado que ambas
se asocian de manera independiente con la mortalidad y los
eventos cardiovasculares®.

La DD tiene gran prevalencia en la poblacion general, pues
afecta a un 20-30% de las personas’®, y muestra una intensa
asociacién con el envejecimiento®, la obesidad®, la resistencia a la
insulina'® y la hipertensién''. Aunque generalmente es subcli-
nica'!, la DD es un importante predictor de insuficiencia cardiaca,
sobre todo con fraccién de eyeccién conservada'?, y mortalidad a
largo plazo!®. Estas observaciones respaldan el papel de la DD
como etapa intermedia entre la hipertension y la presién arterial
(PA)''. La importancia de evaluar la funcién diastélica en la
hipertension se reconoce en recomendaciones recientes que
afirman que la evaluacion de los parametros diastolicos debe ser
parte integrante de la ecocardiografia en el paciente hipertenso'4.
Sin embargo, la reciente actualizacién de 2016 de la Guia Conjunta
de la American Society of Echocardiography y la European Association
of Cardiovascular Imaging («regla del 50%»)'° ha sido objeto de
criticas debido a la ausencia de datos de validacion que respalden
su uso y la posibilidad de que se infradiagnostique la DD, y se han
propuesto nuevos algoritmos diagndsticos'®.

En estudios observacionales se ha puesto de manifiesto que el
riesgo de eventos cardiovasculares esta directamente relacionado
con los valores de PA sistolica (PAS) y diastélica (PAD), con un
riesgo progresivamente superior con cifras de PAS > 115 mmHg y
PAD > 75 mmHg'”. Sin embargo, aunque la hipertensién muestra
una clara asociacién con la DD, hay pocos estudios que hayan
evaluado si los «pacientes prehipertensos» (PA 120-139/80-
89 mmHg) presentan ya un deterioro subclinico de la funcion
diastolica'®. Ademas, pocos estudios han evaluado las repercusio-
nes de diferentes parametros de la PA en la funcién diastélica’®.

El objetivo de este estudio es evaluar: a) si los individuos con
prehipertension ya presentan alteraciones de la funcion diastolica,
y b) la asociacion entre la funcidon diastdlica y diferentes
parametros de la PA, como la PAS, la PAD y la presion del pulso (PP).

METODOS
Muestra del estudio

Se realizd un estudio transversal para el que se selecciond a
participantes en el primer seguimiento de una cohorte representa-
tiva, en la situacion inicial, de la poblacion adulta de Oporto
(Portugal), el estudio de cohorte EPIPorto. Entre 1999 y 2003 se cre6
la cohorte mediante llamadas telefénicas a nGmeros elegidos
aleatoriamente utilizando los hogares como marco de muestreo,
seguido de la seleccion aleatoria de 1 persona de edad > 18 afios en
cada hogar. No se sustituyd a los que rechazaron participar por otra
persona del mismo hogar. La tasa de participacion fue del 70%. Se
incluy6 inicialmente a 2.485 participantes. Entre octubre de 2006 y
julio de 2008, se consider6 a los participantes de edad > 45 afios
aptos para una evaluacién sistematica de los parametros de
estructura y funcién cardiacas, que incluia historia clinica cardio-
vascular, exploracion fisica, evaluacion antropomeétrica detallada,
obtencion de una muestra de sangre en ayunas y una ecocardiografia
transtoracica (figura 1). De los 2.048 miembros de la cohorte que
en ese momento estaban en la franja de edad apta para el estudio,
134 (6,5%) habian fallecido, 198 (9,7%) rechazaron una nueva
evaluacion y de 580 (28,3%) se perdi6 el seguimiento (ilocalizables
por teléfono y por correo). De los 1.136 participantes que pasaron la
evaluacion cardiaca, se excluy6 del estudio a los que tenian
antecedentes de infarto de miocardio, revascularizacién percutanea
0 quirdrgica, cirugia cardiaca previa o valvulopatia moderada o
grave, fibrilacién auricular, fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo anormal o sintomas de angina o insuficiencia cardiaca
(figura 1). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
todos los individuos y el comité local de ética aprobo el estudio.

Definiciones de las variables clinicas

Se indicé a los participantes que tomaran su medicacién
habitual y que evitaran el consumo de alcohol, té, café y tabacoy la
realizacion de ejercicio en los 30 min previos a la evaluacién
médicay la determinacion de la PA. Se identific6 1a PAS mediante el
sonido de Korotkoff de la fase I y la PAD mediante el de la fase V. Se
realizaron en una sola sesion 2 determinaciones de la PA, separadas
al menos 5 min y en sedestacion, después de un periodo de reposo
de 10 min y sin ropa ajustada, con un esfigmomanémetro ERKA
300 en la parte superior del brazo derecho y a la altura del corazén.
Se tomo la media y, en caso de que la diferencia fuera > 5 mmHg en
la PAS o la PAD, se realizaba una tercera determinacion y se tomaba
la media de los 2 valores mas proximos. Segan lo indicado en la
guia vigente®, se dividié a los participantes en diversos grupos en
funcion de sus valores de PA: «PA 6ptima» (PAS < 120 mmHg y
PAD < 80 mmHg); «prehipertensién» (PAD 120-139 mmHg o
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Todos los participantes
en el estudio EPIPorto

