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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Pacientes con insuficiencia cardiaca y similar disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo tienen diferente capacidad de ejercicio. El objetivo de este estudio es detectar predictores
ecocardiograficos de capacidad de ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion sistdlica.
Meétodos: Se incluy6 a 150 pacientes con insuficiencia cardiaca en clase I (70%) o 111 (30%) con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda < 40%. Se efectud prueba de los 6 minutos de marcha y eco-Doppler color
cardiaca, incluyendo Doppler tisular de los anillos mitral y tricuspideo. Se consider6 insuficiencia mitral
significativa los grados moderado y severo. Se dividio a los pacientes en dos grupos segiin la mediana de
caminata (290 m): el grupo 1 camind <290 m y el grupo 2, > 290 m.

Resultados: Se detectd insuficiencia mitral en 112 pacientes (75%), que fue significativa en 40 (27%). El
grupo 1 evidencié mas insuficiencia mitral significativa (el 35 frente al 18%), area auricular izquierda
(27 + 1 frente a 24 + 1 cm?), amplitud de E mitral (88 + 5 frente a 72 + 3 cm/s) y presion sistélica pulmonar
(37 + 1 frente a 32 + 1 mmHg; todos p < 0,05). En el analisis multivariable de regresion logistica, sélo la
presencia de insuficiencia mitral significativa se asoci6é en forma independiente a menor distancia caminada
(odds ratio = 3,44; intervalo de confianza del 95%, 1,02-11,66; p < 0,05). En el andlisis de regresion lineal
multiple, el Gnico predictor independiente de la distancia caminada fue el area auricular izquierda (r = 0,25;
B=-652+2;p<001)

Conclusiones: En pacientes con insuficiencia cardiaca en clase II-IIl y disfuncion sist6lica ventricular
izquierda, los principales predictores ecocardiograficos de capacidad de ejercicio se relacionan con la
presencia de insuficiencia mitral significativa.
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Echocardiographic Predictors of Exercise Capacity in Patients With Heart Failure
and Systolic Dysfunction: Role of Mitral Regurgitation

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients with heart failure and similar left ventricular systolic dysfunction
have differing exercise capacity. The aim of this study was to identify echocardiographic predictors of
exercise capacity in patients with heart failure and systolic dysfunction.

Methods: We included 150 patients with class II (70%) or III (30%) heart failure with left ventricular
ejection fraction below 40%. Six-minute walking test and cardiac color Doppler-echo, including tissue
Doppler of mitral and tricuspid rings, were performed. Moderate and severe mitral regurgitation were
considered as significant. Two groups were divided according to the median walking distance (290 m):
Group 1, <290 m and Group 2, >290 m.

Results: Mitral regurgitation was detected in 112 patients (75%), which was significant in40(27%). Group 1
showed more significant mitral regurgitation (35 vs 18%), increased left atrium area (2741 vs 2441 cm?),
mitral E amplitude (8845 vs 7243 cm/s) and systolic pulmonary pressure (37+1 vs 3241 mmHg, all P<.05).
By logistic regression analysis, only the presence of significant mitral regurgitation was independently
associated with less walked distance (odds ratio: 3.44 95% confidence interval 1.02-11.66, P<.05). By multiple
linear regression, the only independent predictor of walked distance was left atrium area (r=0.25, beta
coefficient: —6.52 + 2, P<.01).

Conclusions: In patients with class II-III heart failure and left ventricular systolic dysfunction, the main
echocardiographic predictors of exercise capacity are related to the presence of significant mitral
regurgitation.
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Abreviaturas

FE: fraccion de eyeccion
IM: insuficiencia mitral

INTRODUCCION

Una pregunta frecuente en cardiologia es: ¢como es posible que
un paciente con muy baja fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo
izquierdo pueda realizar determinado nivel de esfuerzo sin
sintomas, mientras que otro con igual o mejor FE esta marcada-
mente sintomatico e incapacitado para una actividad ain menor?
Desde hace afios se ha tratado de resolver este enigma'?. Se
pueden esgrimir varias hipotesis para explicar ese fenomeno, como
la funcion diastélica preservada, la adecuada capacidad de
vasodilatacion periférica o la funcién ventricular derecha®*.

Recientemente, la presencia de insuficiencia mitral (IM) se ha
asociado a una reduccion de la tolerancia al ejercicio y se la
ha seflalado como un factor determinante de la capacidad de
esfuerzo en la insuficiencia cardiaca®®.

