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2-GLOSARIO

Alx@75: indice de aumento adrtico estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75 cpm
AmpPPp-c: amplificacién de presion de pulso periférica (radial) a central.

AreaAD: drea de auricula derecha

AVA: Acoplamiento ventriculo-arterial

CCDER IP: indice de pulsatilidad a nivel de la arteria carétida comun derecha
CCDER IR: indice resistivo a nivel de la arteria carétida comun derecha

CCDER Vmax: velocidad mdaxima a nivel de la arteria carétida comun derecha
CCIZQ IP: indice de pulsatilidad a nivel de la arteria carétida comun izquierda
CCIZQ IR: indice resistivo a nivel de la arteria carétida comun izquierda

CCIZQ Vmax: velocidad maxima a nivel de la arteria cardtida comun izquierda
DBVD: diametro basal del ventriculo derecho

Ea: elastancia arterial efectiva

Ea/Ees: indice entre la elastancia arterial y la elastancia ventricular de fin de sistole

Ea/Ees simplificada: indice entre |a elastancia arterial y la elastancia ventricular de fin de sistole
mediante la férmula simplificada

Ees: elastancia de fin de sistole
ECV: enfermedad cardiovascular
E/A: relacién onda temprana y tardia del Doppler pulsado transmitral del VI

E/e’: relacion onda temprana del Doppler pulsado transmitral y onda e’ promedio del Doppler
tisular del VI.

e’prom: promedio de onda e’ septal y lateral del Doppler tisular del VI
FEVI: fraccion de eyeccién del VI

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

HTA: hipertensién arterial

HVI: hipertrofia del VI

IMC: indice de masa corporal



MasaVli: masa del ventriculo izquierdo indexada al area de superficie corporal
Onda E: onda de velocidad temprana obtenida del Doppler pulsado transmitral del VI
Ondas VD: onda sistélica de Doppler tisular del ventriculo derecho

PADc: Presidn arterial diastélica central

PADp: presion arterial diastélica periférica braquial auscultatoria

PAM: presioén arterial media

PASc: presion arterial sistdlica central

PASp: presion arterial sistélica periférica braquial auscultatoria

pb: magnitud de presién de onda refleja derivado del analisis de onda de pulso
PdeP: Presidon de pulso

PP: pared posterior del VI

SIV: septum interventricular

SLGSVI: strain longitudinal global sistdlico del ventriculo izquierdo

SRDLGVIA: strain rate diastdlico longitudinal global del VIl onda A

SRDLGVIE: strain rate diastélico longitudinal global del VI onda E

SRLGSVI: strain rate longitudinal global sistdlico del ventriculo izquierdo
TAPSE: excursion sistolica del anillo tricuspideo del ventriculo derecho

tb: Tiempo al pico de onda reflejada derivado del andlisis de onda de pulso
VAIi: volumen de auricula izquierda indexada al area de superficie corporal
VFDi: volumen de fin de didstole del VI indexado al area de superficie corporal
VI: ventriculo izquierdo

VOP: velocidad de onda de pulso

VOPc-f: velocidad de onda de pulso carotideo-femoral

VOPc-f/SLGSVI: indice entre la velocidad de onda de pulso carotideo-femoral (VOPc-f) y strain
longitudinal global sistdlico del VI (SLGSVI)

VOPc-f/SRDLGVIE: indice entre la VOPc-f y el strain rate diastdlico longitudinal global del VI
onda E (SRDLGVIE)



VOPc-f/SRLGSVI: indice entre la VOPc-f y el strain rate longitudinal global sistélico del VI
(SRLGSVI)
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4-RESUMEN

Introduccidn: La importancia de la caracterizacion del acoplamiento ventriculo-arterial (AVA) en
estados fisioldgicos, asi como en la fisiopatologia de las enfermedades cardiacas es relevante y
se ha tratado extensamente en la literatura. Sin embargo el enfoque hemodinamico
convencional por ecocardiografia (cociente elastancia arterial (Ea) y elastancia de fin de sistéle
(Ees): Ea/Ees) utilizado para estimar el AVA es controversial, la férmula para su estimacién
presenta varios componentes y simplificaciones que pueden llevar a errores diagndsticos,
acompafado de falta de evidencia consistente en resultados clinicos y valor pronéstico. En los
ultimos afios han surgido parametros de funcidn arterial como la velocidad de onda de pulso
carotideo-femoral (VOPc-f) y parametros de deformacidn ventricular como el strain longitudinal
global sistélico del ventriculo izquierdo (SLGSVI) con implicancia prondstica, diagndstica y
asociada a dafio de drgano blanco. Trabajos recientes vinculan ambos pardmetros, planteando
un analisis mecanico del AVA. Sin embargo no hay evidencia aun de la asociacidén entre

pardmetros de rigidez arterial y parametros de velocidad de deformacidn longitudinal diastélica.

Objetivo: Describir el AVA mediante 2 enfoques (hemodindmico y mecanico) y evaluar la
relacion entre la rigidez adrtica estimada por tonometria de aplanamiento y la afectacion del
strain y strain rate longitudinal global sistdlico del VI (SLGSVI, SRLGSVI) y strain rate diastdlico

temprano (SRDLGVIE) por speckle tracking en una cohorte poblacional de Montevideo.

Materiales y métodos: Se incluyeron 82 participantes de la cohorte GEFA-HT-UY libres de
enfermedad cardiovascular (ECV) que contaran con datos completos y de buena calidad de
tonometria de aplanamiento (Sphygmocor, AtCor, Australia), ecocardiografia con andlisis de la
deformacién longitudinal del VI mediante speckle tracking y ecografia de vasos carotideos. Se
estudio la asociacidon entre parametros de rigidez arterial: VOPc-f, presion arterial sistélica
central (PASc), indice de aumentacidon normalizado a una frecuencia cardiaca de 75 ciclos
(Alx@75), magnitud de la onda reflejada (pb), tiempo al pico de la onda reflejada (tb), doppler
carotideo; y parametros de deformacién miocdardica: SLGSVI, strain rate sistdlico longitudinal del
ventriculo izquierdo (SRLGSVI), strain rate diastélico longitudinal del ventriculo izquierdo onda
E (SRDLGVIE) mediante andlisis de correlacién y regresiones lineales simple y multiples.
Tomando como variable predictora los pardmetros de rigidez arterial. Se evalud el AVA mediante
los dos enfoques en hombres y mujeres como también en participantes con hipertension arterial
(HTA) y no HTA. El andlisis del AVA mecanico se realizd6 mediante el indice ya descrito VOPc-

f/SLGSVI y dos indices propuestos por el grupo de trabajo: VOPc-f/SRLGSVI y VOPc-f/SRDLGVIE.
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Resultados: Los valores de AVA en nuestra poblacion fueron los siguientes: Ea/Ees 0.61 (+0.13)
mmHg/ml, VOPc-f/SLGSVI -0.42 (+0.12) m/s%, VOPc-f/SRLGSVI -8.70 (+2.84) m/%, VOPc-
f/SRDLGVIE 7.59 (+3.79) m/%. Existe asociacidn lineal entre parametros elevados de rigidez
arterial (VOPc-f, PASc, AlIx75@, pb) y parametros disminuidos de funcion diastélica (SRDLGVIE,
parametros Doppler tisular) y en menor magnitud con parametros reducidos de funcion sistdlica
(SLGSVI, SRLGSVI). En el andlisis multivariado ajustado por variables hemodinamicas, el aumento
de VOPc-f se asocid con valores reducidos de SRDLGVIE (p = 0.05). Sin embargo en el ultimo
modelo multivariado, al agregar la presencia de HTA se atenua la significancia estadistica
(p=0.079). Las mujeres presentan valores de Ea y Ees superiores. Los indices VOPc-f/SRDLGVIE,
VOPc-f/SRLGSVI y VOPc-f/SRDLGVIE se encontraron reducidos en la poblacion HTA, mientras
que el AVA convencional no encontrd diferencias entre la poblacion de HTA vs no HTA.
Finalmente, en el analisis multivariado el aumento de la PASc se asocio con reduccion del SLGSVI

(p=0.001).

Conclusioén: Existe relacién entre la deformacidn y la velocidad deformacién longitudinal sisto-
diastdlica del VI con parametros de rigidez arterial, habiendo una afectacion de la deformacién
sistdlica longitudinal (SLGSVI) por la PASc y de la velocidad de deformacién diastdlica
longitudinal (SRDLGVIE) por la VOPc-f aunque esta ultima asociacion se atenua en el andlisis
multivariado. Describimos el AVA hemodinamico y mecanico, este ultimo detecté anomalias en

la poblacidn HTA sugiriendo la presencia de un desacople ventriculo-arterial precoz.
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5-INTRODUCCION

Se entiende por AVA a la interaccidon entre la funcidén contractil del miocardio y la carga opuesta
por la circulacidn arterial. Esta interaccion define el rendimiento y la eficiencia cardiovascular.
La importancia de la caracterizacion del acoplamiento ventriculo-arterial (AVA) en estados
fisioldgicos, asi como en la fisiopatologia de las enfermedades cardiacas es relevante y se ha
tratado extensamente en la literatura.k™ El AVA tiene su origen en el anélisis de la funcién
cardiaca mediante el bucle presién-volumen (PV) por cateterismo cardiaco mediante el cociente
entre la elastancia arterial efectiva (Ea) y la elastancia de fin de sistole del VI (Ees), entendido
hoy en dia como el enfoque convencional-hemodinamico del AVA.

Hoy en dia su estimacidn por ecocardiografia es posible y ampliamente utilizada. Sin embargo
el método ecocardiografico de estimar el AVA (Ea/Ees) es controversial tanto en su concepto
como en la forma de obtenerlo. Analiza la interaccidn entre sus componentes Unicamente desde
un punto de vista hemodindmico (bomba hidraulica y conductos arteriales). La Ea no es reflejo
de la poscarga pulsatil sino principalmente estacionaria. La férmula para la estimacién del AVA
tiene varios componentes y simplificaciones que pueden mostrar una variabilidad clinicamente
significativa en su medicion por ecocardiografia.>™ La estimacidn ecocardiografica de Ea/Ees no
estd suficientemente validado y presenta escasa evidencia asociada a dafio de drgano blanco y
resultados clinicos adversos.>™ Como también en algunas ECV como HTA e insuficiencia cardiaca
con FEVI preservada, tanto Ea como Ees pueden alterarse y la relacidon entre estos aproximarse
a sus valores normales.'® Por lo tanto, la medicién de cada componente de esta relacién por
separado o de nuevos marcadores mas sensibles de funcién miocardica (por ejemplo, strain
longitudinal global sistélico) y arterial (por ejemplo, la velocidad de la onda de pulso) puede
caracterizar mejor el AVA.?

En los ultimos afios han surgido parametros de funcidn arterial y ventricular con implicancia
prondstica, diagndstica y asociada a dafio de drgano blanco.”™ El indice de aumentacién
normalizada a 75 ciclos (Alx@75), presion arterial sistélica central (PASc), magnitud de la onda
reflejada (pb) y tiempo al pico de la onda reflejada (tb) son parametros que caracterizan el arbol
arterial, especificamente la velocidad de onda de pulso carotideo femoral (VOPc-f) es
considerado el gold estdndar para la medicién de rigidez arterial.>*!! El advenimiento de
técnicas de ecocardiografia bidimensional, tales como speckle tracking, logra cuantificar la
velocidad (strain rate) y deformacién (strain) del miocardio, evaluando la funcién sistélica y
diastdlica desde una nueva perspectiva (funcién de fibra muscular). El strain longitudinal global
sistolico del VI (SLGSVI) ha sido validado como una herramienta para la valoracion cuantitativa
del VI, con resultados que demuestran su valor diagndstico y prondstico.'>28 Estudios recientes
han encontrado asociacion del SLGSVI y pardmetros Doppler de funcién diastdlica, con el
aumento de la rigidez arterial estimada de forma no invasiva mediante la VOPc-f, Alx@75 y pb;
planteando una mirada mecanica del AVA en la fisiopatologia de la disfuncién ventricular
precoz.}% Por dltimo la relacién VOPc-f/SLGSVI parece ser un marcador novedoso y
prometedor para evaluar el AVA mecdnico en hipertensidn arterial (HTA)?, aunque aln restan
mas estudios para validar este nuevo método.
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Asi, producto de la falta de evidencia consistente y controversias del AVA mediante Ea/Ees?, se
abre una nueva manera de evaluar el AVA desde un enfoque mecanico por estos parametros
novedosos de funcidn arterial y ventricular. Sin embargo no hay evidencia aun de la asociacién
entre parametros de rigidez arterial (VOPc-f) y parametros de deformacién longitudinal
diastdlica por ecocardiografia bi-dimensional por speckle tracking.

El objetivo de este estudio es evaluar el AVA mediante 2 enfoques (clasico o hemodinamica y
nuevo o mecanico) y demostrar la relacidn inversa entre rigidez arterial y funcidn sisto-diastélica
por los nuevos pardmetros de deformacion ventricular.
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6- MARCO TEORICO

6.1- INTRODUCCION

El ventriculo izquierdo (VI), la valvula adrtica, la aorta y las arterias periféricas deben
considerarse érganos interdependientes colocados en un circuito en serie. Se entiende por AVA
a la interaccion entre la funcién contractil del miocardio y la carga opuesta por la circulacion
arterial.

A continuacidn se pretende realizar una resefia tedrica de los componentes del AVA (sistema
arterial y funcién ventricular):

1-Caracteristicas fisioldgicas y fisiopatoldgicas del sistema arterial. Métodos de evaluacién de
funcidn arterial y su utilidad.

2-Enfoque invasivo y no invasivo convencional-hemodindmico del AVA (Ea/Ees) fundamentos
tedricos y practicos, ventajas y desventajas.

3-Fundamentos del enfoque mecanico de AVA (VOPc-f/SLGSVI) y perspectivas.