No aptos para la
evaluacion cardiaca
(n=1.151)

<45 afios de edad (n = 437)
Fallecidos (n = 134)
Pérdida de seguimiento (n = 580)

Aptos para una evaluacion cardiaca
detallada entre 2006 y 2008
(n=1.334)

Rechazaron la
revaluacion
(n=198)

Participantes sometidos
a evaluacion cardiaca
[GERRED)

Infarto de miocardio previo,
revascularizacion,
cirugia cardiaca
o valvulopatia
moderada o grave

(n=78) Sintomas
cardiovasculares

Fibrilacién auricular

(n =26)

FEVI anormal (< 50%)

(n=21)

Angina (n = 48)
Insuficiencia cardiaca
(n=138)

Muestra final
(n =925)

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio de cohorte EPIPorto que se incluy6 en este estudio. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

PAD 80-89 mmHg); «hipertension» (PAS > 140 mmHg o PAD
> 90 mmHg o uso de medicacion antihipertensiva).

La diabetes se defini6 como una glucemia en ayunas > 126 mg/dl
o antecedente descrito por el propio paciente de diabetes o uso de
medicacion antidiabética.

Evaluacion analitica y antropométrica

Se obtuvo una muestra de sangre venosa en ayunas por la
maiiana, para la determinacion de glucosa, colesterol total, LDL,
HDL y triglicéridos.

Las mediciones antropométricas se realizaron tras una noche en
ayunas, con ropa ligera y sin calzado. Se determind el peso corporal
con un redondeo al 0,1 kg mas proximo, utilizando una bascula
digital, y la estatura se midi6 en bipedestacion con redondeo al
centimetro mediante un estadiémetro de pared. Se calcul6 el indice
de masa corporal dividiendo el peso (en kg) por el cuadrado de la
estatatura (en m). El sobrepeso se defini6 como un indice de
masa corporal > 25y < 30y la obesidad, como un indice de masa
corporal > 30.

Datos ecocardiograficos

Todas las exploraciones ecocardiograficas se realizaron con el
mismo equipo (Hewlett-Packard Sonos 5500) e inmediatamente
después de la determinacion de la PA. Las imagenes se grabaron en
video para un analisis posterior offline por parte de 2 cardiélogos
experimentados que no conocian los datos clinicos. Se midieron las
dimensiones y los volimenes de las camaras cardiacas y la masa
ventricular izquierda siguiendo las recomendaciones estandares>’
y se indexaron respecto al area de superficie corporal. La funcién
sistolica se evalu6 con el calculo de la fraccion de eyeccion
utilizando la regla de Simpson biplanar. La funcién diastélica se
evalu6 segiin la Guia Conjunta sobre la Evaluacion de la Funcion
Diastélica'® de 2016, con una determinacién de las velocidades de

entrada mitrales (onda E, onda A y cociente E/A) y el tiempo de
desaceleracion de la onda E y el tiempo de relajacion isovolumé-
trico, utilizando Doppler pulsado en la proyeccién tetracameral
apical. Se registraron las velocidades en la fase teleespiratoria y se
obtuvo el promedio de 3 ciclos cardiacos consecutivos. Las
velocidades de Doppler pulsado tisular se obtuvieron al final de
la espiracion, en la proyeccion tetracameral apical, en la parte
lateral del anillo mitral, con una medicion de la velocidad diastolica
inicial (e’) y tardia (a’) y el consiguiente calculo del cociente E/e’.

La definicién principal de la DD utilizada en este estudio se
atuvo a lo indicado en las recomendaciones del documento de
consenso de 2016'°, en el que se definié por la presencia de mas
de 2 de las siguientes caracteristicas: cociente Efe’ lateral > 13,
velocidad e’ lateral < 10 cm/s, indice de volumen maximo auricular
izquierdo > 34 ml/m? y velocidad maxima de regurgitaci6n
tricuspidea > 2,8 m/s. La funcion diastolica se clasific6 como
normal si habia menos de 2 de esas caracteristicas y como
indeterminada si se daban 2 de las 4 (figura 2). Ademas, teniendo
en cuenta las limitaciones de las recomendaciones de 2016, se
incluyeron también datos correspondientes a otras 2 definiciones
de la DD: la definicion de consenso previa de la European
Association of Cardiovascular Imaging y la American Society of
Echocardiography (EACVI/ASE) de 20092 y un algoritmo de
orientacién clinica, recientemente publicado, para evaluar la DD
y la presion de llenado del ventriculo izquierdo (véase una
descripcién detallada del algoritmo en la figura 2)'°.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan en forma de media +
desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico]. Las variables
discretas se expresan mediante frecuencias y porcentajes. Se utiliz6 un
ANOVA o la prueba de la x? para evaluar las diferencias significativas
entre los diversos grupos de PA (6ptima, prehipertension, hiperten-
sion) en cuanto a las variables demograficas y clinicas.
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Recomendaciones Conjuntas
de ASE/EACVI de 2016

1. Cociente E/e’ lateral > 13

2. Velocidad e’ lateral < 10 cm/s

3. Velocidad de la IT < 2,8 m/s

4. indice de volumen de Al > 34 mi/m?