Para medir la tolerancia al ejercicio en la insuficiencia cardiaca,
ademas de la medicion directa del consumo de oxigeno (O;), un
estudio técnicamente exigente y de coste elevado’, en los Gltimos
afos se ha popularizado la prueba de 6 minutos de marcha, un
método sencillo, barato, fiable y repetible que puede realizarse con
casi todos los pacientes®®.

El objetivo de este estudio es detectar variables ecocardio-
graficas asociadas a baja distancia caminada en la prueba de
6 minutos de marcha en pacientes con insuficiencia cardiaca y
disfuncién sistolica.

METODOS

Se selecciond a 150 pacientes del estudio MIMICA (disefiado
para evaluar la relacion de parametros de inflamacién y
metabolismo con la FE y la capacidad funcional en la insuficiencia
cardiaca y cuyos resultados ya han sido publicados)!® con
insuficiencia cardiaca cronica clinicamente estables en los Gltimos
3 meses con disfuncion sistélica definida como FE < 40%. En todos
ellos se realizaron anamnesis, examen fisico, ECG, determinaciones
bioquimicas, bioimpedancia para determinacion de la composicion
corporal, ecocardiograma Doppler color y prueba de 6 minutos de
marcha. El presente analisis explora la relacion de parametros
ecocardiograficos con la capacidad de esfuerzo en 150 pacientes
(en 1 paciente de los 151 no se consider6 el estudio ecocardio-
grafico por térax inadecuado).

Protocolo ecocardiografico

Se efectud a todos los pacientes una eco-Doppler color
Gnicamente por dos operadores entrenados (RG y MT). Los
estudios se realizaron con un equipo Philips I-33 dotado de
segundo armoénico y Doppler tisular. Se excluy6 a los pacientes con
pecho inadecuado, valvulopatia adrtica o arritmias significativas.
Se midi6 la FE del ventriculo izquierdo con método de Simpson
biplanar y se registro el Doppler tisular a nivel de los anillos mitral
y tricuspideo, midiendo la velocidad pico sistélica (segundo pico
sistolico o S2), diast6lica precoz (E') y tardia (A’), el retardo
electromecanico en cada segmento (desde la onda Q hasta el inicio
de la S) y el periodo preeyectivo de ambos ventriculos (onda Q a
inicio de la eyeccién en Doppler pulsado aértico y pulmonar).

Para la estimacidon de la gravedad de la IM se utilizaron
parametros cualitativos y cuantitativos, de acuerdo con las guias

de la Sociedad Americana de Ecocardiografia'l. Se considerd IM
significativa las formas moderada y severa.

Prueba de 6 minutos de marcha

Se realiz6 dentro de los 7 dias y midieron la distancia caminada
en metros durante 6 min dos operadores entrenados (JM y AA).
Segiin la mediana caminada, se formaron dos grupos: el grupo 1
camind < 290 m y el grupo 2, > 290 m.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media &+ error
estandar y fueron analizadas con la prueba de la t de Student
(distribuciéon normal). Las variables categoricas se presentan como
porcentaje y se analizaron con la prueba de la . Para predecir los
grupos de menor o mayor distancia caminada, se construyd un
modelo de regresion logistica mdltiple ingresando las variables con
p < 0,1. Se consider6 significativo p < 0,05.

Se evalu6 ademas, mediante regresion lineal mdltiple, la
asociacion de las variables ecocardiograficas basales con
la distancia caminada en metros expresada como variable
continua. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa STATA 10.

RESULTADOS

Se detectdo IM en 112 pacientes (75%): leve en 72 (48%),
moderada en 30 (20%) y severa en 10 (7%). La distancia caminada
media fue 290 + 138 m.

Las caracteristicas basales de los pacientes se presentan en la
tabla 1. Predominan los varones de mediana edad con buena clase
funcional. La FE media es baja. Un elevado porcentaje esta tratado
con bloqueadores beta, bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina y diuréticos.

En la tabla 2 se detallan variables ecocardiograficas en los
grupos 1y 2. Los diametros cavitarios fueron similares, pero el area
auricular izquierda fue mayor (27 + 1 frente a 24 + 1 cm?; p < 0,05)
y la FE fue menor (27 + 1% frente a 29 &+ 1%; p = 0,05) entre los que
menos caminaron. Notese que el didametro auricular no revela las
diferencias del tamafio auricular. Los volGmenes ventriculares