6.2-IMPEDANCIA ARTERIAL

El sistema arterial, le impone al VI una carga u oposicion hidraulica al flujo eyectado; concepto
de impedancia arterial o también denominada poscarga.?* La impedancia arterial es producto
de la relacidn entre la presién arterial y el flujo sanguineo en un régimen periddico.?® Entre los
diferentes abordajes propuestos para caracterizar la impedancia arterial, los mdas usados se
basan en analizar la forma de las ondas de presion y flujo obtenidas simultaneamente en la raiz
adrtica. Esto se fundamenta en que las similitudes y/o diferencias entre las ondas de presién vy
flujo adrticas son determinadas por la impedancia arterial. Dentro de estos, el modelo de
Windkessel de 3 elementos es el mas aceptado (aunque existen otros, Windkessel 2 y 4).
Windkessel en aleman significa cdmara (reservorio) de aire, pero en fisiologia arterial podemos
traducirlo como “reservorio eldstico”. En ese modelo, el sistema arterial es comparado con un
sistema de mangueras, en el cual el sistema de conduccidn (manguera) esta unido al sistema de
amortiguamiento (reservorio de aire), que amortigua las pulsaciones de flujo generadas por una
bomba intermitente. El modelo considera 3 elementos conectados en serie:

1- Impedancia caracteristica (Zc), entendida como la resistencia dinamica determinada por
la aceleracion de la columna liquida que debe existir para poder eyectar una nueva masa
de sangre a la aorta durante la eyeccién temprana, la Zc es determinada por la relacién
entre la masa sanguinea, complacencia de la aorta proximal y drea de seccién transversal.

2- La resistencia vascular periférica (RVP) representa el tono de las arteriolas pre-capilares
(mangueras).

3- Complacencia arterial total, relacionada con la capacidad de almacenamiento arterial
(reservorio).®*
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Una limitacion del modelo de Windkessel de tres elementos es que no incluye los efectos de las
ondas de presion reflejadas, que se originan en dreas de importantes desajustes de impedancia
o grandes bifurcaciones.?®

6.2.1- COMPONENTES DE LA IMPEDANCIA ARTERIAL

La impedancia arterial o poscarga es compleja, varia en el tiempo y no se puede caracterizar por
un solo numero o indice. Presenta un componente "estacionario” y uno "pulsatil" y puede
describirse mediante los siguientes indices: 1- RVP; 2- Zc; 3- complacencia arterial total; 4-
amplitud de reflexién de onda; 5- tiempo de transito de la onda reflejada.*

6.2.2- COMPONENTE ESTACIONARIO: constituido por la RVP, determinadas por el calibre
arteriolar, representa solo la impedancia distal del sistema arterial a un flujo constante.
Generalmente se utiliza a las RVP como subrogante de la poscarga del VI, simplificacién que
ignora la naturaleza pulsatil tanto de la presion como del flujo.

6.2.3-COMPONENTE DINAMICO O PULSATIL: depende de las caracteristicas geométricas,
biomecanicas y propagatorias de grandes y medianas arterias (arterias de conduccién). Mas
precisamente, la poscarga dindmica es determinada principalmente por tres factores:
Complacencia arterial total, Impedancia caracteristica, velocidad de propagacidon y ondas
reflejadas de pulso.?’” Aunque la presidn arterial braquial (sistélica, diastdlica y pulso) se utiliza a
menudo como un sustituto de la funcidn arterial y la poscarga del VI en la practica clinica, la
poscarga del VI no se puede describir completamente en términos de presién braquial y debe
evaluarse en el dominio frecuencial mediante la relacidn presién pulsatil aortica-flujo adrtico, o
estimadas en el dominio temporal a partir de la medicidn de la presién pulsétil adrtica sola.*
Debido a los cambios sistémicos en la rigidez arterial, reflexion de ondas, junto con los cambios
en la frecuencia cardiaca, la PA braquial no es un predictor preciso de la carga del VI y la carga
hemodinamica central. En circunstancias fisioldgicas, los componentes oscilatorios o pulsatil de
la carga arterial son menores por tanto, esta caracterizacion (considerar solo RVP equivalente a
poscarga) puede ser aceptable. Esto es menos cierto en sujetos con hipertension,
envejecimiento vascular acelerado, enfermedad renal crénica y diabetes mellitus; en quienes la
carga pulsatil de grandes arterias se vuelve cada vez mas prominente.

6.2.3A IMPEDANCIA CARACTERISTICA (ZC): se define como el cambio de presién en la aorta
proximal (aorta ascendente) resultante de un cambio en el flujo en ausencia de reflexién de
ondas; esto ocurre dentro del primer tercio de la sistole antes de que la onda reflejada haya
regresado a la aorta ascendente. La Zc se puede medir como la pendiente de la relacién presidon-
flujo pulsatil (donde la presidn y el flujo se miden en el mismo punto dentro de la arteria) en
ausencia de ondas reflejadas. La Zc aumenta cuando el radio adrtico disminuye y/o aumenta la
rigidez, es determinada por la relacién entre la elasticidad adrtica y el didmetro vascular.?® Como
es logico, una aorta con similares niveles de respuesta eldstica presentard menor resistencia a
la eyeccién (poscarga), cuanto mayor sea su didmetro o drea de seccidn transversal.?’ La Zc es
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considerado un marcador de funcidn arterial principalmente local, representativa de la
impedancia arterial a nivel de |a aorta proximal.22528

6.2.3B- COMPLACENCIA ARTERIAL TOTAL (CAT) es la relacion entre un cambio de volumen
en el sistema arterial y el resultante cambio de presién. Es un pardmetro de rigidez arterial
global que concentra informacién relacionada con la rigidez arterial de todo el sistema arterial
(a mayor rigidez arterial, menor CAT).Refiere a las propiedades anatdmicas de la pared arterial,
gue a su vez afectan la forma en que la presion, el flujo sanguineo y el diametro arterial cambian
con cada latido.?* La carga de presidn en cada latido en las grandes arterias estd determinada
por la relacion elastina/colageno con menos contribucion del musculo liso. Debido a la
disposicion anatémica de las fibras de elastina y coldgeno, la elastina se acopla a alta
complacencia (por lo tanto a baja presion) y el coldgeno menor complacencia (mayor presion).*
En condiciones fisiolégicas, la alta complacencia adrtica permite a la aorta distenderse durante
la eyeccidn ventricular, almacenando volumen y permitiendo reducir la presion de pulso arterial
y la carga soportada por la pared ventricular. Adicionalmente, una pared con mayor
complacencia almacena un mayor volumen durante la eyeccidn ventricular (funcién reservorio),
y consecuentemente, hace posible que la aorta cumpla mas eficientemente su rol de bomba
sanguinea accesoria durante la relajacion ventricular. De esta manera permite atenuar la
elevada pulsatilidad de presién y flujo generada por la actividad ventricular, con el fin de
asegurar: a) flujo continuo (sisto-diastdlico) de baja pulsatilidad en la microcirculacién, b)
reduccion de la erosidn que provocaria la pulsatilidad sobre la pared arterial, y c) reducir
poscarga ventricular. Como también ser conductos de baja resistencia que permiten que la

I

sangre circule sin “perder” los niveles medios de presién, necesarios para “vencer” las
resistencias vasculares periféricas. Ambas funciones (conduccidon y amortiguamiento) dependen
de sus caracteristicas geométricas y viscoelasticas.?* La CAT podria calcularse directamente si
pudiera inyectarse en el sistema un volumen de sangre conocido (sin que se pierda por la
microcirculacién) y determinar el cambio en la presion resultante. Dado que lo anterior no es
posible la CAT solo puede estimarse, no medirse, mediante abordajes que requieren conocer la

onda de presidn aortica junto con el volumen de eyeccidn sistdlico.?*
6.2.3C- VELOCIDAD DE PROPAGACION Y ONDAS REFLEJADAS DE PULSO

Por ultimo La velocidad de propagacidn y el nivel de reflexién periférica de las ondas del pulso
son determinantes importantes de la poscarga dindmica (no incluidas en el modelo de
Windkessel) por establecer el momento en que se suma a la onda incidente la onda reflejada y
el grado de amplitud que tendrd esta ultima.?”*

6.3- RESENA FISIOLOGICA: ONDA DE PULSO, VELOCIDAD DE PROPAGACION Y ONDAS
REFLEJADAS.

Se entiende por onda de pulso al cambio de presiéon y flujo que se propaga a lo largo de un vaso
sanguineo.*® Con cada latido cardiaco, se genera una onda de pulso que se transmite por la
pared arterial y sus ramas en sentido anterdgrado hacia la periferia. La transmisién de la onda
de pulso depende de las caracteristicas del desplazamiento longitudinal (a lo largo del vaso),
transversal (en la pared del vaso sanguineo) y de la rigidez arterial intrinseca.
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En un sistema arterial fisioldgico la aorta presenta una gran complacencia debido a su mayor
composicion con elastina, menor grosor de pared y mayor luz vascular. Pero a medida que nos
alejamos de la aorta se produce un cambio hacia estructuras vasculares con composicién de
musculo liso, mayor grosor de pared y menor luz vascular lo cual hace que la rigidez aumente.
Fisiolégicamente esto genera variaciones en la morfologia de la onda de pulso arterial a lo largo
del arbol vascular. Entonces la onda de pulso en su transmisién en sentido anterégrado se
encuentra con cambios de la impedancia arterial (desacople de impedancia o mismatch) y con
bifurcaciones arteriales que generan ondas reflejadas, que viajan por el arbol arterial en sentido
retrégrado (hacia el corazdn), experimentando un fendmeno de sumacion. En condiciones
fisioldgicas, el grueso de estas ondas reflejadas arriba a la aorta ascendente en la didstole precoz,
determinando el caracteristico aumento de la onda de presién que se observa posterior a la
incisura dicrota. Esto favorece al sistema cardiovascular por tres razones:

1- incrementa la presion diastélica media, principal determinante de la perfusion periférica,
favoreciendo el flujo sanguineo coronario en la didstole ventricular.

2- no contribuye a aumentar el nivel de presidn sistdlica adrtica reduciendo la poscarga.

3- mantiene reducida la pulsatilidad en el arbol vascular, lo que minimiza el riesgo de erosién
mecanica de la pared vascular y consecuencias asociadas.

Asi, la morfologia de la onda del pulso a nivel adrtico y en cualquier sitio del arbol vascular, es la
resultante de la integracién de la onda incidente que se dirige hacia la periferia y de la onda
reflejada que retorna hacia el corazén. Figura 1 (panel 1). Figura 2
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1. Onda de presion adrtica medida en un SUjeto jOven y $ano: contribucion de la onda incidente y refllejada
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Figura 1: Composicion de onda de pulso; onda incidente y reflejada.

Panel 1: Esquema de la contribucién de la onda incidente y onda reflejada a la conformacién de la onda de presién adrtica en un
sujeto joven sano. La onda reflejada arriba principalmente en la fase diastélica de la onda incidente, permitiendo que las presiones
sistolicas maximas de la onda resultante (medida) no se incrementen y que la presién diastélica media se incremente
(contribuyendo esto con la perfusion coronaria).

Panel 2. Esquema de los cambios del arribo temprano de las ondas reflejadas (por ejemplo, por aumento de rigidez arterial)
provocan en la onda de presidn adrtica (aumento de presion de pulso —PdeP -, aumento de presidn arterial sistdlica (PAS) maxima
y reduccién de la presidn arterial diastélica (PAD) media. Extraida de (Yanina Zdcalo et al. 2012
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Figura 2. Composicién de onda de pulso adrtica
Composicion de onda de pulso adrtica proximal. Imagen extraida de Ikonomidis, | et al. 2019

- Area azul: presidn en la raiz adrtica durante la contraccién sistélica del ventriculo izquierdo en ausencia de
ondas reflejadas, representativa de la Zc.

- Area roja: presion pulsatil "excesiva" debido a la llegada de las ondas reflejadas de las arterias periféricas. La
llegada temprana estas ondas a la sistole ocurre cuando la velocidad de la onda del pulso aumenta debido a la
rigidez de la aorta.

- Area rosa: componente diastélico de la onda de pulso adrtica central que comienza después del punto de
inflexién que indica el cierre de la valvula adrtica (flecha). Por tanto, la forma de onda de la presién arterial en la
aorta central estd determinada por las interacciones entre las funciones del ventriculo izquierdo, grandes
arterias, arteriolas, estructuras de la raiz adrtica y bifurcaciones arteriales.

A medida que nos alejamos de la aorta hacia el arbol vascular periférico, la presion arterial
sistélica (PAS) es mayor en la periferia que en la aorta. Este fendmeno, conocido como
“amplificacion”. Sin embargo PAD y PAM permanecen incambiadas. Esto lleva a un aumento de
la presion de pulso (PdeP) de centro a periferia, fendmeno conocido como amplificacion de
pulso. La amplificacién del pulso puede explicarse por: (1) reflexién de ondas (la llegada mas
precoz de la onda reflejada se superpone a la onda incidente, aumentando la PAS mas en la
periferia que en la aorta) y (2) las modificaciones estructurales y funcionales del sistema arterial
(y vascular en general) que ocurren a medida que nos alejamos del corazon (ej. cambio en calibre
y propiedades viscoelasticas, que determinan aumento de impedancia y rigidez arterial hacia la
periferia) Figura 3.

El cociente PdeP-periférico/PdeP-central (AmpPPp-c) es una de las formas mas aceptadas de
cuantificar la amplificacién. Con el envejecimiento y diversas ECV que tienen como dafio de
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6rgano blanco el sistema vascular, se observa un aumento de la presion de pulso a nivel de la
aorta ascendente, lo que determina una reduccién en la amplificacién de pulso (AmpPPp-c
tiende a 1). La reduccidén en la amplificacion de la PdeP se asocia con dafio de érgano blancoy
predice de forma independiente mortalidad cardiovascular.*3¥-33 Figura 4

Ascendente

Figura 3: Amplificacion de la onda de pulso

De central a la periferia aumenta la PdeP, fendmeno conocido como amplificacidn. En la Periferia (arteria femoral)
producto de la adicién de la onda reflejada a la onda incidente en plena sistole, aumenta la presion sistdlica (flecha
roja) y de esta forma la PdeP. Extraido de Yanina Zocalo et al.2012

50 - 2

Edad.54aﬂos
150 1
3] - S § R
3E 10 N 7_\7\ /\ /\,\
a & B Biadadatad EX X r--- -----
50 - '.‘ : |Edad 24 afios ¢ Arerte

] \ \
s " i < Femoral
2 . 2 Arteria lliaca

L/ Aorta v \
R Toraxica Aorta ==

\\_-D) Abdominal N

. -
Aorta

Figura 4: Amplificacién de presion de pulso y su relacion con la edad

Esquema de las modificaciones en la onda de presion, obtenida en diferentes partes del sistema arterial, con el incremento en
la edad de las personas. Notese como se va reduciendo la amplificacion del pulso a medida que pasan los afios,

principalmente a expensas de un aumento de la presion sistélica y de pulso adrtica. Extraida de Yanina Zdécalo et al.2012.