0 o 1 positivo 2 positivos 3 0 4 positivos

Indeterminado Disfuncién

diastdlica

Funcién diastélica
normal

Probablemente normal
E/e’ lateral < 8

Velocidad e’ lateral reducida:
< 55 afios: e’ < 10 cm/s
55-65 afios: e’ < 9 cm/s
> 55 afios: e’ < 8 cm/s

Cociente E/A <0,8

929

Algoritmo de orientacion clinica
de JACC de 2017

indice de volumen de la Al > 28 ml/m?

Velocidad e’ lateral normal
y cociente E/A> 1

Es muy probable que la funcién
diastélica sea normal

Disfuncion diastélica

Grado Il
Cociente E/A 0,8-1,5

Presencia muy probable
de disfuncion diastélica
de grado indeterminado

Grado | Grado Il

Cociente E/A > 1,5

Presién de llenado del VI

Indeterminada
E/e’ lateral 8-12

Probablemente elevada

E/e’ lateral > 12

Figura 2. Un esquema de clasificacién para caracterizar la funcién diastélica segiin las Recomendaciones Conjuntas de ASE/EACVI de 2016 y el algoritmo de
orientacion clinica de 2017. Al: auricula izquierda; ASE/EACVI: American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging; IT: insuficiencia

tricuspidea; VI: ventriculo izquierdo.

Se utilizo el coeficiente de correlacion ordinal de Spearman para
evaluar la relacion de los valores de PAS, PAD y PP con los indices
diastdlicos. Se utiliz6 la instruccién «nptrend» del programa Stata
para realizar una prueba de tendencia no parameétrica respecto al
orden de los diversos subgrupos.

Para determinar si las categorias de PA mostraban una asociacion
con la E’ lateral y con el cociente E/E’, se utilizd un andlisis de
regresion lineal multivariable que incluia en el modelo los factores
edad, sexo, indice de masa corporal, presencia de diabetes y
categoria de PA, esta Giltima como variable discreta tomando la «<PA
6ptima» como categoria de referencia. Para la evaluacion de la
asociacion entre la DD y las variables de PA, se aplic un analisis de
regresion logistica de probabilidad con penalizacion de tipo Firth,
con objeto de introducir una correccion respecto al sesgo de muestra
pequefia en la estimacién del coeficiente beta. Se utilizd la R?
de McFadden para evaluar la bondad de ajuste de los modelos de
regresion finales. Se excluyeron de este andlisis los casos de funcion
diastolica indeterminada (n = 134).

Considerando la media de las velocidades e’ de los grupos de
interés (PA 6ptima, prehipertension e hipertension) y asumiendo
una varianza intragrupo de 12 y el nimero de individuos de cada
grupo de interés, la potencia estadistica fue de aproximadamente
un 100% para detectar una diferencia significativa en las velo-
cidades e’ con una probabilidad de error de tipo I inferior al 5%.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa Stata
14.0 para Mac (StataCorp; College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

En el analisis final se incluy6 a 925 participantes con una media
de edad de 61,5 + 10,5 afios (el 37% varones). La prevalencia de la
hipertension fue del 51,0% (472 individuos) y eran prehipertensos
(categorias de PA normal o normal-alta) el 30,4% (281 individuos). Las
caracteristicas clinicas, antropomeétricas, analiticas y ecocardiogra-
ficas de la muestra de estudio se presentan en la tabla 1. Los
individuos con prehipertension o hipertension mostraron un
aumento del indice de masa ventricular izquierda y este parametro
fue un predictor independiente de la velocidad e’ y del cociente E/e’.
Por lo que respecta al tratamiento antihipertensivo, el 22,2% estaba

tomando un farmaco modificador del eje renina-angiotensina; el
5,5%, un antagonista del calcio y el 10,4%, tratamiento diurético.

Segin las Recomendaciones Conjuntas de 2016 de ASE y EACVI,
se consider6 normal la funcién diastélica de 783 individuos
(84,7%), anormal la de 8 (0,9%) e indeterminada la de 134 (14,5%).
Sin embargo, al utilizar el algoritmo de orientacion clinica de 2017,
la prevalencia de la DD fue del 49,2%: el 16,2% tenia DD de grado I;
el 5,2%, de grado Il y el 0,3%, de grado I1I. En 254 individuos, la DD se
consider6 indeterminada.