Tabla 1

Caracteristicas basales de la poblacion
Variable Valor
Edad (afios) 63+11
Varones (%) 84
Etiologia coronaria (%) 53
Clase funcional I-II (%) 71
Hipertensi6n arterial (%) 53
Diabetes mellitus (%) 25
Fibrilacién auricular (%) 15
Frecuencia cardiaca (lat/min) 72+13
Presion arterial sistolica (mmHg) 111+19
Fraccion de eyeccién 28+7
6 minutos de marcha (m) 290+137
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 58+18

NT-proBNP (pg/ml)’ 1.000 [468-2.005]

Bloqueadores beta (%) 91
Antagonistas de la angiotensina (%) 80
Diuréticos (%) 79

" Media [intervalo intercuartilico], por su distribucién asimétrica.
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Tabla 2

Variables ecocardiograficas y distancia caminada en la prueba de 6 minutos de

marcha
Variable Grupo 1 (n=74) Grupo 2 (n=76) p
DDVI (mm) 63+1 65+1 04
DSVI (mm) 53+2 53+2 09
DAI (mm) 4441 4441 0,55
AAI (cm?) 27+1 24+1 0,05
VFD (ml) 192+8 181+9 0,36
VFS (ml) 1427 133438 035
FEVI (%) 27+1 29+1 0,05
IM moderada-severa 35,1% 18,4% 0,02

AAL: drea auricular izquierda; DAI: diametro anteroposterior de auricula izquierda;
DDVI: diametro diastélico del ventriculo izquierdo; DSVI: diametro sist6lico; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM: insuficiencia mitral; VFD:
volumen de fin de diastole; VFS: volumen de fin de sistole.

tendieron a ser mayores entre los que menos caminaban, sin alcanzar
significacion estadistica.

En la tabla 3 se muestran los resultados del Doppler cardiaco en
ambos grupos. Los pacientes que caminaban menos tenian
mayores presion sistolica pulmonar y velocidad de llenado rapido
del flujo mitral anterégrado. No se observaron diferencias en las
relaciones E/A y EJE'.

La figura 1 refleja en un grafico la distancia caminada en
presencia de IM significativa. El porcentaje de pacientes con IM es
el doble entre aquellos con menor distancia caminada (el 18 frente
al 36%; x*=5,4; p=0,02).

En el analisis multivariable de regresion logistica, sblo la
presencia de IM significativa se asoci6 en forma independiente a la
menor distancia caminada (odds ratio [OR]=3,44; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,02-11,66; p < 0,05) (tabla 4). En el de
regresion lineal maltiple, el Gnico predictor independiente de la
distancia caminada fue el area auricular izquierda (r=0,25;
B =-6,52 + 2; p < 0,01) (tabla 5).

Finalmente, la presencia de IM significativa fue el nico
predictor ecocardiografico independiente de mortalidad a los
2 afios (hazard ratio = 6,46; IC del 95%, 2,3-18,1; p < 0,01) en esta
serie.

DISCUSION

La diferente capacidad funcional en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y similar grado de disfuncion ventricular es un
dilema de larga data en la cardiologia clinica'>3. Los resultados del
presente estudio indican que la presencia de IM significativa podria
tener un papel protagonico en ese escenario: fue el Gnico predictor
ecocardiografico independiente de poca distancia caminada.

Tabla 3
Relacion entre variables del Doppler cardiaco y la distancia caminada en la
prueba de 6 minutos de marcha

Figura 1. Relacion entre la presencia de insuficiencia mitral significativa y la
distancia caminada en la prueba de 6 minutos de marcha. IM: insuficiencia
mitral.

Tabla 4
Regresion logistica maltiple: predictores de poca distancia caminada en la
prueba de 6 minutos de marcha

Variable OR (IC del 95%) p

IM moderada-severa 3,44 (1,02-11,66) < 0,05
Area de la Al 1,06 (0,97-1,16) NS
PSP 1,03 (1-1,06) NS
Relacién E/E’ 1,01 (0,96-1,06) NS

Al: auricula izquierda; IC: intervalo de confianza; IM: insuficiencia mitral; NS: no
significativo; OR: odds ratio; PSP: presion sistolica pulmonar.

A nuestro entender, la reduccion en la distancia caminada en la
prueba de 6 minutos de marcha asociada a la presencia de IM
significativa es un hallazgo novedoso de este estudio.

Durante mucho tiempo, la presencia de IM se considerd un
epifenémeno de la miocardiopatia dilatada. En los tltimos afios
hemos aprendido que no siempre es asi. Si bien la mayoria de los
pacientes con miocardiopatia dilatada presentan algin grado de
regurgitacion mitral, los grados moderado a severo no son
frecuentes'®. La incidencia de IM funcional va en ascenso, en
paralelo al crecimiento epidémico de la enfermedad coronaria’®. La
presencia de IM moderada a severa agrega un factor prondstico
desfavorable a estos pacientes'®!”. Algunos de ellos parecen
beneficiarse con la correccién quirirgica'®!®, En pacientes
sometidos a cirugia coronaria, no corregir la IM concomitante
parece ensombrecer el pronéstico alejado??-23.