6.4- VARIABLES HEMODINAMICAS CENTRALES: PRESION ARTERIAL CENTRAL,
ANALISIS DE ONDA DE PULSO AORTICA Y VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO.

La presion arterial central (PAC) es la presién medida a nivel de la Aorta proximal (presidén adrtica

central) o arterias carétidas comunes.3*%

La PAC depende de tres factores; la amplitud y duracion de la eyeccién ventricular, propiedades
de grandes y pequeiias arterias, la amplitud y velocidad de la onda reflejada desde la periferia,
estos Ultimos factores dependientes de la rigidez arterial.’* En sujetos jévenes, con arbol
vascular sano, la onda de reflexién retorna al corazén en la sistole tardia o en diastole,
generando un pequefio incremento en la PASc, elevando la PAD. En cambio con el incremento
de la rigidez arterial se genera un aumento de la velocidad con la que viaja la onda de pulso. De
este modo, la onda reflejada viaja mas rdpido y arriba a nivel cardiaco en forma precoz, durante
la sistole temprana, generando un aumento de la PASc.

Las discrepancias individuales entre la PA central y la PA periférica pueden ser sustanciales y
muy variables y pueden aumentar durante los cambios hemodindmicos o después de
intervenciones farmacoldgicas. Ha surgido evidencia acumulada que la PAC puede ser mas
relevante que la PA periférica para predecir el dafio del drgano diana y los resultados

cardiovasculares.3*36-39

Desde la década del 1980 el avance tecnoldgico hizo posible la estimacidén no invasiva de la PAC
por diversos métodos. Esencialmente, todos los métodos implican la obtencién de una onda de
pulso periférica a nivel radial, braquial o carotideo y a partir de ellay de la PA periférica (braquial
o humeral) estiman la PAC. La tonometria de aplanamiento realizada con el dispositivo
Sphygmocor (AtCor, Australia) es la técnica no-invasiva de referencia y es la que cuenta con
mayor cantidad de evidencia cientifica a su favor. La tonometria de aplanamiento implica
"aplanar" (comprimir ligeramente contra superficie rigida) una arteria superficial (radial,
cardtida) con un transductor de presion similar a un boligrafo para obtener la morfologia de la
onda de pulso y mediante funciones de transferencia (propiedad del fabricante) y medicién de
presiones periféricas no invasivas (PA humeral) estimar la onda de pulso y presiones a nivel
central.

6.4.1- Analisis y pardmetros derivadas de la onda de pulso adrtica

Si bien la medicién de la PAC todavia no se ha incorporado plenamente en la practica clinica, la
medicion y caracterizacidon conjunta de otros pardmetros hemodinamicos centrales derivados
del andlisis de la onda de pulso adrtica incluyendo analisis de la morfologia de la onda de pulso
(onda incidente y reflejada, tiempos de transito e indices de aumentacion sistélica) asi como la
estimacion de la rigidez arterial mediante la velocidad de la onda de pulso (VOP) son
herramientas muy valiosas en la caracterizacidon no-invasiva del arbol vascular que permiten
detectar dafio vascular en forma precoz.*’ El andlisis de la onda de pulso, en inglés denominado
“Pulse Wave Analysis” (PWA), consiste en analizar la onda de PA aortica (medida o estimada) en
el dominio temporal. PWA contiene informacién valiosa y con impacto pronostico por encima
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de los factores de riesgo tradicionales.’® PWA permite caracterizar varios aspectos del arbol
vascular:

- Indice de aumento sistélico (del inglés Systolic Augmentation Index, Alx), es el aumento de
presion sistdlica medida en el pico de la onda de pulso arterial;

- Presidn de aumento aortica (AP, de su nomenclatura en inglés “Augmentation pressure”)

- En los ultimos afios, surge el andlisis de separacién de ondas, en inglés “Wave Separation
Analysis” (WSA), que permite descomponer la onda adrtica en sus dos componentes: onda
incidente y onda reflejada.

A través del Alx es posible evaluar indirectamente el impacto de la rigidez arterial a nivel central,
definido como el porcentaje de la PdeP adrtica que es atribuido a la onda reflejada. Un mayor
Alx indica una mayor contribucion de la onda reflejada a la determinacién de la PdeP adrtica
estimada.? El Alx puede estimarse de varias formas siendo las siguientes las mas difundidas: (1)
diferencia entre el segundo (P2) y el primer (P1) pico sistdlico, expresado como el porcentaje de
la presion de pulso: [(P2-P1) / PdeP] x 100 y (2) cociente entre P2 y P1 expresado como
porcentaje [(P2/P1).100]. La presidn inicial hasta el punto de inflexion (P1) se relaciona
principalmente con la onda de presion incidente (producto de la eyeccion del VI), mientras que
el aumento de presidn secundario (P2) surge principalmente de la reflexion de ondas (onda
reflejada). La AP se calcula como la diferencia entre P2 y P1, y permite por lo tanto evaluar la
contribucién neta (en mmHg) de la onda reflejada sobre la PdeP adrtica.**** Estos parametros
se modifican por la magnitud de la reflexién, pero cobra un rol importante el tiempo de arribo
de las mismas, motivo por el cual la frecuencia cardiaca tiene un rol trascendente e incluso
puede dificultar la interpretacién. Los cambios de FC pueden asociarse a la edad, al sexo y
también a tratamientos farmacolégicos. La reduccidn de la frecuencia cardiaca conlleva a que
se prolongue el tiempo de eyeccidén y por tanto aumenta la probabilidad de que las reflexiones
de ondas arriben en sistole. Dada la implicancia de la FC, el Alx y AP suele expresarse como un
valor normalizado para una FC estandar de 75 latidos/minuto (Alx@75) (AP@75). Ambos
pueden tener valores continuos entre un extremo de valores negativos (joven, ondas “C”) y un
extremo de valores altamente positivos (ancianos, HTA ondas “A”). Ambos pardmetros pueden
obtenerse de Sphygmocor, AtCor, Australia. Figura 5
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Figura 5: Tiempo de arribo de ondas reflejadas

Esquema de la onda de presidn adrtica registrada en una persona joven y en un anciano. Nétese las
diferencias en presion de aumento adrtica (AP) e indice de aumento adrtico (Alx) entre ambas ondas.

Imagen extraida de Yanina Zécalo et al.2012

e ——

El aumento de la amplitud de la onda reflejada determina una carga sistdlica tardia al VI
causando hipertrofia miocdrdica, fibrosis miocardica, disfuncidn miocardica sisto-diastdlica y
predice el desarrollo de insuficiencia cardiaca.* En pacientes con hipertensién arterial no
tratados, Alx se asocié con marcadores anormales de funcidn diastélica del VI.*

Para complementar el andlisis de PWA, surge el analisis de separacion de ondas, en inglés “Wave
Separation Analysis” (WSA), que permite descomponer la onda de pulso adrtica en sus dos
componentes: onda incidente y onda reflejada. El equipo Sphygmocor (Version 9. AtCor
Medical) utiliza un modelo denominado método triangular que consiste en asumir como
triangulo la onda de flujo adrtico. En base a este método se logra estimar la magnitud de la onda
incidente y reflejada, como el tiempo al pico de amplitud de presidn de esta ultima. Figura 6
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Figura 6: reporte de Wave Separation Analysis del software Sphygmocor CvMS V9
de un participante del estudio.

Imagen 1: se visualiza la onda de pulso adrtica estimada.

Imagen 2: el software descompone la onda de pulso aortica en sus dos componentes, mediante “wave
separation Analysis” en la onda incidente (color azul) y onda reflejada (color negro).

A su vez brinda la magnitud (mmHg) y tiempo (m/s) al pico maximo de amplitud de cada una de las
ondas. [3]

La magnitud (pb) y el tiempo al pico de la onda reflejada (tb) durante la sistole suman el impacto
de la carga arterial en la funcion del VI en la sistole y la didstole. Varias lineas de investigacion
apoyan la importancia de la magnitud de la onda reflejada (pb) como determinante de
remodelado mal adaptativo del VI, asociado de manera independiente con la disfuncion
diastdlica y sistdlica e incidencia de insuficiencia cardiaca.>!* Toda esta evidencia ha llevado a
mencionar a la magnitud de la onda reflejada (pb) como parametro predictor de falla diastélica
dentro de las Ultimas guias de Recomendaciones para la evaluacién de la funcidn diastdlica del
Ventriculo izquierdo de “The American Society of Echocardiography” y “The European

Association of Cardiovascular Imaging”.!!
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6.4.2-VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO (VOP) SPHYGMOCOR (ATCOR MEDICAL) “PULSE
WAVE VELOCITY” (PWV)

Se define VOP como la velocidad con que viaja la onda de pulso a través de la aorta y grandes
arterias durante el ciclo cardiaco. Es un parametro de rigidez arterial regional de un segmento
arterial.** El estudio de la rigidez arterial regional se basa en modelos de propagacién de ondas
arteriales. Estos modelos consideran al sistema arterial como tubos distensibles viscoelasticos,
donde la onda de pulso se propaga hasta sitios de reflexién de ondas, donde las mismas se
amplifican progresivamente y modifican su morfologia. La ecuacién de Moens-Korteweg
define la VOP por sus caracteristicas estructurales y hemodinamicas:

VOP = \/ Einc . h
2.r.p

Siendo Einc el médulo elastico incremental de la pared arterial, hy r el espesor y radio de la pared,
respectivamente y p la densidad del fluido, en este caso la sangre. El mddulo eldstico, también
conocido como médulo de Young, es la relacion tension/deformacién. En la mayoria de los
materiales bioldgicos, esta relacion es no lineal, y la pendiente define las propiedades elasticas
intrinsecas del material de la pared. Asi, la VOP esta directamente relacionada con el médulo
eldstico, o sea con su rigidez parietal.

La VOP puede medirse en distintas regiones arteriales (arterias musculares, eldsticas) en seccion
transversal o longitudinal a lo largo del vaso, frecuentemente se evalia como la velocidad del
recorrido de la onda del pulso en un segmento definido como la aorta. Esto se explica porque la
aorta es responsable de cerca del 80% del amortiguamiento arterial; al estar unida al ventriculo
influencia directamente su funcion; es afectada por el envejecimiento y aterosclerosis y ha
mostrado asociarse con riesgo cardiovascular, incidencia de insuficiencia cardiaca, mortalidad

cardiovascular y global. 24

De acuerdo con “The Artery Society Guidelines” *®

el estandar de referencia para la VOP adrtica
es el registro de la onda de pulso invasiva con sensores de presion colocado justo encima de la
valvula adrtica y justo encima de la bifurcacion aodrtica. El caracter invasivo hace que sea un
método de poca utilidad en la practica clinica, reservado para el &mbito experimental. En cuanto
a la evaluaciéon no invasiva de la VOP, si bien son numerosos los abordajes y equipos para estimar

Ill

la rigidez regional, en este caso mencionaremos el mas utilizado, considerado e
» 4,47,48

gold estandar
no invasivo , e incluidos dentro de las ultimas guias de HTA de la “Sociedad Europea de
cardiologia” y “Sociedad Europea de Hipertensién”%; la velocidad de onda de pulso carotideo-
femoral (VOPc-f) es la velocidad en la que la onda de pulso viaja desde el corazon hasta la

cardtida comun y arteria femoral, evalula la rigidez aortica toraco-abdominal.*®

Se han desarrollado y validado una variedad de dispositivos para medir VOPc-f que incluyen
tonometria de aplanamiento, oscilometria con manguito, mecano-transductores
piezoeléctricos, Doppler y resonancia nuclear magnetica.*>*° El método basado en tonometria
de aplanamiento es el mas utilizado, dentro de estos la medida de VOPc-f por el dispositivo
Sphygmocor (AtCor Medical) cuenta con validacidn contra la VOP invasiva®**2, considerado por
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753 2146

la “American Heart Association”>? y “The Artery Society”*° como estandar de oro no invasivo
para validacién de otros dispositivos de medicién de rigidez arterial, ya que cuenta con gran
evidencia a su favor con impacto prondstico.>® Utiliza un sensor tonométrico colocado en un
boligrafo adquiriendo y registrando secuencialmente las ondas de pulso (carétida comun
derecha y femoral comun derecha) con un breve intervalo de tiempo. La VOPc-f es producto del
cociente distancia y tiempo de transito de pulso (VOP=distancia / tiempo). El tiempo de transito
de pulso se determina al sustraer el retraso temporal entre la onda R del registro del
electrocardiograma (ECG) y el pie de la onda de pulso femoral del correspondiente ciclo y el
retraso temporal entre el pico de la onda R y el pie de la onda carotidea del ciclo
correspondiente. Los retrasos temporales resultan del promedio de 10 latidos consecutivos
estables. El algoritmo utilizado para detectar el denominado “pie de la onda” es la interseccion
de tangentes, este método ajusta una tangente al valor minimo de fin de diastole y al punto de
maxima aceleracion del ascenso sistdlico de la onda de pulso, la interseccién entre ambas es el
pie de onda. La distancia debe medirse entro los dos sitios de registro (carotideo-femoral), segin
“Recommendations for Improving and Standardizing Vascular Research on Arterial Stiffness”*
recomienda el uso del método de sustraccién (distancia de arcada supraesternal a sitio de
adquisicion de arteria femoral - arcada supraesternal a sitio de adquisicidn carotideo) o el 80%

de la distancia directa de entre ambos sitios de adquisicién carotideo-femoral.®® (Figura 7)

Importancia VOPc-f

Las Consecuencias de la rigidez arterial y la carga pulsatil central sobre el corazén han sido
revisadas recientemente.! Existe extensa bibliografia que asocia la rigidez arterial evaluada por
VOPc-f con mortalidad CV, incidencia de insuficiencia cardiaca, masa del VI y disfuncién
diastdlica.>?1?231.53-56 Numerosos estudios que involucran varias cohortes comunitarias y de
enfermedades especificas (HTA, ERC) han demostrado que una mayor VOPc-f se asocia con
mayor riesgo de un primer episodio o recurrencia de ECV. Se demostré que una VOPc-f elevada
se asocia con un mayor riesgo de enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular.*

Ben-Shlomo y col. en un meta-andlisis de 17.635 sujetos de cohortes observacionales
prospectivas encontrd que la VOPc-f predice eventos cardiovasculares fatales y no fatales aun
después de ajustar por otros FRCV establecidos y su adicidn en los modelos de prediccion mejora
la estratificacidn del riesgo cardiovascular.®

En cuanto a la afectacién miocardica por la rigidez arterial; la rigidez adrtica aumenta la carga
hemodinamica en el corazén y se asocia con remodelado del VI, hipertrofia y deterioro de la

funcidn diastdlica.?>>~>°
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Figura 7: Demostracion de la adquisicion, medicidon (imagen a la izquierda) y resultados (imagen a la
derecha) otorgados de la VOPc-f por el software Sphygmocor CvMS V9 de un participante del estudio.