Asociacion entre diferentes parametros de la presion arterial
y la funcion diastolica

Los valores de PAS mostraron correlacién con los parametros
de la funcion diastolica, negativa con la velocidad e’ (p de
Spearman=-0,3; p < 0,001) y positiva con el cociente E/e’ (p
de Spearman = 0,2; p < 0,001), tal como se detalla en la figura 3.
Tras aplicar un ajuste respecto a edad, sexo, indice de masa
corporal y diabetes, se observo que, por cada 10 mmHg de aumento
de la PAS, habia una disminucion de 0,2 cm/s de la velocidad e’y un
aumento de 0,1 en el cociente E/e’, como se indica en la tabla 2. La
PAS no mostr6 asociacion con la DD al utilizar los criterios mas
estrictos de 2016. Sin embargo, cada 10 mmHg de aumento de la
PAS se asoci6 con un aumento del 20% en la probabilidad de DD
ajustada segin el algoritmo de orientacion clinica de 2017.

Como se muestra en la figura 3, hubo también correlacién
inversa de la PAD con la velocidad e’ (p =-0,1; p=0,01), pero no
con el cociente Efe’ (p =-0,1; p = 0,23). En el analisis multivariable,
por cada 10 mmHg de aumento de la PAD, se observd una
disminucion de 0,3 cm/s de la velocidad e’ y un aumento del 30% en
la probabilidad de DD ajustada segtn el algoritmo de 2017 (no se
observd una asociacion significativa al utilizar los criterios
conjuntos de 2016).

La PP mostr6 correlacion inversa con la velocidad e’ (p = -0,4;
p < 0,001) y correlacion positiva con el cociente Efe’ (p=0,3; p <
0,001), como se muestra en la figura 3. En los analisis de regresion
multivariables, la PP mostré una asociacion significativa con el
cociente E/e’ (por cada 10 mmHg de aumento de la PP, hubo un
aumento de 0,2 en el cociente E/e’), pero no con la velocidad e’. La
PP se asoci6 con un aumento de la probabilidad de DD tanto al
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Tabla 1
Caracteristicas de los participantes en el estudio, segiin su presion arterial
Total (n=925) PA optima (n=172) Prehipertension (n=281) Hipertension (n=472) p

Edad (arios) 61,5+105 56,5+10,0 58,7+9,8 65,0+9,8 < 0,001

Varones 346 (37) 41 (24) 132 (47) 173 (37) < 0,001

Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes 99 (11) 6(3) 17 (6) 76 (16) < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 220,6+53,1 2223+722 220,7+58,9 220,0+39,7 0,881
cLDL (mg/dl) 134,8+53.3 139,2+74,7 136,3+61,2 132,3+359 0,305
cHDL (mg/dl) 61,9+459 67,7+£72,7 62,2+579 59,6 £+13,7 0,141
Triglicéridos (mg/dl) 152,8 +468,1 164,9+7579 166,0+601,0 140,6 +78,6 0,724
IMC 273+4,6 25,6+43 26,9+4,6 282+45 < 0,001
PAS (mmHg) 132,5+194 109,3+6,5 127,4+75 1441+18,5 < 0,001
PAD (mmHg) 784+11,2 67,1+£6,2 78,3+8,0 826+114 < 0,001
Presion del pulso (mmHg) 52,1+16,7 41,7+10,0 47,2+12,8 588+17,.8 < 0,001

Datos ecocardiogrdficos
Tabique (mm) 86+14 79+1,1 84+1,2 9,0+15 < 0,001
Pared posterior (mm) 79+12 72+1,0 7,7+1,1 82+13 < 0,001
Indice de masa del VI (g/m?) 783+188 703+138 752+17,1 83,2+199 < 0,001
Indice de volumen de la AI (ml/m?) 28,2+9,5 26,9+9,2 27,7+8,6 29,0+£10,0 0,023
indice de volumen TDVI (ml/m?2) 65,6 +159 64,9+16,0 65,8+ 14,38 65,8+ 16,5 0,800
indice de volumen del TSVI (ml/m?) 26,4+8,38 26,1+85 26,5+8,8 26,5+8,8 0,835
Fraccion de eyeccion (%) 60,7 £6,1 60,9 +5,7 60,9+6,3 60,5+6,0 0,594
Onda E (cm/s) 716+153 73,3+15,6 71,1+149 71,2+154 0,274
Onda A (cm/s) 782+19,9 68,9+19,5 72,5+16,8 85,0+19,3 < 0,001
Cociente E/A 0,96 +0,30 1,12+0,33 1,03+0,31 0,87 +£0,26 < 0,001
Tiempo de desaceleracion (ms) 236,3 +54,1 226,6 +51,1 228,7+47,7 2444 +57,6 < 0,001
TRIV (ms) 91,3+158 879+123 91,1+152 92,7+17,0 0,003

Al auricula izquierda; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PA:
presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sist6lica; TDVI: telediastélico del VI; TRIV: tiempo de relajacién isovolumétrico; TSVI: telesistdlico del
VI; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan media + desviacién estandar para las variables continuas y n (%) para las variables discretas. Valores de p con ANOVA o prueba de la x? para las diferencias
significativas entre los diversos grupos de PA.
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Figura 3. Correlaciones entre las variables de la presion arterial (presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica y presion del pulso) y los parametros de la
funcion diastolica.