Corroborando estos datos, en el presente estudio, la IM severa
fue el Gnico predictor ecocardiografico independiente de morta-
lidad a 2 afios.

Es sabido que la presencia de IM puede reducir el maximo
consumo de O, ergométrico en la prueba de esfuerzo cardiopul-
monar®. Mas alla de la polémica de qué estudio define con mayor
precisién la capacidad funcional en la insuficiencia cardiaca®?,
tanto la medicién del consumo de O, ergométrico como la prueba
de 6 minutos de marcha son evaluaciones de uso corriente para
valorar la capacidad funcional en estos pacientes.

Variable Grupo 1 (n=74) Grupo 2 (n=76) p

PSP (mmHg) 37+1 32+1 0,01 Tabla 5

E mitral (cm/s) 8845 7243 0,01 Regresion lineal multiple: predictores de la distancia caminada en la prueba de
A mitral (cm/s) 64+4 63+4 0,38 6 minutos de marcha

relacién E/A 21403 1,8+0.2 0,42 Variable B (IC del 95%) p

TD 174+1 187+10 0,4 Area de la Al -6,45 (-10.82 a -2,07) < 0,05
Ppe 128+7 138+10 0,4 PSP -1,84 (-4,2 2 0,51) NS
Relacion E/E’ 14+1 12+1 0,22 E/E’ -2,11 (-5,07 a 0,84) NS

Ppe: periodo preeyectivo; PSP: presion pulmonar sistdlica; TD: tiempo de
desaceleracion de la onda E mitral.

Al auricula izquierda; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; PSP: presion
sistdlica pulmonar.
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Ante la profusion de literatura acerca de las bondades del
Doppler tisular, en especial de la relacion E/E’, para predecir la
capacidad funcional®*~%, sorprende un poco que en este caso no se
hayan observado diferencias significativas, ni siquiera en el analisis
bivariable. Tampoco hubo diferencias entre los que mas y los que
menos caminaron en otros parametros del Doppler tisular ni en los
periodos medidos (preeyectivo de ambos ventriculos y retardo
electromecanico).

En concordancia con estos hallazgos, las otras variables con
diferencias significativas estan relacionadas con la presencia de
regurgitacién mitral, como el area auricular izquierda, la onda E
mitral y la presion sist6lica pulmonar. La Gnica excepcion fue la FE,
con significacién limitrofe.

El area auricular izquierda merece un parrafo aparte. Fue la
Gnica variable independiente significativa en el analisis de
regresion lineal mdltiple. En otras palabras, fue la variable
cuantitativa mejor asociada a la distancia caminada.

El area auricular izquierda parece mejor que el didmetro
anteroposterior para estimar el tamafo auricular, y probablemente
el volumen sea mejor que el area, como se ha propuesto. ¢Por qué
el tamafio auricular tiene relacién con la capacidad de ejercicio?
Ademas de la IM, otros factores deben influir en esta relacion. Asi,
se ha descrito que la funcién auricular izquierda es un predictor de
la capacidad de ejercicio en pacientes sin disfuncién contractil?®.
Los péptidos auriculares, relacionados con la distensibilidad y la
presién auricular, parecen tener algtin papel en ese sentido?®3°,

Se puede sefialar varias limitaciones de este estudio. La IM no
fue cuantificada sistematicamente. Sin embargo, se quiso respetar
el método cualicuantitativo que se usa habitualmente en la
practica clinica. Si bien significativo, el IC en la regresion logistica
para la IM es amplio. Pero la capacidad predictiva de la distancia
caminada fue muy constante como variable independiente en
varios modelos ensayados.

No se efectu6 medicion del consumo de O, ni se calculd el
volumen de la auricula izquierda: ambos datos parecen impor-
tantes para futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

En pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion sistélica, la
deteccion de IM significativa se asocié a menor distancia recorrida
en la prueba de 6 minutos de marcha. Otras variables relacionadas
con IM, como el area auricular izquierda, la amplitud de E mitral y
la presion sistolica pulmonar, fueron los Gnicos predictores
ecocardiograficos de la distancia caminada. La IM puede ser un
determinante de la capacidad funcional en pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncion sistolica.
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