6.5-ENFOQUES PARA LA EVALUACION DEL ACOPLAMIENTO VENTRICULO-ARTERIAL
(AVA)

La impedancia arterial (complacencia arterial, resistencias vasculares periféricas, Zc, la magnitud
y llegada de las ondas reflejadas a la aorta ascendente) estan estrechamente relacionadas con
la deformacion del VI, funcién diastdlica y la masa del VI.2 La interaccién del VI con el sistema
arterial se denomina AVA, este es un parametro determinante de la performance del VI, es la
piedra angular de la relacidn funcional entre los ventriculos y el sistema arterial.

6.5.1-EA/EES METODO INVASIVO “GOLD ESTANDAR”

El AVA tiene su origen en el estudio invasivo por cateterismo cardiaco de la funcién del VI
mediante el anélisis de las curvas presién-volumen (PV) por el grupo de Suga.®® Al medir las
presiones y volumenes ventriculares desarrollados en el tiempo mediante diferentes
condiciones de carga se obtiene una familia de bucles PV, que al conectar todos los puntos
telesistélicos se origina la linea de PV de fin de sistole (PVFS). Figura 8. El punto de interseccion
de estas linea recta con el eje de las abscisas (asumiendo una relacién PVFS lineal) coincidia en
un Unico valor mayor a cero y de manera practicamente independiente del estado contractil.
Dicho punto se denominé volumen de correccion (VO) (volumen ventricular a presién ventricular
cero). La pendiente (cambio de presién por unidad de cambio de volumen) determinada por la
linea que une los puntos de PVFS se denomina elastancia (Ees) y se expresa:

Ees= PVFS/ (volumen ventricular de fin de sistole- VO).
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Clasicamente puede asumirse que la curva PVFS describe una relacién lineal y por ende se
encuentra definida por una pendiente y una interseccidn con el eje. Si bien muchos trabajos
hacen hincapié solamente en la pendiente, son necesarias tanto la pendiente como la
interseccidn con eje de las abscisas (es decir, VO) para describir la contractilidad del ventriculo
izquierdo.

Los fundamentos de Ees es que no puede ser alterada por cambios de la precarga puesto que se
construye con diferentes volumenes ventriculares de fin de diastole, es decir con diferentes
precargas. Asi mismo, no puede ser alterada por cambios de la poscarga porque su curva
representa la mdxima presién de fin de sistole que el ventriculo puede desarrollar para cada
volumen ventricular. La Ees es una medida de |la performance ventricular independiente de las
condiciones de carga, refleja la rigidez de la cdmara miocdrdica en el momento de la maxima
activacion de los miofilamentos, siendo considerada hoy en dia como la estimacién mas
aceptada de contractilidad ventricular.? Un aumento en la contractilidad se representa por un
aumento en la pendiente y un cambio en la relacién P-V de fin de sistole hacia la izquierda, lo
que permite que el ventriculo genere mas presién para un volumen determinado del VI. De
manera inversa una disminucién de la contractilidad se representa por una disminucién de la
pendiente y desplazamiento hacia la derecha. %

Elastancia arterial (Ea): Inicialmente caracterizada como espectros de impedancia de entrada
adrtica en dominio frecuencial. Dificil de vincular estos datos con mediciones de la funcion
ventricular en el dominio temporal de presidon-volumen para comprender o predecir su
interacciéon con la funcién ventricular.*%® El trabajo de Sunagawa utilizando el modelo de 3
elementos de Windkessel  demostré que la carga arterial podia ser globalmente caracterizada
en el dominio temporal como Ea (elastancia; es el cambio de presién por cambio de unidad de
volumen) permitiendo evaluar su interaccién con Ees en la misma unidad de medida. La
interseccién entre el PVFS y una linea trazada desde el volumen telediastdlico en el eje
horizontal identifica una segunda linea. La pendiente negativa representa la relacién entre la
presién sistélica final y el volumen sistélico (VS), denominado Ea.? Esta medida invasiva se
aproxima a la carga arterial adrtica obtenida a partir de los datos de impedancia de entrada
adrtica y distensibilidad arterial basados en el modelo de Windkessel de tres elementos. La Ea
es considerada una medida de la carga total ejercida al V1.3
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Figura 8: Ees estimada mediante varios bucles presidn-volumen a nivel del punto de fin de sistole

con alteracion de la precarga (grafica A). Ees estimada mediante varios bucles presién-volumen a nivel del punto de fin de
sistole con alteracion de la poscarga (grafica B). Ea es estimado mediante el cociente presién de fin de sistole/ volumen
sistélico (grafica C). VO: volumen de correccidn o volumen de interseccion de la relacidn presion volumen de fin de sistole

en el eje de las abscisas. VFS: volumen de fin de sistole. Vfd: volumen de fin de diastole. Imagen extraida de Domenech ,J. 28
et al 2016.




El acoplamiento es posible al representar las funciones ventriculares y arteriales en términos de
su relacion. Dado que las pendientes de estas relaciones tienen dimensiones de elastancia
(mmHg/ml), se estaria interpretando al sistema arterial y al ventriculo como una cdmara el3stica
y/o hidrdulica. EI AVA se definiria entonces como la relacion entre la Ea/Ees y representaria la
interaccion neta entre ambos sistemas.

Desventajas del método Ea/Ees invasivo por bucle presidén-volumen

A pesar de las importantes ventajas del método, este presenta algunas limitaciones.

La Ea presenta debilidades como marcador global de la carga arterial. Es altamente sensible a
cambios en la frecuencia cardiaca, dependiente de las RVP e insensible a cambios en la poscarga
pulsatil. La secuencia de carga sistdlica, un aspecto importante del AVA, se pasa por alto en los
analisis de presidn-volumen y puede afectar profundamente la funcidn, la remodelacién y la
progresion del VI a la insuficiencia cardiaca.

Las debilidades de Ees también deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados de los
estudios publicados. Cuando se someten a un examen riguroso, algunos principios
fundamentales no se cumplen in vivo. Se ha demostrado que la relacion presion-volumen al final
de la sistole no es lineal y que el grado de no linealidad depende del estado inotrdpico. La
presencia de un VO comun a todas las isdcronas (relacion PV que ocurre al mismo tiempo en
distintos ciclos cardiacos), una suposicion clave del concepto de elastancia variable en el tiempo
también ha sido cuestionada. Se ha demostrado que el valor maximo de la pendiente PVFS
disminuye con un aumento en el tamafio del VI (precarga), incluso si la contractilidad miocardica
no cambia, lo que puede explicarse por la menor presion generada por el VI correspondiente a
un aumento de la tensién parietal en presencia de mayores volimenes de cavidad (Ley de
Laplace). Ademas, la pendiente PVFS demuestra la dependencia de la poscarga.®® Finalmente el
concepto de elastancia de fin de sistole evallda al VI como una bomba hidraulica generadora de
presion, sin tener en cuenta las propiedades de fibra muscular.

Por lo tanto, a pesar de los importantes méritos de los andlisis de presidon-volumen, se debe
reconocer que el acoplamiento ventriculo-arterial es un término amplio que abarca diferentes
aspectos fisioldgicos, muchos de los cuales no se caracterizan en el plano de presién-volumen.
Por lo tanto, los andlisis del AVA deben complementarse con analisis mas especificos de la carga
arterial y miocardica que pueden proporcionar informacién fisiolégica adicional en varios
estados de enfermedad.®

6.5.2- EA/EES METODO DE LATIDO UNICO

El abordaje tradicional a la estimacién de la relacién PV ventricular a lo largo de un amplio
rango de cargas se realizaba mediante métodos invasivos. La necesidad de aplicar métodos
invasivos limitaba su aplicacién a grandes estudios clinicos, generando la necesidad de nuevos
métodos menos cruentos. En el afio 2001 Chen y col.®® validaron un modelo ecocardiografico
de estimacidn de elastancia ventricular de fin de sistole a partir de un Unico latido abriendo las
puertas al andlisis no invasivo de la relacién presidon-volumen instantanea. El grupo de Chen
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fue el primero en desarrollar un modelo validado mediante la comparacidn de datos no
invasivos (de latido Unico) con datos invasivos medidos directamente (de multiples latidos).’

La presencia de desviaciones dependientes de la contractilidad y de las condiciones de carga
hizo necesario desarrollar un modelo de regresidon que mejorara la correlacién con los valores
invasivos. Esto se logrd a partir de la elastancia normalizada estimada de comienzo de
eyeccion (EnviN) basada en la medicién no invasiva de FEVI, la poscarga y la elastancia
normalizada promedio de comienzo de eyeccidn (EnviP), calculada a partir de la media de un
grupo de datos medido al mismo tiempo (en comienzo de eyeccién). El concepto implicito
subyacente al modelo de latido Unico de Chen seria el de la normalizaciéon de la curva de
elastancia en funcién del tiempo (estimando VO y Ees), a partir de una Unica curva normalizada
que resultaria independiente de las condiciones de carga y de la frecuencia cardiaca, Chen
logro prescindir de estimar una pendiente y limitarse a medir un Unico punto de un Unico
latido. De este modo, con tan sélo cinco variables no invasivas pudo reconstruir la curva
normalizada de elastancia en funciéon del tiempo, abriendo camino a una nueva era de
aplicabilidad clinica del modelo de AVA. Este método requiere la medicién de las presiones
arteriales braquiales sistdlicos y diastolicas, la FEVI, volumen sistélico, periodo pre-eyectivo y
el periodo sistélico total mediante ecocardiografia Doppler. La Elastancia del VI de latido Unico
ha sido validada contra la medida invasiva de Ees con un coeficiente de correlacién de 0.81
(p<0,001).¢ La Ea se puede estimar mediante el cociente PFS y volumen sistdlico (VS), PFS
puede ser estimada mediante el producto de la presion sistdlica braquial x 0.9.%8

De la estimacién no invasiva de Ea y Ees, la relacidon Ea/Ees puede determinarse. Los valores
obtenidos de Ea/Ees se aproximan a los obtenidos de manera invasiva.?®

De acuerdo con este método la Ees puede ser estimada por la siguiente formula.
Ees= (PADp- [ EnviN x PASp x 0.9] / EnviN x VS (Valor normal: 2.3 £ 1.0 mmHg/ml)
PADp: presion arterial diastélica braquial; PASp: presidn arterial sistélica braquial;

EnviN: elastancia ventricular normalizada estimada al inicio de la eyeccion, es descrita por la
siguiente formula: EnviN= 0.0275 — 0.165 x FEVI +0.3656 x (PADp/PASp x 0.9) +0.515 x
EnviP.

EnviP: elastancia ventricular promedio estimada al inicio de la eyeccién

EnviP= 0.35695 — 7.2266 x Rpre-Ts +74.249 x Rpre-Ts?> — 307.39 x Rpre-Ts® + 684.54 x Rpre-Ts*-
856.92 x Rpre-Ts® + 571.95 x Rpre-Ts® -159.1 x Rpre-Ts’

Rpre-Ts: cociente entre periodo pre-eyectivo / tiempo sistdlico.
Ea= (PASp x 0.9) / VS (Valor normal: 2.2 + 0.8 mmHg/ml)

Ea/ Ees (valor normal: 1.0 +0.36)

Sin embargo existe una formula simplificada (Ea/Ees simplificada) para evaluar AVA:
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Ea= PFS/VS / Ees= PFS/VFS, se elimina la PFS quedando Ea/Ees= VFS/VS que es equivalente a
1/ (FEVI-1). Este método simplificado solo permite la estimacidn del AVA, sin poder analizar cada
uno de sus determinantes (Ea, Ees) por separado.®®

Evidencia del AVA en diferentes situaciones:

AVA y edad.

El envejecimiento se asocia con alteraciones en una serie de propiedades estructurales y
funcionales de las grandes arterias, incluido el didmetro, el grosor de la pared, la rigidez de la
pared y la funcidn endotelial. Se produce dilatacién acompafiada de un aumento del grosor de
la pared y de la rigidez arterial.”® La evidencia indica que estos cambios asociados con la edad
también se aceleran en presencia de ECV, y que estos cambios son en si mismos factores de
riesgo para la aparicidn o progresion de estas enfermedades. La Ea incrementa con la edad adn
en individuos sin ECV.”° El incremento de la Ea asociado a la edad es principalmente atribuido al
aumento de larigidez arterial, acompanado de un aumento de la presién de pulso, mientras que
las resistencias vasculares periféricas y frecuencia cardiaca se mantienen incambiadas.”® La edad
avanzada también se asocia con alteraciones en la estructura y funcion del ventriculo izquierdo,
hay una reduccién en el nimero de miocitos con un aumento en el grosor de la pared del
ventriculo izquierdo y el depdsito de coldgeno. Estas alteraciones van acompafiadas de un
aumento de los Ees en reposo con el avance de la edad. Por lo cual la relacion Ea/Ees se mantiene

estable con la edad debido a que ambos aumentan.”?”3

AVA e HTA

Los sujetos HTA presentan mayor Ea y Ees comparado con sujetos normotensos. Sin embargo la
relacién Ea/Ees no difiere de los sujetos normotensos, debido al incremento proporcional de Ea
y Ees. Sin embargo las mujeres HTA presentan un aumento desproporcionada de la Ees, lo que

hace que la relacidon Ea/Ees caiga y existan diferencias con respecto a las mujeres normotensas.”