utilizar los criterios de 2016 (odds ratio [OR] =1,07; p < 0,001) univariables, pero no ocurri6 asi con la PAD. Sin embargo, después
como al aplicar el algoritmo de 2017 (OR=1,01; p=0,013). de un ajuste por edad, sexo, indice de masa corporal y diabetes,

Los valores de PAS y PP mas altos se asociaron con un aumento solamente la PP continu6 siendo un predictor significativo del
del indice de volumen auricular izquierdo en los analisis indice de volumen auricular izquierdo.
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Tabla 2

Andlisis de regresion para evaluar la asociacion entre los valores de PAS, PAD y PPy los indices diastdlicos ecocardiograficos (velocidad E’, cociente E/E’ y presencia

de disfuncién diastdlica)

Analisis univariable

Andlisis multivariable”

Coeficiente B EE p Coeficiente 3 EE p
Velocidad E’
PAS (cada 1 mmHg) -0,049 0,005 < 0,001 -0,015 0,005 0,003
PAD (cada 1 mmHg) -0,030 0,010 0,001 -0,031 0,008 < 0,001
PP (cada 1 mmHg) -0,065 0,006 < 0,001 -0,010 0,006 0,126
Cociente E/E’
PAS (cada 1 mmHg) 0,032 0,004 < 0,001 0,013 0,004 0,004
PAD (cada 1 mmHg) 0,009 0,008 0,238 0,009 0,007 0,225
PP (cada 1 mmHg) 0,051 0,005 < 0,001 0,020 0,005 < 0,001
indice de volumen de la Al
PAS (cada 1 mmHg) 0,061 0,016 < 0,001 0,032 0,018 0,065
PAD (cada 1 mmHg) -0,016 0,028 0,567 -0,017 0,029 0,559
PP (cada 1 mmHg) 0,124 0,018 < 0,001 0,094 0,022 < 0,001
Odds ratio EE p 0Odds ratio EE p
Disfuncion diastélica
Recomendaciones Conjuntas de ASE/EACVI de 2016
PAS (cada 1 mmHg) 1,05 0,016 0,002 1,03 0,017 0,108
PAD (cada 1 mmHg) 0,98 0,032 0,447 0,99 0,032 0,658
PP (cada 1 mmHg) 1,08 0,017 < 0,001 1,07 0,018 < 0,001
Algoritmo de orientacion clinica de 2017
PAS (cada 1 mmHg) 1,03 0,004 < 0,001 1,02 0,004 < 0,001
PAD (cada 1 mmHg) 1,02 0,006 < 0,001 1,03 0,007 < 0,001
PP (cada 1 mmHg) 1,04 0,005 < 0,001 1,01 0,005 0,013

ASE/EACVI: American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging; EE: error estandar; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial

sistolica; PP: presion del pulso.

Para los andlisis univariables, cada variable de presion arterial (PAS, PAD y PP) se incluye de manera individual en el modelo para la prediccion de cada uno de los indices

diastolicos (regresion lineal) y la disfuncién diastdlica (regresion logistica).

" En los analisis multivariables, se incluyeron en el modelo los factores edad, sexo, indice de masa corporal y presencia de diabetes, ademas de las variables de presiéon
arterial evaluadas en cada ecuacién de regresién. Todos los modelos multivariables mostraron un valor de R? de McFadden entre 0,2 y 0,4, por lo que produjeron modelos con

un buen ajuste.
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Figura 4. Funci6n diastdlica (velocidad e’ y cociente EJe’) segiin las categorias de presion arterial.

Parametros de la funcion diastolica en las diferentes categorias
de presion arterial

En comparacion con los individuos con PA 6ptima, los partici-
pantes prehipertensos e hipertensos mostraron un deterioro
progresivo de los parametros de funcion diastdlica (p de tendencia
< 0,001). La prehipertension se asocié con una menor velocidad E’
(11,3 + 3,1 frente a 12,2 + 3,5 cm/s en los individuos con PA 6ptima;
p=0,003), que fue atin menor en los participantes con hipertension
(9,6 £ 29 frentea 12,2 & 3,5 cm/s; p < 0,001), como muestra la figura 4.
En el analisis multivariable, tanto la prehipertension (3 =-0,56;
p=0,035) como la hipertension (8 =-1,08; p < 0,001) se asociaron
con una disminucion significativa de la velocidad E’ (tabla 3).

Hubo una tendencia significativa a un aumento progresivo del
cociente E/e’ a medida que aumentaba laPA (6,4 = 2,1 con PA 6ptima,
6,7 + 2,1 con prehipertension y 8,0+ 2,9 con hipertension; p de
tendencia < 0,001). Sin embargo, después de un ajuste por edad, sexo,
indice de masa corporal y diabetes, solamente la hipertension mostro
una asociacion significativa con el cociente E/e’ lateral (tabla 3).

Segln las Recomendaciones Conjuntas de 2016, tenian DD el
0,8% de los pacientes prehipertensos y el 1,3% de los hipertensos
(tabla 4). Empleando el algoritmo menos estricto de 2017, hubo un
aumento progresivo y significativo de la prevalencia de la DD en las
diversas categorias de PA, que fue del 28% de los individuos con PA
optima, el 39% de los prehipertensos y el 63% de los hipertensos
(tabla 4). Ademas, se observé una prevalencia creciente de las
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Tabla 3

Asociacion entre las categorias de presion arterial y los parametros de la funcion diastélica

Analisis univariable

Analisis multivariable”

Coeficiente 3 EE p Coeficiente B EE p
Velocidad E’
Optima Referencia Referencia
Prehipertension -0,94 0,30 0,002 -0,56 0,27 0,035
Hipertension -2,58 0,27 < 0,001 -1,08 0,26 < 0,001
Cociente E/E’
Optima Referencia Referencia
Prehipertension 0,31 0,24 0,206 0,24 0,23 0,289
Hipertension 1,61 0,22 < 0,001 0,78 0,23 0,001
Odds ratio EE p Odds ratio EE p
Disfuncion diastdlica
Recomendaciones Conjuntas de ASE/EACVI de 2016
Optima Referencia Referencia
Prehipertension 3,25 5,05 0,448 2,47 3,88 0,566
Hipertension 5,90 8,68 0,227 2,42 3,68 0,561
Algoritmo de orientacion clinica de 2017
Optima Referencia Referencia
Prehipertension 1,68 0,35 0,013 1,48 0,33 0,080
Hipertension 431 0,84 < 0,001 2,47 0,53 < 0,001

ASE/EACVI: American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging; EE: error estandar.
" En los anélisis multivariables, se incluyeron en el modelo los factores edad, sexo, indice de masa corporal y presencia de diabetes, ademas de las categorias de presion
arterial evaluadas en cada ecuacién de regresién. Todos los modelos multivariables mostraron un valor de R? de McFadden entre 0,2 y 0,4, por lo que produjeron modelos con

un buen ajuste.

Tabla 4

Prevalencia y grado de disfuncion diastélica en las diversas categorias de presion arterial empleando las Recomendaciones Conjuntas de 2016 y del algoritmo de

orientacion clinica de 2017

Recomendaciones Conjuntas de
ASE[EACVI de 2016

Algoritmo de orientacion clinica de 2017

Funci6n diastdlica

Presiones de llenado del VI

Normal DD Indeterminado Normal Probablemente normal Indeterminada Probablemente elevada
Categoria de PA
Optima 165(959) 0(00) 7(41) 124 (72,1) 48 (279) 57 (71,2) 22 (27,5) 1(1,2)
Prehipertension 254 (90,4) 2(0,8) 25(8,9) 170 (60,5) 111 (39,5) 118(70,2) 42 (25,0) 8 (4,8)
Hipertension 364 (77,1)  6(13) 102 (21,6) 176 (37,3) 296 (62,7) 169 (49,6) 132 (38,7) 40 (11,7)

ASE/EACVI: American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging; DD: disfuncion diastélica; PA: presion arterial; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan n (%).

presiones de llenado del ventriculo izquierdo probablemente
elevadas (el 1, el 5 y el 11% de los grupos de PA Optima,
prehipertension e hipertensiéon respectivamente).

No se observo asociacion significativa entre las categorias de PA
y la DD al utilizar los criterios de 2016 (8 casos de DD). La
prehipertension mostré una asociacién significativa con una
mayor probabilidad de DD en el andlisis univariable al aplicar el
algoritmo de 2017 (OR =1,68; p=0,013), si bien el valor de p fue
ligeramente > 0,05 en el analisis multivariable (tabla 3).

DISCUSION

En este estudio transversal en una cohorte de base comunitaria
de individuos asintomaticos sin enfermedad cardiovascular cono-
cida, se observo una asociacion continua entre el deterioro de la
funcién diastdlica y las cifras de PA, tanto de PAS y PAD como de PP.
Y lo mas importante es que se observo que, aunque el deterioro de
la funcion diastolica es mas pronunciado en los hipertensos, estas
alteraciones ya estaban presentes en los prehipertensos, lo cual
refleja la lesion de organos subclinica en esa poblacion.