AVA e Insuficiencia cardiaca

Es clave para comprender la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida, pero
discutible para pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada. Sujetos
con insuficiencia cardiaca sistélica presentan un desplazamiento hacia abajo y la derecha de la
pendiente telesistélica del bucle P-V y por lo tanto una reduccion de la Ees. A su vez presentan
un aumento de la Ea debido a una reduccién del volumen sistélico que conlleva a un aumento
de las resistencias vasculares periféricas y frecuencia cardiaca. Esto lleva a un incremento en la
relacién Ea/Ees. En un estudio de cohorte realizado por Ky y colaboradores® en 466 sujetos con
insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, se encontré que la Ea se encontraba elevada (1.66
mmHg/ml) y Ees reducida (0.89 mmHg/ml), también se evidencio que la Ea y Ea/Ees se asocid
con hospitalizacion y mortalidad. Sin embargo la Ees no se asocio a ningun resultado adverso en
este estudio.

Sujetos con insuficiencia cardiaca con FEVI preservada presentan elevacion de la Ea (18%) y Ees
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(20%) comparado con los controles sanos, resultando en un Ea/Ees normal.”* Cuando se
comparan sujetos con insuficiencia cardiaca con FEVI preservada con la edad, e HTA Ea/Ees es
similar debido a un aumento de ambas fracciones. Ademas, el aumento de Ees en insuficiencia
cardiaca con FEVI preservada en comparacion con los controles no hipertensos no se debe a
diferencias en el remodelado del ventriculo izquierdo, sino mas probablemente a un aumento
de la rigidez pasiva del miocardio. De hecho algunos pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI preservada que son normotensos tienen valores de Ea y Ees similares a los de controles
normotensos sanos. Estos hallazgos ponen evidencia la dificultad para comprender los
mecanismos fisiopatoldgicos evidentes en una enfermedad que se compone de un grupo de
individuos muy heterogéneo.'”?

Problematica del método no invasivo del latido unico

Un problema no resuelto es la falta de linealidad de la recta Ees con cambios extremos de
contractilidad o remodelacién ventricular. Dado que Ees se calcula a partir de la presidn de fin
de sistole de un complejo ventricular Unico, el valor obtenido representa la pendiente a nivel de
ese valor pero no necesariamente en el resto de la curva, y su extrapolacion a la abscisa para
obtener VO tampoco resulta confiable, lo que dificulta la comparacidn entre dos situaciones
clinicas. Varios estudios han fallado en demostrar la validez de asumir la constante de EnviN,
generando dudas de la validez de la estimacion de Chen.

Sin embargo en el documento de consenso de European Society of Cardiology Working Group
on Aorta & Peripheral Vascular Diseases, European Association of Cardiovascular Imaging, and
Heart Failure Association sobre el rol del AVA? reconoce que el cateterismo cardiaco
proporciona una medicidon mas precisa de Ea y Ees que los métodos no invasivos, mientras que
estos ultimos son aplicables para estudios sucesivos del AVA. Aunque existen varios métodos
disponibles, reconocen la ausencia de cudl de ellos otorga los resultados mas precisos. Por lo
tanto, proponen a parte del método mas utilizado (Ea/Ees de latido Unico por ecocardiografia),
otros métodos que se basan en la medicidn simultdnea de nuevos marcadores de funcion
miocardica arterial, que pueden proporcionar una estimacién mas precisa del AVA. Dentro de
estos el consenso describe:

-Marcadores de rigidez arterial: VOPc-f, Alx, PAC, pb, tb.
-Pardmetros de funcion miocardica: Doppler tisular, strain ventricular.

-Nuevos marcadores para AVA: indice de trabajo miocardico mediante ecocardiografia speckle
tracking y cociente VOPc-f/SLGSVI.

6.5.3-VOPC-F Y SLGSVI.

La rigidez adrtica afecta la performance ventricular través de:

1) su impacto en el aumento temprano de la presidn sistélica, determinante del estrés pico de
la pared miocardica principalmente del subendocardio lo que produce a un aumento de la
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demanda de oxigeno, prolongacion del tiempo de eyeccion durante la didstole, afectando la
relajacidn miocardica y reduciendo la perfusién miocdrdica.

2) caida de la presidn diastdlica media adértica, comprometiendo la perfusién del subendocérdio
principalmente, repercutiendo nuevamente en la relajacion miocardica y el correcto llenado del
VI.

Por lo tanto, la afectacidn de las fibras subendocardicas con funcidn de deformacién longitudinal
es un marcador temprano de dafio que puede cuantificarse al lograr la medicién de la velocidad
y deformacion longitudinal global por ecocardiografia. Existe evidencia que demuestra que la
interaccién VOPc-f/SLGSVI podria ser un marcador para evaluar el AVA en sujetos con HTA.?!

6.5.4-SLGSVI

La comprensién anatdmica y fisioldgica del movimiento y deformacién miocardica descrita por
Torren-Guasp, cambio el concepto de la performance cardiaca de bomba hemodinamica al de
bomba muscular, en la cual cobran vital importancia la disposicion anatémica de sus fibras,
como también la direccidn y velocidad en que se contraen y relajan las mismas.”>’® Este
concepto ha sido llevado a la ecocardiografia, una de las principales herramientas diagndsticas
de la cardiologia. El advenimiento de técnicas de ecocardiografia bidimensional, tales como
Speckle tracking, logra cuantificar la velocidad (Strain rate) y deformacion (strain) del miocardio,
tanto a nivel ventricular como auricular, evaluando la funcidn sistdlica y diastdlica desde una
nueva perspectiva (funcién de fibra muscular), identificando asi, alteraciones en forma precoz.
Esta técnica ha sido validada como una herramienta para la valoracién cuantitativa del VI con
resultados que demuestran su valor diagndstico y prondstico.'?8

Definicion de strain: describe la deformacion de un objeto normalizado a su forma y tamafio
originales. Un objeto hipotético unidimensional (una linea) solo puede deformarse en una
direccidn (se acorta o alarga). Dos enfoques comunes para describir este cambio de longitud son
utilizar la deformacién lagrangiana y natural, mencionaré el primer enfoque. El cambio en la
longitud de un segmento de musculo de su longitud original dividida por su longitud original
(strain = (longitud final-longitud inicial) / longitud inicial), expresado como un numero
adimensional, refleja el cambio porcentual de la medida inicial en un ciclo cardiaco. En
ecocardiografia, el término strain define el acortamiento, engrosamiento y alargamiento del
miocardio que ocurre durante el ciclo cardiaco y se emplea para cuantificar la funcién ventricular
y/o auricular.”’

Fundamento de medicién y nomenclatura del strain miocardico.

Para el estudio y cuantificacién de la deformacidon miocardica existen métodos invasivos y no
invasivos. De los invasivos los mas utilizados son la sonomicrometria y el implante de
marcadores radiopacos a nivel miocardico. Estos métodos se utilizaban en forma experimental
en modelos animales. Dentro de los métodos no invasivos la resonancia magnética a través de
la secuencia de identificacion y marcaje tisular utilizando rejillas y medidas de velocidad por
contraste de fase (tagging) fue el método pionero en la practica clinica e investigacion en
humanos, transformandose en la “técnica oro™ en el estudio de la deformacién miocardica.”®
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El caracter no invasivo, facil acceso y aplicabilidad clinica ha determinado que la ecocardiografia
sea la técnica actual de eleccidn. Existen dos métodos ecocardiograficos para el analisis de la
deformacién miocardica: el que se realiza a través de ecocardiograma bidimensional
(denominado speckle tracking) y el que lo hace a través del Doppler tisular color. La aplicabilidad
clinica y validacién por otros métodos no invasivos e invasivos, apoya que la ecocardiografia
bidimensional por speckle tracking sea la técnica actual mas investigada y con mayor evidencia
a su favor.'1® Esta técnica se basa en la interaccién del ultrasonido con el miocardio por el
método bidimensional, genera la imagen de pequefios “granulos™ o “brillos™ (speckles),
considerados como la “huella digital del miocardio”. El movimiento de estos granulos en el
miocardio, en sentido vectorial genera un desplazamiento que es detectado por el ecégrafo
(rastreo o tracking). A medida que el miocardio se deforma, la ubicacién de estos granulos o
brillos cambia de un cuadro a otro y se rastrea dentro de una regién de interés. Por convencion,
una deformacién positiva identifica elongacién y una deformacidn negativa se debe al
acortamiento. El strain ventricular por speckle tracking puede medirse en las 3 dimensiones de
movimiento del miocardio en el espacio: deformacién longitudinal, radial y circunferencial.
Puede considerarse una cuarta dimensién producto de la deformacién por cizallamiento del
movimiento circunferencial y longitudinal denominado rotacidn o torsién.”®’° Figura 9.

Las 3 dimensiones de movimiento miocardico representan los distintos tipos de fibras, la
deformacién Longitudinal (representa las fibras subendocardicas), circunferencial (fibras
mesocardica y subepicardicas) y radial (fibras mesocardicas). Durante la sistole las fibras
longitudinales se acortan desde la base al dpex fijo (valores negativos de strain longitudinal); las
fibras radiales se engruesan (valores positivos de strain radial) mediante la contraccién
perpendicular al eje longitudinal del corazén; y las fibras circunferenciales se acortan (valores
negativos de strain circunferencial), dado que convergen hacia el centro reduciendo el eje de
contraccion. Mientras que en la diastole ocurre lo opuesto las fibras longitudinales se elongan
(valores positivos de strain longitudinal), las fibras radiales se afinan, y las circunferenciales se
elongan.
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Deformacion Deformacion Deformacion
Radial circunferencial longitudinal

Figura 9A: Imagen 1y 2 representacion del eje corto del VI, donde se ilustra el vector de deformacion radial y circunferencial durante la sistole.

Imagen 3 corte longitudinal del VI donde se ilustra el vector de deformacién longitudinal del VI de base hacia dpex durante la sistole.
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Figura 9B: El panel central muestra las tres dimensiones de deformacion (longitudinal, circunferencial y radial). Los paneles exteriores
muestran curvas de deformacidn (lineas rojas) durante un ciclo cardiaco. El trazado inferior azul corresponde al ECG de onda R a onda R. Las lineas
verdes discontinuas indican el cierre de la valvula adrtica. El panel inferior derecho muestra la rotacidn, la rotacién apical (linea violeta) menos
basal (linea azul) es igual a la torsidn o twist del VI. Extraido de Voigt, J. et al.2019
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SRDLGVIE
SRDLGVIA

SRLGSVI

Figura 10: Trazado de strain rate del VI durante un ciclo cardiaco extraido de la estacién de trabajo
Echo-Pac version 110 de GE ©®.

Las lineas de colores representan el strain rate del VI de cada uno delos 6 segmentos de la pared ventricular de la vista de 4 camaras (imagen
superior izquierdo) durante un ciclo cardiaco. Las lineas punteadas blancas representan el promedio del strain rate de los 6 segmentos de pared
ventricular. Los cuadros azules marcan los sitios de medicidn de strain rate. SRLGSVI: strain rate longitudinal global (4 camaras) sistélico del VI,
SRDLGVIE: strain rate diastdlico longitudinal global (4camaras) del VI onda E, SRDLGVIA: strain rate diastélico longitudinal global (4 cdmaras) del
VI onda A. Las lineas punteadas verticales con punto amarillo corresponden a los intervalos de tiempo entre dos ondas R del ECG; CVA: cierre

valvular adrtico.
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Finalmente también es posible medir la velocidad de deformacién “strian rate” refleja el
transcurso del tiempo en el que se produce la deformacion, se expresa como 1/ s (deformacion
por unidad de tiempo), corresponde al perfil de velocidad en un segmento miocardico a lo largo
del ciclo cardiaco. Al igual que el strian, strian rate es negativo durante el acortamiento sistdlico
y positivo durante el alargamiento diastélico. Figura 10

Dentro de las tres capas del miocardio (epicardicas, mesocdrdicas y subendocardicas) las fibras
subendocdrdicas constituyen el componente mas vulnerable y sensible a la presencia de dafio
miocardico (isquemia, hipoperfusién y fibrosis intersticial relacionada con la edad, stress

parietal), permitiendo detectar alteraciones precoces en la mecanica miocardica.””#0-82

Dentro de los pardmetros de importancia clinica de strain longitudinal encontramos 5
pardmetros:

Strain longitudinal global sistdlico del ventriculo izquierdo (SLGSVI): cuantifica en porcentaje el
acercamiento de la base ventricular al dpex. El pardmetro de deformacidon de mayor importancia
clinica. Se ha demostrado que es mas sensible para la deteccion de disfuncion sistdlica sutil que

la FEVI en diversos escenarios y patologias.’’.7%82-84

Strain rate longitudinal global sistélico del ventriculo izquierdo (SRLGSVI): cuantifica la velocidad
de acercamiento de la base ventricular al apex.

Strain rate diastdlico longitudinal global del ventriculo izquierdo de onda E (SRDLGVIE):
cuantifica la velocidad de elongacién longitudinal de las fibras miocardicas durante la diastole
temprana, correspondiente a la apertura de la valvula mitral.

Strain rate diastdlico durante la fase de relajacidn isovolumétrica cuantifica la velocidad de
elongacion longitudinal de las fibras miocardicas durante la relajacidn isovolumétrica.

Strain rate diastdlico longitudinal global del ventriculo izquierdo de onda A (SRDLGVIA):
cuantifica la velocidad de elongacién longitudinal de las fibras miocardicas durante la didstole
temprana, correspondiente a la patada auricular.