Deterioro de la funcion diastolica de los prehipertensos

Actualmente hay evidencia firme de que existe un espectro
continuo de riesgo cardiovascular en funcién de los valores de PAy
que no es exclusivo de los valores de hipertension'!'?!7. Subraya
estarelacion un metanalisis de 61 estudios prospectivos, en los que
se observd una relacion clara entre la mortalidad cardiovascular y
los valores de PA, incluso valores de PA bajos, de solo 115/
75 mmHg'’. Ademas, en estudios previos se ha observado que
los prehipertensos tienen mayor dafio de 6rganos diana que los
normotensos por lo que respecta a la lesién vascular®®?3,

En el presente estudio se observo una relacién continua entre
aumento de la PA (en especial la PAS y la PAD) y deterioro de la
velocidad E’ que indica un deterioro de la relajacién cardiaca. Esta
observacion respalda el concepto de que estos cambios pueden
reflejar el efecto acumulado de la hipertensién en el miocardio®.
Ademas, se obsevo que los individuos prehipertensos tenian una
velocidad E’ significativamente menor que los pacientes con «PA
optiman, lo cual indica que las alteraciones de la funcion diastélica
estan presentes ya en la etapa prehipertensa. Estos resultados
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concuerdan con los de un estudio publicado anteriormente, basado
en un analisis de la cohorte ARIC'® formada por una muestra de
4.871 individuos de edad avanzada (media de edad, 75 afios), que
mostré un deterioro progresivo de los parametros de la funcion
diastélica a diferentes umbrales de PA (desde la PA 6ptima hasta la
hipertension). Aunque hubo diferencias significativas entre los
grupos respecto a los parametros de la funcién diastolica (e’ lateral,
E/e’ lateral) y la prevalencia de la DD, no se observaron diferencias
en los parametros de la funcién sistolica.

En el presente estudio, la PP se asoci6 con valores del cociente E/
e’ y el indice de volumen auricular izquierdo mas altos (lo que
denota un aumento de la presidon de llenado del ventriculo
izquierdo) y con un aumento de la probabilidad de DD. La PP es un
indicador indirecto de la rigidez arterial y un predictor indepen-
diente de mortalidad cardiovascular®®. Los datos del Framingham
Heart Study respaldan el concepto de que, en personas de mediana
edad y ancianas, la PP tiene mayor capacidad prondstica de eventos
cardiovasculares que la PAS o la PAD?’ e identifica a los pacientes
con el maximo riesgo de presentar insuficiencia cardiaca®®. El
aumento de la rigidez arterial podria aumentar la hipertrofia
ventricular izquierda a causa de la sobrecarga de presion cardiaca,
lo cual contribuiria a producir las alteraciones morfologicas y
funcionales que intervienen en la fisiopatologia de la DD y causan
un dafio cardiaco subclinico.

Los datos obtenidos confirman la sensibilidad de los parametros
de funcidn diastblica como marcadores del dafio organico subclinico
del miocardio en esta situacion clinica. Desde un punto de vista
fisiopatologico, hay varios mecanismos que podrian explicar el
deterioro progresivo de larelajacién cardiacay el aumento derigidez
del miocardio®’: aumento de la fibrosis, hipofosforilacién dela titina,
alteracion del metabolismo miocardico, disminucion de la dispo-
nibilidad de 6xido nitrico y un medio proinflamatorio.

Papel de la funcion diastélica como organo diana en la
evaluacion del riesgo cardiovascular

La DD, aunque sea subclinica, se considera un predictor
independiente de eventos cardiovasculares y mortalidad’. Por
ejemplo, en los individuos hipertensos del subestudio ASCOT, el
cociente E/e’ fue un predictor independiente de eventos cardio-
vasculares®. Curiosamente, la mayor parte de los valores del
cociente E/e’ estaban dentro de la normalidad, lo que refleja que se
trata de un parametro sensible. Incluso en los pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, que es un
marcador de lesién de 6rganos diana claramente establecido®, el
deterioro de los parametros de la funcién diast6lica afiade una
informacion pronoéstica que permite una mejor evaluacion del
riesgo de esa poblacion?®.

En el presente estudio se opt6 por incluir 2 criterios diferentes
para definir la DD: las Recomendaciones Conjuntas de 2016 de ASE
y EACVI'® y un algoritmo de orientacion clinica recientemente
publicado'®. Las primeras sustituyeron a las recomendaciones
previas para la evaluacion ecocardiografica de la funcién diasto-
lica®!. Sin embargo, esto ha sido muy criticado porque no se validd
y porque su «regla del 50%» es muy rigurosa e implica que una
considerable proporcién de pacientes queden incluidos en el grupo
«indeterminado» (el 14,5% en este estudio). De hecho, se observo
una prevalencia de DD del 0,9% con las Recomendaciones
Conjuntas de 2016, lo cual difiere notablemente del 49,2%
observado con el algoritmo de 2017 y el 22,05 con las
recomendaciones previas de 2009 (tabla del material suplemen-
tario). Esta prevalencia de la DD coincide con lo indicado por un
reciente estudio en el que se utilizaron datos de 1.485 participantes
de la cohorte poblacional STANISLAS (1,3%)%°. El bajo niimero de
casos de DD con los criterios de 2016 podria explicar la ausencia
de asociacion significativa en el andlisis multivariable, tanto en la

prehipertension como en la hipertension. En cambio, usando el
algoritmo de orientacion clinica de 2017, los pacientes hipertensos
mostraron un aumento de 2,47 en la probabilidad de presentar DD,
y la prehipertension se asoci6é con un aumento de 1,48 (p = 0,080).
Dada la importancia de la DD en la interrelacion entre hipertension
y evolucién de la PA*3°, nuestras observaciones aportan una
posible explicacion al aumento del riesgo cardiovascular de los
individuos prehipertensos>'.