Finalmente la torsién y detorsidn ventricular, donde también estan involucradas las fibras
subendocardicas con funcién longitudinal. En la eyeccién el acortamiento de las fibras
epicdrdicas genera una rotacion horaria de la base y anti horaria del apex cuyo resultado es la
torsidn o twist. Posteriormente durante la relajacion isovolumétrica la contraccidn del segmento
ascendente de la lazada apexiana determina la rotacidn horaria del dpex, relajandose las fibras
epicardicas desde base a apex, generando el fenédmeno de detorsidon o untwisting.

6.5.5- STRAIN SISTOLICO Y DIASTOLICO Y SU VINCULO CON LA RIGIDEZ AORTICA

Durante la sistole la deformacion longitudinal del VI (SLGSVI) desde la base hacia el apex fijo,
genera el desplazamiento y estrechamiento de la aorta ascendente producto de su anclaje a la
base miocardica. La fuerza requerida para producir la deformacién longitudinal de la aorta
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representa a menudo una medida oculta de la carga impuesta al VI que no se habia considerado
previamente.’®*® Gran parte del trabajo asociado con el estiramiento adrtico, genera energia
eldstica almacenada que puede recuperarse como retroceso elastico diastélico, facilitando el
retroceso de la base, alargando el VI y facilitando la transferencia de sangre desde la auricula
izquierda al VI. Se propone entonces, al retroceso adrtico como un determinante de la fuerza de
retroceso del VI que se requiere para generar succién ventricular y llenado rapido durante la
didstole temprana.?? G.Mitchell?? plantea al retroceso adrtico como mecanismo principal del
llenado diastdlico temprano, por encima del componente elastico de la titina (rigidez pasiva) y
del untwisting ventricular. Figura 11

Por el contrario se propone que una aorta rigida, con aumento en fibras de coldgeno impondra
una carga mayor al desplazamiento longitudinal de base a apex afectando la deformacion
longitudinal del VI en sistole y a su vez no almacenara energia elastica para facilitar el retroceso
del VI y asi afectando el llenado diastdlico temprano.?? Asi, se abre una nueva forma de
comprension del AVA desde un enfoque mecdnico, donde la rigidez adrtica por si misma sin
contemplar las condiciones hemodinamicas condiciona la funcién sistdlica y diastdlica del VI.

Sistole temprana Fin de Sistole Diastole temprana

Figura 11: Imagen que ilustra la interaccion anatdmica entre la aorta y el VI durante la sistole y la
diastole

Durante la sistole, el acortamiento del eje longitudinal cardiaco de base a apex (1) estira y almacena energia elastica en la aorta proximal.

Durante la didstole (2) el retroceso adrtico producto de la energia elastica almacenada en sistole, tira de la base del corazén hacia arriba
creando una succidn que facilita el llenado diastélico temprano. Imagen extraida de Mitchell, G. et al. 2018
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7-HIPOTESIS

La relacién entre la rigidez arterial y deformacién longitudinal del VI es inversa en sujetos con
factores de riesgo cardiovascular

8-OBJETIVOS

Objetivo General: describir el AVA mediante 2 enfoques (hemodindmico y mecanico) y evaluar
la relacion entre la rigidez adrtica estimada por tonometria de aplanamiento y la afectacion del
strain y strain rate longitudinal global sistdlico del VI (SLGSVI, SRLGSVI) y strain rate diastdlico
temprano (SRDLGVIE) por speckle tracking en una cohorte poblacional de Montevideo.

Especificos primarios:

-Describir el AVA mediante:

1) Enfoque hemodindamico: Método ecocardiografico de latido Unico (Ea/Ees)
2) Enfoque mecanico sistdlico y diastdlico:

. indice VOPc-f/ SLGSVI y VOPc-f/SRLGSVI (AVA mecanico sistdlico)
. indice VOPc-f/SRDLGVIE (AVA mecénico diastélico)

- Evaluar la correlacién entre VOPc-f y SLGSVI, SRLGSVI, SRDLGVIE.

Especificos Secundarios:

1) Comparar la evaluacidn del AVA por sexo
2) Comparar la evaluacién del AVA en participantes con HTA

3) Evaluar la asociacién entre la ultrasonografia Doppler de vasos carotideos y parametros
de deformacion miocardica por speckle tracking.

4) Evaluar la capacidad predictiva de parametros de rigidez arterial en la deformacién
sistolica y diastdlica del VI.



9-MATERIALES Y METODOS

Esta maestria forma parte de un estudio de investigacion llamado “Evaluacién ultrasonografia
del fenotipo Cardiovascular en una cohorte poblacional de Montevideo”. Dicho estudio ya fue
presentado y aprobado por el Comité de ética del Hospital de Clinicas. El protocolo de
investigacion (Proyecto madre) se encuentra como documento anexo a la tesis de maestria.

Tipo de estudio: Observacional analitico.

Poblacidn: Habitantes del Complejo Juana de América y alrededores, Barrio Bella ltalia,
Montevideo, reclutados en el contexto del estudio GEnotipo Fenotipo y Ambiente de la
HiperTensién arterial en el UruguaY (GEFA-HT-UY). El protocolo ya fue publicado.®

El estudio GEFA-HT-UY es una cohorte prospectiva con una muestra de 572 participantes. El
grupo de investigacidon de la cohorte GEFA-HT-UY nuclea varios departamentos dentro del
Hospital de Clinicas, entre ellos Departamento de Fisiopatologia, Centro de Nefrologia, Centro
Cardiovascular Universitario, Departamento de Laboratorio Clinico, Departamento de Nutricion
y Dietética. El objetivo del estudio es analizar los aspectos genotipicos, fenotipicos y del
ambiente vinculados a la presién arterial. Con la finalidad de evaluar la asociacién entre
exposicién a factores de riesgo y apariciéon de eventos fatales y no fatales, cardiovasculares o
renales. Comenzdé en abril de 2012 reclutando aleatoriamente nucleos familiares de los
habitantes de un area geograficamente definida ubicada aproximadamente a 10 km del centro
de Montevideo, la muestra no pretende ser representativa a nivel nacional. La cohorte incluye
a familiares mayores de 18 afios y sin limite de edad superior. Los participantes fueron invitados
por teléfono y visitas domiciliarias. Se invitd al duefio de casa (cupo) y su familia en un radio de
hasta 10 km del centro de reclutamiento. La entrevista clinica y exdmenes (fisico, bioquimico y
ecografico) se realizaron en un centro de salud ubicado dentro del vecindario. El trabajo de
campo fue realizado por el grupo de investigacidon. Se caracterizé el fenotipo de la presion
arterial, rigidez arterial y bioquimica sanguinea y urinaria. Se proyecté el primer seguimiento
para 2017, el cual incluyd entre otras mediciones, la realizacién de un ecocardiograma Doppler
transtordcico y ecografia Doppler de vasos carotideos.

9.1-PROCEDIMIENTO

Los participantes se convocaron de forma telefénica, donde se les informé brevemente en qué
consiste el estudio, al aceptar participar se citaron para concurrir a la policlinica (centro de
reclutamiento) del Complejo Habitacional Juana de América. Aqui se le explicé nuevamente de
forma oral y escrita el consentimiento informado. Mencionando con detalle y lenguaje
adecuado para el paciente en qué consiste el estudio, el cual presenta cuatro instancias que se
realizaron el mismo dia, de manera sucesiva. Para las ultimas tres instancias el individuo
permanecié en decubito dorsal, sin realizar cambios posturales, con la excepcién de la posicidn
decubito lateral izquierdo para la realizacién de ecocardiograma.

1-Entrevista, medidas antropométricas, examen fisico, medicion de presién arterial

(auscultatoria) extraccion de sangre para bioquimica sanguinea, andlisis de bioquimica urinaria

y ECG. Esta primera seccidn corresponde al protocolo del estudio GEFA-HT-UY.#

40



2-Realizacién de Ecocardiograma Doppler transtoracico. Se utilizé un ecégrafo Vivid i (GE

Healthcare ®), transductor transtoracico de 3 -5 MHz.

3-Evaluacién de pardmetros de la hemodinamia central de forma no-invasiva por tonometria de

aplanamiento (SphygmoCor, AtCor, Australia ®).

4) Realizacién de Ecografia Doppler de arterias cardtidas comunes

Evaluacion ecocardiogréfica: Todos los participantes fueron evaluados en posicidon decubito
lateral izquierdo con monitorizacién ECG. Se realizd un ecocardiograma con adquisicion de las
medidas convencionales, acorde a lo propuesto por las guias de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia.l®®

Para evaluar la funcidn ventricular por speckle tracking fue necesario adquirir imagenes dptimas
del Vlen vista apical de 2, 3 y 4 cdmaras, en la cual se observe nitidamente el borde endocardico

ventricular y todas las paredes ventriculares. Se tomd 5 ciclos cardiacos por ECG.

Analisis de strain ventricular por Speckle tracking ®

El andlisis del strain ventricular por speckle tracking se realizd posterior a la adquisicién de
imagenes, por lo cual ya no fue necesaria la presencia del participante. Se utilizé para el andlisis

por specke tracking el software Echo-Pac version 110 de GE ©®.

Se trazaron manualmente los bordes del endocardio ventricular desde los anillos de la valvula
mitral en vista apical de 2, 3 y 4 cdmaras. Se definié el ancho de la regidén de interés, acorde al
grosor de la pared ventricular, abarcando los bordes endocardicos y epicardicos. Se definié como

punto de comienzo del trazado de strain la onda R.

Luego, el software automaticamente dividid la cavidad en seis segmentos equitativamente
distribuidos. Previo a emitir los resultados el software evalud el seguimiento de cada uno de
estos segmentos, de encontrarse algin segmento que el software no logré seguir correctamente
a lo largo del ciclo cardiaco, se realizé un re-trazado del mismo. Se excluyeron del andlisis las

ventanas donde el software no logrd seguir correctamente dos o mds segmentos ventriculares.

El software proporciond curvas de strain ventricular (medida en porcentaje) y strain rate
ventricular (velocidad de deformacion) globales y segmentarios a lo largo de todo el ciclo
cardiaco, logrando determinar la funcidn sistélica y también la velocidad de deformacidn
diastdlica longitudinal temprana (onda E) y tardio (Onda A) (SRDLGVIE y SRDLGVIA
respectivamente).Figura 10. Los parametros globales de strain ventricular se obtienen como el

promedio de los picos de strain de cada segmento ventricular de las vistas de 2, 3 y 4 cdmaras.
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Se utilizé el método de evaluacién del AVA por ecocardiografia de latido tnico de Chen y col®
ya descrito en marco tedrico. Por ultimo se incluyé el indice de AVA mecanico propuesto por
Ikonimidis y col?® VOPc-f/ SLGSVI; los indices VOPc-f/SRLGSVI y VOPc-f/SRDLGVIE estos ultimos

propuestos por el autor de la tesis.

Para la adquision y medicién de las imdgenes ecocardiograficas al no pertenecer a la
especialidad de cardiologia especialmente al area de ecocardiografia y encontrandome en la
etapa de pre-grado cursando el sexto afio de la carrera Doctor en Medicina, fui instruido por los
Dres. Gabriel Parma ex-Proj.Adj. Departamento de Cardiologia-Centro Cardiovascular
Universitario y Carlos Américo ex-asistente del Departamento de Cardiologia-Centro
Cardiovascular Universitario, ambos especialistas en el area de ecocardiografia y con gran
interés y experiencia en el estudio de strain por ecocardiografia. La capacitacién transcurrié
desde mayo de 2016 hasta marzo de 2017, la misma consistid en instancias tedricas y practicas,
esta Ultima con voluntarios para la adquisicién y medicién de los pardmetros ecocardiograficos

convencionales y parametros de deformaciéon miocardica.

Finalizada la etapa de capacitacién se procedié a realizar un estudio de factibilidad y
reproducibilidad intra e interobservador del SLGSVI, SRDLGVIE y SRDLGVIA con los primeros
ecocardiogramas adquiridos en la cohorte GEFA-HT-UY. Al momento de realizar este analisis la
base de datos contaba con 30 sujetos con ecocardiograma Doppler transtoracico, de los cuales
se seleccionaron al azar los primeros 20 con una adecuada ventana acustica para medicion de
strain ventricular. Dos observadores: Carlos Américo y Matias Pécora (autor de tesis). La
variabilidad intraobservador fue realizada por el autor de la tesis. La reproducibilidad
intraobservador se evalué en dos tiempos con una diferencia de cuatro semanas, sin
conocimiento del nombre del paciente ni de los resultados previos. La reproducibilidad
interobservador se evalud sin que los dos observadores compartieran la estacion de trabajo ni
los resultados. Se utilizé la plataforma SPSS versién 19 y la concordancia se establecié por el
coeficiente de correlacion intraclase (CCl). Modelo: dos formas mixtas. Tipo: observador
individual, acuerdo absoluto. El valor de CCl se estimo con un intervalo de confianza (IC) de 95%.
Un valor de p<0.05 se consideré como estadisticamente significativo. Valores de CCl < 0.5 se
consideraron de reproducibilidad pobre, de 0.5-0.75 de reproducibilidad intermedia, entre 0.75-

0,9 de buena reproducibilidad y >0.9 como de excelente reproducibilidad.

Se evidencié una factibilidad del 95%, solo un participante no contaba ventana acustica

adecuada para el analisis del strain ventricular.
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La reproducibilidad interobservador para el SLGSVI, SRDLGVIE y SRDLGVIA fue excelente con un
CCl de 0.92 (IC 0.81-0.98), 0.92 (IC 0.50-0.98) y 0.91 (IC 0.79-0.97) respectivamente. Como
también fue excelente la reproducibilidad intraobservador para el SLGSVI, SRDLGVIE y SRDLGVIA
con un CCl de 0.95 (IC 0.87-0.97), 0.95 (IC 0.88-0.98) y 0.93 (IC 0.84-0.97) respectivamente.

La evaluacion no-invasiva de pardmetros hemodinamicos centrales (Pulse Wave Analysis” (PWA:
analisis de onda de pulso y PAC) y de la rigidez regional adrtica (Pulse Wave Velocity (PWV)) se
realizd mediante tonometria de aplanamiento (SphygmoCor, AtCor, Australia.

Para la medicién de VOPc-f se registraron las distancias desde el sitio de medicién del pulso

carotideo y femoral por el tondmetro al hueco supra-esternal, para calcular la distancia se
realizéd el método recomendado y validado de sustraccién®, el mismo consiste en restar la
distancia del hueco supra-esternal al sitio de medicién del pulso carotideo, menos la distancia
del hueco supra-esternal a sitio de medicién femoral. Se realiz6 monitoreo electrocardiografico
simultaneo de una derivada incluido en el dispositivo SphygmoCor.

Para la adquisicion de la PAC y parametros derivados de la onda de pulso (PWA): Se registro la

presion arterial en el brazo derecho mediante la técnica oscilométrica con el dispositivo (Mobil-
O-Graph®); Se registrd la onda de pulso aplicando el tondmetro en la arteria radial izquierda,
guardando solamente las sefiales consideradas de calidad dptima (Operator score > 85). A partir
de la sefial de pulso periférica, calibrada con la presidn arterial diastdlica y media medida (Mobil-
0-Graph®) a nivel braquial sugerido por la “ARTERY Society”®” ,y mediante una funcién de
transferencia se estima la onda de pulso central adrtica y la presidn adrtica central junto con el

resto de los pardmetros hemodinamicos derivados de la onda de pulso (Alx@75 cpm, pb, tb).

La realizacion del estudio del drbol vascular por tonometria de aplanamiento fue realizada por
Matias Pécora (autor de la tesis) y Lic. Neumocardiologa Romina Nogara ambos capacitados y

evaluados en la técnica por el Dr. José Boggia.

La Ecografia Doppler de arterias carétidas comunes se realizé con Vivid i (GE Healthcare ®) con
transductor vascular lineal de 10 Mhz. Se realizé en ambas arterias carétidas comunes en
posicidon decubito, luego de que el participante permaneciera en esa posicion durante al menos
10 minutos. El analisis ecogréfico de las arterias cardtidas fue basado en técnicas vy
recomendaciones propuestas por “General principles of carotid Doppler ultrasonography” 8.Se
obtuvieron imagenes ultrasonograficas de alta resolucion en Modo-B de las arterias cardtida
comun derecha e izquierda. Las mediciones (imagenes estaticas y clips, con videos de al menos

20 segundos de duracidn) fueron almacenadas digitalmente para su posterior analisis off-line en
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el software Echo-Pac versién 110 de GE ®. Se midieron los siguientes parametros Doppler off-
line: velocidad maxima (Vmax), indice de pulsatilidad (IP), indice resistivo (IR). La adquisicidn y
analisis fue realizada por el autor de la tesis, previa capacitacién y evaluacion por el Dr. José
Boggia. El fundamento de incluir estos pardmetros Doppler y su vinculacién con el AVA se basa
en que se indaga un vaso central en estrecha relacién con la aorta y que los pardmetros Doppler
ya mencionados se pueden alterar con el aumento de la rigidez arterial. Es importante aclarar
que también se alteran en presencia de estenosis carotideas significativas, pero ningin
participante de este estudio presentd estenosis carotidea significativa. Tanto IP como el IR
proporcionan datos sobre la resistencia y la elasticidad de los vasos sanguineos o el flujo
sanguineo (Mayor IP o IR, mayor rigidez) que no se pueden obtener a partir del valor de las

mediciones de la velocidad Unicamente (Vmax).%°

Para el analisis del AVA se aplicé los siguientes criterios de Inclusidn:
-Mayores de 18 afos y sin limite de edad superior.

-Un radio de hasta 10 km del centro de reclutamiento.

Para el analisis del AVA se aplicé los siguientes criterios de exclusion.

Criterios Clinicos:

-Presencia y/o historia de enfermedad cardiovascular (infarto agudo de miocardio, stroke,
Insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y/o enfermedad vascular periférica)

-Presencia de algln tipo de arritmia al momento de la medicidn.

Criterios ecocardiograficos:

-Presencia de valvulopatia moderada o severa.
-Mala ventana ecocardiografica.

-La imposibilidad del seguimiento de mds de dos segmentos ventriculares por el software de
analisis de strain ventricular en cualquiera de las 3 ventanas (2,3 y 4 camaras).

Criterios para tonometria de aplanamiento:

-Una calidad de operador inferior al 85 % para el analisis de la onda pulso.

-Un desvio estandar mayor al 10% para la estimacion de la velocidad de onda de pulso
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9.2- ANALISIS ESTADISTICO

En las variables continuas se realizé test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov). Dependiendo
del tipo de distribucion se realizaron los test paramétricos o no-paramétricos correspondientes.
Las variables continuas de distribuciéon normal fueron expresadas como media y desvio estandar
(* 1SD) y en los casos restantes se expresaron como mediana y rango inter-cuartilico (RIC). Las
variables dicotdmicas fueron expresadas en frecuencia relativa. Las variables continuas se
compararon utilizando t de Student o test de Mann-Whitney segun correspondiera. Para la

comparacién de variables dicotdmicas se realizé test de chi-cuadrado.

Se exploraron las variables de estudio: VOPc-f, PASc, SLGSVI, SRDLGVIE en base a tertiles
(£33,33-66, 266). Los promedios y las caracteristicas entre los tertiles se compararon utilizando

ANOVA y correccién de Bonferroni, test de chi-cuadrado o Mann-Whitney segun corresponda.

Se realizaron correlaciones lineales (Pearson o Spearman segln corresponda) entre las variables
de interés, de presentar significancia estadistica se procedid a la realizacion de los modelos de
regresion lineal simple y multiple tomando como variables predictoras o independientes los
pardmetros derivados del estudio de la hemodinamia central por sphygmocor®: PASc, VOPc-f,
pb, tb, Alx@75. Como también los parametros derivados del Doppler de vasos carotideos
(CCDER Vmax, CCIZQ Vmax, CCDER IP Y CCIZQ IP) y del método ecocardiografico de latido Unico

la Ea.

Se tomaron como variables resultado o dependientes por el modelo al SLGSVI, SRSLGVI,

SRDLGVIE, SRDLGVIA, e” prom, Ea/Ees y Ea/Ees simplificada.

Los resultados de regresion lineal simple se presentaron con el coeficiente estandarizado By no
estandarizado 8 y su respectivo intervalo de confianza al 95% y el coeficiente de determinacion

del modelo (R?).

En vistas a mejorar la linealidad de las relaciones entre la variable independiente y dependiente
se procedid a transformar a la variable independiente VOPc-f que presenta distribucién no

normal, en normal mediante su transformacion logaritmica (LnVOPc-f).

El andlisis de regresion lineal multiple para predecir SRDLGIVE, SRDLGVIA, SLGSVI y SRLGSVI en
funcién de la variable independiente VOPc-f y LnVOPc-f fue ajustada por sexo, edad y PAM en
un primer modelo. (Modelo1). Posteriormente se adiciond PASc, AmpPPp-c y Alx@75 (Modelo
2) y finalmente en el modelo 3 se adicioné MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y

colesterol LDL.
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Para la seleccién del modelo de regresidn lineal multiple se aplicé el método de exclusidon

secuencial. Se tomd como limite de tolerancia 0.001 y de exclusion un valor p > 0.1

Los resultados del modelo se expresaron con el coeficiente estandarizado 8, no estandarizado 1§
y su respectivo intervalo de confianza al 95% y el coeficiente de determinacién ajustado del

modelo (R?%a).

Se incluyé en el modelo de regresion lineal multiple la FC, colesterol total, colesterol LDL,
Diabetes, IMC a pesar de no presentar correlacidn lineal significativa (p=0.05) con las variables
dependientes de SRDLGVIE, SRSLGSVI y SLGSVI, ya que cldsicamente estan incluidas en los

modelos de regresion en trabajos previos por ser considerados FRCV.

En resultados secundarios se realizé un andlisis de regresidon multiple tomando como variables
predictoras a la PASc, AmpPPp-c, pb, tb, Aix@75 y parametros Doppler carotideo y como
variables respuesta a SRDLGVIE, SRDLGVIA, SLGSVI, SRLGSVI y e prom.

Para El andlisis de regresién multiple se realizaron 3 modelos:

Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM

Modelo 2: se adicioné PASc, VOPc-f, AmpPPp-c y Alx@75

Modelo 3: se adiciond MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y colesterol LDL.

En los test estadisticos, se considerd significativo un valor p< 0.05. Para los computos se utilizé

paguete estadistico SPSS version 19 (IBM).

9.3- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Hipertension arterial: PASp mayor o igual a 140 mmHg y/o PADp mayor o igual a 90 mmHg o la
utilizacion de medicacién anti-hipertensiva. Tratamiento antihipertensivo: consumo actual de

farmacos antihipertensivos

Diabetes: glicemia en ayunas > 126 mg/dl y/o uso de Hipoglicemiantes orales y/o insulina.

Tabaquismo: fumador activo al momento de la entrevista.

IAM: Antecedente en historia clinica de IAM y/o alteraciones sectoriales en la contractilidad en
el ecocardiograma sugestivo de IAM previo y/o presencia de ondas Q en dos o mas derivadas

contiguas en el ECG y/o colocacién de stent coronario.

Insuficiencia cardiaca: antecedente en historia clinica de insuficiencia cardiaca y/o presencia de
signos y sintomas clinicos compatibles sumado a alteraciones ecocardiografias (disfuncion

sistolica y/o disfuncién diastdlica).
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Stroke: antecedente en historia clinica de stroke.

Enfermedad arterial periférica: antecedente en historia clinica y/o presencia de signos y
sintomas y/o ecografia Doppler de vasos femorales compatible con enfermedad arterial

periférica.

Disfuncidn diastdlica: segun las recomendaciones y actualizacién en 2016 the American Society

of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. 1!

10-RESULTADOS.

10.1- SELECCION DE SUJETOS PARA EL ESTUDIO.

Al momento de realizar este andlisis la base de datos de ecocardiogramas contaba con 129

estudios realizados con el protocolo ecocardiograma GEFA-HT-UY (material suplementario).
Partiendo de este numero inicial, se excluyeron los siguientes participantes:

-32 participantes por presentar una mala ventana ecocardiografica para el andlisis de strain

ventricular.
-9 participantes por presentar valvulopatia moderada o severa.

-2 participantes por presentar alteraciones sectoriales de la contractilidad compatibles con

antecedente de Infarto agudo de Miocardio.
-1 participante por presentar fibrilacién auricular.
-3 participantes por no contar con tonometria de aplanamiento SphygmoCor, AtCor, Australia®.

Se conforma un numero final de 82 participantes que cuentan con datos de calidad
ecocardiograficos, de tonometria de aplanamiento, ecografia de vasos carotideos, entrevista

clinica y exdmenes de laboratorio.
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10.2- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ANALIZADA

Caracteristicas generales de la poblacién (Tabla 1)

En las variables categéricas estudiadas, la prevalencia de HTA fue superior en mujeres
(p=0.012). En las variables cuantitativas la creatininemia fue superior en hombres (P <0.001), el

colesterol HDL fue superior en mujeres (p=0.012).

Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion analizada (Tabla 2)

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas ecocardiograficas de la poblacién analizada segun el
sexo. En las variables estudiadas los hombres presentaron mayor SIV (p=0.002), PP (p<0.001) y
MasaVli (p= 0.021), SLGSVI (peor deformacién) (p=0.007), DBVD (p<0.001) y Area AD (p=0.003)
comparado con las mujeres. Las mujeres presentaron valores superiores de SRDLGVIA (p=0.03),
Onda E (p<0.001), E/e’(p=0.003) con respecto a los hombres.

Caracteristicas del analisis de la onda de pulso y VOPc-f Sphygmocor® de la poblacion (Tabla
3)

En la tabla 3 se muestran los pardmetros hemodinamicos centrales derivados de la tonometria
de aplanamiento segun el sexo. En las variables estudiadas los hombres presentaron valores
superiores de AmpPPp-c (p=0.04) e inferiores de Alx@75 (p=0.006) respecto a las mujeres.

Caracteristicas de parametros Doppler de ecografia de carétidas comunes en la poblacién.
(Tabla 4)

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas ultrasonograficas del Doppler de vasos carotideo de
la poblacidn segun el sexo.

En las variables estudiadas CCIZQ IP (p=0.04) y CCDER IR (p=0.01) fueron superiores en hombres.

Caracteristicas de la poblacidn analizada en funcion de tertiles de SLGSVI (Tabla 5)

Se confeccionan 3 tertiles de SLGSVI, menor o igual al percentil 33, entre percentil 33-66 y mayor
o igual al percentil 66.

Tertil 1: 28 participantes con SLGSVI menor a igual a -21.3%
Tertil 2: 26 participantes con SLGSVI entre -21.2a-18.91 %
Tertil 3: 28 participantes con SLGSVI mayor o igual a -18.90%

Se analizaron las caracteristicas y diferencias epidemioldgicas, de laboratorio, ecograficas y de
la hemodinamia central de la poblacion en funcidon de estos tertiles. Los resultados se muestran
en la tabla 6. El Tertil 1 que contiene a participantes con valores de SLGSVI mas negativos, es
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decir con mejor deformacion sistdlica presentd valores inferiores de PASc (p=0.046) respecto al
tertil 3, valores inferiores de SRLGSVI (mayor velocidad de deformacidn sistdlica), y superiores
de SRDLGVIE (mayor deformacién diastélica) respecto al tertil 2 y 3. (p<0.001). Sin diferencias
en la proporcidn de HTA entre los tertiles.

Caracteristicas de la poblacion analizada en funcién de tertiles de SRDLGVIE (Tabla 6)

Se confeccionan 3 tertiles de SRDLGVIE, menor o igual al percentil 33, entre percentil 33-66 y
mayor o igual al percentil 66.

Tertil 1: 27 participantes con SRDLGVIE menor a igual a 1.0759 s
Tertil 2: 27 participantes con SRDLGVIE entre 1.076-1.3151 s
Tertil 3: 28 participantes con SRDLGVIE mayor o igual a 1.3152 s

Se analizaron las caracteristicas y diferencias epidemioldgicas, de laboratorio, ecograficas y de
la hemodinamia central de la poblacién en funcién de estos tertiles. Los resultados se muestran
en la tabla 6. El tertil 1 que incluye participantes con peor deformacién diastdlica presentd
valores superiores de PASp, edad, glicemia, SIV, SRDLGVIA, MasaVli, E/e’, VOPc-f, PASc y
Aix@75 respecto al resto de los tertiles. También presentd valores inferiores de AmpPPp-c,
e’prom, SLGSVI, SRLGSVI. Sin diferencias en la proporcién de HTA entre los tertiles.