Puntos fuertes y limitaciones

Los puntos fuertes de este estudio son la evaluacion de una
muestra relativamente grande de la poblacion general, sin otras
enfermedades cardiacas, empleando técnicas ecocardiograficas
contemporaneas para la evaluaciéon de la funcién diastélica®'. En
este estudio, en el que participaron individuos de edad > 45 afios,
la prevalencia de la hipertension fue del 53,6%, un porcentaje
similar al descrito en europeos de 35-64 afios (44.2%)*2 e
individuos de Portugal de 35-64 afios (46,9%)*3. La funcién
diastdlica se evalu6 segin las recomendaciones del documento
de consenso de la European Association of Echocardiography y la
American Society of Echocardiography?', que respaldan la determi-
nacion de las velocidades E’ y el cociente E/E’ mediante el Doppler
tisular. En este estudio, se observé una asociacion mas intensa
entre los parametros de la PA y la velocidad E’, que se considera un
indicador de la relajacion ventricular izquierda temprano e
independiente de la precarga®®, mientras que el cociente E/E’ se
emplea para estimar el aumento de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo®4.

En este estudio, la mayoria de los pacientes eran mujeres (63%)
y se utilizoé un disefio de estudio transversal, lo que limita en parte
la posibilidad de atribucién de causalidad. Ademas, de los 2.048
miembros de la cohorte en la franja etaria elegida, no fue posible
contactar con 580 (28%) por teléfono o correo. Aunque se excluyo a
los pacientes que presentaban signos clinicos de enfermedad
coronaria, no se realizé ninguna prueba de esfuerzo para descartar
isquemia miocardica, que también es un factor determinante de
la DD. En la evaluacion de la funcién diastélica, no se determind la
variabilidad intraobservador o interobservadores. Sin embargo, los
4 cardiologos tenian amplia experiencia en ecocardiografia y
trabajaban en el mismo centro, y el equipo estableci6 conjunta-
mente un protocolo detallado antes de iniciarse el estudio, para
armonizar la metodologia y las mediciones. Respecto a los modelos
de regresion logistica, debido al bajo nimero de casos positivos de
DD observados usando algunas de las definiciones, la estimacion
de la probabilidad maxima del modelo logistico convencional
puede tener un sesgo derivado del pequefio tamafio muestral. Para
abordar este problema, asi como el riesgo de sobreajuste tras forzar
la inclusion de 4 variables en el modelo multivariable (edad, sexo,
indice de masa corporal y diabetes), se utilizd un analisis de
regresion logistica de probabilidad penalizada de tipo Firth. Por
altimo, en este estudio todas las determinaciones de la PA se
obtuvieron usando la PA determinada en consulta, y no mediante
monitorizacion ambulatoria de la PA, que es el método actual de
referencia recomendado en las guias sobre hipertension y
proporciona un abordaje mas exacto de la relacion entre la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad en comparacién con
la PA determinada en consulta®. El uso de monitorizacion
ambulatoria de la PA podria haber llevado a reclasificar a algunas
personas en una categoria de PA inferior>>.

CONCLUSIONES

En esta muestra amplia de la poblaciéon general, hubo una
relacion continua entre las cifras de PA y el deterioro de los
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parametros de la funcion diastdlica. Habia ya alteraciones de la
funcién diastélica en los individuos prehipertensos, lo cual refleja
la lesion organica subclinica del miocardio en esa poblacién. Dada
la repercusion prondstica que tiene la DD en los pacientes
hipertensos, estas observaciones refuerzan la importancia de
evaluar la funcién diastdlica en el estudio diagnodstico de los
pacientes tanto hipertensos como prehipertensos.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

ZQUE SE SABE DEL TEMA?

- La hipertension es un importante factor de riesgo
cardiovascular que se asocia con nocivas alteraciones
de la estructura y la funcion cardiacas que contribuyen
al deterioro de la funcion diastdlica y a la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada. Hay pocos
estudios que hayan evaluado especificamente la asocia-
cion entre la prehipertension y la DD, en especial
teniendo en cuenta la reciente actualizacion de 2016 de
las recomendaciones para la evaluacion de la diastole.

ZQUE APORTA DE NUEVO?

- En una cohorte poblacional sin enfermedad cardiovas-
cular conocida, se observa una relacion continua entre
los valores de PA y el deterioro de los parametros de la
funcion diastolica. Ademas, parece que los prehiper-
tensos tienen mayor probabilidad de DD, tanto al aplicar
las Recomendaciones Conjuntas de ASE y EACVI de
2016 como al usar el algoritmo de orientacion clinica
de 2017. Los resultados resaltan la importancia de evaluar
la funcion diastdlica en el estudio diagnostico de los
pacientes tanto hipertensos como prehipertensos.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.recesp.2017.10.054
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