Caracteristicas de la poblacion analizada en funcidn de tertiles de VOPc-f (tabla 7)

Se confeccionan 3 tertiles de VOPc-f, menor o igual al percentil 33, entre percentil 33-66 y mayor
o igual al percentil 66.

Tertil 1: 27 participantes con VOPc-f menor aigual a 7.039 m/s
Tertil 2: 27 participantes con VOPc-f entre 7.0391 a 8.677 m/s
Tertil 3: 28 participantes con VOPc-f mayor o igual a 8.678 m/s

Se analizaron las caracteristicas y diferencias epidemioldgicas, de laboratorio, ecograficas y de
la hemodinamia central de la poblacidon en funcidon de estos tertiles. Los resultados se muestran
en la tabla 7. El tertil 3 que incluye participantes con mayor rigidez arterial (valores superiores
de VOP) present6 valores superiores de PASp, PADp, mayor edad, glicemia, IMC, MasaVli, E/e’,
PASc, Alx@75, pb, SRDLGVIA y valores inferiores de SRDLGVIE, AmpPPp-c, e prom, CCIZQ Vmax
y CCDER Vmax respecto al resto de los tertiles. Sin diferencias en la proporciéon de HTA, como
también sin diferencias en los valores promedio de SLGSVI Y SRLGSVI entre los tertiles.

Caracteristicas de la poblacion analizada en funcidn de tertiles de PASc (Tabla 8)

Se confeccionan 3 tertiles de PASc, menor o igual al percentil 33, entre percentil 33-66 y mayor
o igual al percentil 66.

Tertil 1: 27 participantes con PASc menor aigual a 120.39 mmHg
Tertil 2: 27 participantes con PASc entre 120.40 a 135.77 mmHg
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Tertil 3: 28 participantes con PASc mayor o igual 135.78 mmHg

Se analizaron las caracteristicas y diferencias epidemioldgicas, de laboratorio, ecograficas y de
la hemodinamia central de la poblacidon en funcién de estos tertiles. Los resultados se muestran
en la tabla 8. El tertil 3 que incluye participantes con valores superiores de PASc presenté mayor
proporcién de participantes HTA, valores superiores de PASp, mayor edad, glicemia, SIV,
MasaVli, E/e’, SRLGSVI (menor deformacidn sistdlica), Alx@75, VOPc-f, pb respecto al resto de
los tertiles.

El tertil 3 presento valores inferiores de SRDLGVIE, e'prom y AmpPPp-c respecto al tertil 1.

10.3- RESULTADOS PRIMARIOS

Parametros del AVA estimado por ecocardiografia de latido tinico y mediante el indice VOPc-
f /SLGSVI, VOPc-f /SRLGSVI y VOPc-f /SRDLGVIE en la poblacién (Tabla 9)

En la tabla 9 se describen las caracteristicas del AVA de la poblacién.

Correlacion, regresion lineal simple y miiltiple para la variable predictora VOPc-f (Tabla 10 a
y b)

Se observd una correlacion lineal positiva significativa entre VOPc-f y SRLGSVI (rho=0.24;
p=0.04) y SRDLGVIA (rho =0.40; p <0.001); MasaVli (rho=0.29;p=0.02);VAli
(rho=0.29;p=0.01).Correlacidn lineal negativa significativa entre VOPc-f y SRDLGVIE (rho=-0.55;
p<0.001); e’prom (rho=-0.60; p<0.001); E/A (rho=-0.54; p<0.001). No se evidencié asociacidon
lineal entre VOPc-f y SLGSVI.

Se demostrd una asociacion significativa en la regresién lineal simple entre la VOPc-f y las
siguientes variables respuesta: SRLGSVI (R= 0.24; p=0.04), SRDLGVIE (R=-0.55; p<0.001),
SRDLGVIA (8=0.40; p<0.001), e'prom (8=-0.60; p<0.001). (Tabla 10a).

En el analisis multivariado ajustado por modelos (1,2, 3) la VOPc-f mantuvo la asociacion con el
SRDLGVIE (valores mayores de VOPc-f predicen valores inferiores de SRDLGVIE), en el modelo
1y 2 conunvalorde 8 de—0.20 para ambos modelos, un valor p de 8 =0.05 y un coeficiente de
determinacién ajustado (R%a) de 0.44. Sin embargo en el modelo 3 se atenua la significancia
estadistica con un valor p de B =0.079.

Para la variable normalizada de VOP mediante el logaritmo de VOPc-f (LnVOPc-f) mantiene la
asociaciéon en los modelos 1y 2 con un valor de p de B =0.045, atenuandose la asociacion para
el analisis multivariado del modelo 3 (valor p de £ =0.079).

Para el resto de las variables dependientes (SRLGSVI, SRDLGVIA, e prom) la asociacién no fue
significativa en el analisis multivariado. Los resultados ajustados por modelos multivariados (1,2,
3) se presentan en la Tabla 10b.
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10.4- RESULTADOS SECUNDARIOS

1-Comparacion del AVA segutin sexo

Los resultados de la comparacién de AVA segln sexo se muestran en la tabla 9.

El sexo femenino presento mayor Ea (p=0.03) y Ees (p=0.025), para el resto de las variables no
se encontraron diferencias significativas.

2-Evaluacion del AVA mediante el método ecocardiografico de latido Unico y a través del
SLGSVI y pardametros hemodinamicos centrales en HTA y no-HTA. (Tabla 11)

Los resultados de la evaluacion del AVA y hemodinamia central se muestran en la tabla 11.
El grupo HTA presentaron mayor edad (p=0.001).

En la evaluacidn del AVA mediante técnica de latido Unico no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, pero si encontré diferencias en la evaluacién del AVA mediante
el indice VOP/SLGSVI (p=0.01) y VOP/SRLGSVI (p=0.003), donde los participantes HTA
presentaron valores mas negativos respecto a los no-HTA y valores superiores de VOP/SRDLGVIE
(p=0.002) respecto a los no-HTA. Al comparar las variables de funcién sistdlica la FEVI y SLGSVI
no difiere entre los grupos, pero hubo diferencias en el SRLGSVI donde el grupo HTA presentd
valores mas positivos (peor velocidad de deformacidn sistdlica) respecto a no-HTA (p=0.006).

No se encontraron diferencias significativas en la MasaVli, ni HVI entre los grupos.
La prevalencia de disfuncién diastolica difiere entre los grupos (p=0.03).

El grupo HTA presentd parametros convencionales reducidos de funcién diastélica del VI, como
también de nuevos pardmetros propuestos de funcién diastdlica, SRDLGVIE (p=0.003) y
SRDLGVIA (p=0.01).

El grupo HTA presentd valores superiores de PASp, PADp, PASc, pb, VOP y Alx@75 y valores
inferiores de tb y AmpPPp-c respecto al grupo no-HTA.

De los parametros Doppler de vasos carotideos la CCDER Vmax (p<0.001) y CCIZQ Vmax (p=0.02)
fueron inferiores en el grupo HTA.

3) Capacidad predictiva de parametros de rigidez arterial y hemodinamia central en la
deformacion sistolica y diastdlica del VI

Correlacion, regresion lineal simple y multiple para la variable predictora PASc.

Existe una correlacién positiva con SLGSVI (r=0.22; p=0.04), SRLGSVI (r=0.40; p=0.001) y una
correlacién inversa con SRDLGVIE (r=-0.46; p=0.001) y e'prom (r=-0.50; p=0.001).

Se evidencid una asociacion significativa en el andlisis univariado entre la PASc y las variables
respuesta: SLGSVI (8=0.22), SRLGSVI (R=0.40), SRDLGVIE (R= -0.46), e'prom (R=-0.50), VAli
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(R=0.38). No se evidencié asociacién significativa entre la PASc y las variables respuesta:
SRDLGVIA, Ea, Ees, Ea/Ees y Ea/Ees simplificada. (Tabla 12a)

En el andlisis multivariado por modelos la PASc mantuvo la significancia estadistica en su
asociacién con SRLGSVI en los modelos multivariados 1y 2 con valores de £=0.29; p de R =0.016,
R=0.75; p de B <0.001. Sin embargo para el modelo multivariado 3 se atenua la asociacion
estadistica (p=0.13).

En el analisis multivariado por modelos, la PASc mantuvo la significancia estadistica en su
asociacién con SLGSVI para los 3 modelos multivariados, con valores de R= 0.30;p de B = 0.04,
R=0.48;p de B = <0.001, 3=0.48;p de B = 0.001. El resto de las variables respuesta (SRDLGVIE,
SRDLGVIA, e’prom) carece de asociacion estadistica para todos los modelos multivariados
(p>0.05). (Tabla 12b)

Los resultados restantes de correlaciéon y regresion de parametros de rigidez arterial y
hemodinamia central se encuentran en las tablas 13 a 19.
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11-DISCUSION

Este es el primer estudio en una poblacién uruguaya en estudiar de manera no invasiva el AVA
mediante dos enfoques, el indice Ea/Ees (enfoque convencional; hemodindmico) y a través de
pardmetros hemodindmicos centrales y su interaccion con la deformacién sistélica y diastdlica
del VI (enfoque mecanico) en una cohorte poblacional de Montevideo. Se comprueba una de la
hipdtesis formulada encontrando una asociacién inversa entre la VOPc-f y la velocidad de
deformacién diastélica longitudinal del VI (SRDLGVIE).

Los Principales resultados del estudio son:

1- La VOPc-f se asocié con parametros disminuidos de funcién diastdlica, ademas predijo
significativamente variacion en el SRDLGVIE en el analisis multivariado para el modelo 1
y 2, atenuandose la significancia en el modelo 3.

2- Las mujeres presentan valores de Ea y Ees superiores.

3- Los indices VOPc-f/SRDLGVIE, VOPc-f/SRLGSVI y VOPc-f/SRDLGVIE se encontraron
reducidos en la poblacion HTA, mientras que el AVA convencional no encontré
diferencias entre la poblacién de HTA vs no HTA.

4- La PASc se asocio independientemente con el SLGSVI en el andlisis multivariado y solo
para el analisis multivariado 1y 2 con el SRLGSVI

1-RIGIDEZ ARTERIAL Y FUNCION SISTO/DIASTOLICA

A la luz de la evidencia actual este es el primer estudio que evalla la interaccion entre el sistema
arterial y la funcién diastélica longitudinal exclusivamente mediante el strain rate diastdlico
temprano (SRDLGVIE) mediante ecocardiografia bidimensional por speckle tracking.

Se encontrd una asociacién moderada y fuerte entre la VOPc-f y afectacion de pardmetros de
funcion diastdlica; e’prom, E/A y SRLDGVIE y una relacion débil positiva con SRLDGVIA, MasaVli,
E, VAli y E/e’. El parametro que evalla la velocidad de deformacién miocardica longitudinal
(SRLDGVIE) y la relajacién miocardica (e’prom) presentaron mayor asociacion con la VOPc-f. La
baja asociacién entre VOPc-f y MasaVli en comparacién con la mayor asociacion con los
pardmetros de deformacion diastélica puede reflejar cambios en la arquitectura miocardica
(fibrosis) y aparato contractil (manejo del calcio, relajacién activa, funcién mitocondrial) que
anteceden a la aparicion de HVI8+%, agregado a la baja prevalencia de HVI en nuestra cohorte.

Se encontrd una débil asociacion positiva entre la VOPc-f y SRLGSVI, no se encontrd asociacion
entre la VOPc-f y SLGSVI. Un valor mayor de VOPc-f (mayor rigidez arterial) predice un descenso
en el SRDLGVIE (valores disminuidos) en el modelo multivariado ajustado por sexo, edad, PAM,
PASc, AmpPPp-c e Alx@75. Para el modelo multivariante final (modelo 3) donde se adiciona
MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y colesterol LDL se redujo la significancia
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estadistica a un valor de p=0.079. Las Unicas variables predictoras que permanecieron en el
analisis multivariado final fueron el sexo (beta estandarizado de -0.31; p=0.001), HTA (beta
estandarizado de -0.19; p=0.046), edad (beta estandarizado de -0.46; p<0.001) y VOPc-f (beta
estandarizado de 0.18; p=0.079). El adicionar la VOPc-f al modelo mejora la capacidad predictiva
en un 2% con un R%a de 0.45. Las principales variables predictoras en el analisis multivariado del
SRDLGVIE fueron la edad, sexo, presencia de HTA y en menor medida la VOPc-f, las variables
hemodindmicas periféricas como centrales no contribuyen en predecir el SRDLGVIE. Por lo tanto
la VOPc-f tiene una capacidad predictiva aunque baja, en predecir cambios en el SRDLGVIE que
no lo presentan otros parametros hemodinamicos.

A continuacién se contrastaran nuestros resultados con la evidencia actual. En lineas generales
existen trabajos que van en la misma linea en cuanto al vinculo entre rigidez arterial y la funcién
diastélica. Sin embargo el vinculo entre la rigidez arterial (evaluada por VOPc-f) y la deformacion
longitudinal sistélica no fue encontrado en nuestro trabajo, en contraste a lo reportado por la
bibliografia.l*2

El primer estudio en evaluar las repercusiones de una aorta rigida desde el punto de vista de
carga mecanica en la funcién del VI fue el estudio de la cohorte Age, Gene/ Environment
Susceptibility-Reykjavik ; “Relations Between Aortic Stiffness and Left Ventricular Structure and
Function in Older Participants” . La hipdtesis de este estudio se fundé en lo hallazgos previos
de que durante la contraccidon longitudinal del VI, la base desciende aproximadamente 12 a 15
mm hacia el dpex causando el desplazamiento del anillo aértico y estiramiento de la aorta
proximal hacia el dpex miocardico.®! Los autores plantean que el estiramiento adrtico representa
una carga no reconocida en el VI y una fuente de energia elastica almacenada que puede facilitar
el retroceso del Vl y el llenado diastdlico temprano. Este estudio investigd la existencia de un
acoplamiento directo entre el VI y una aorta proximal rigida con una imposicién sobre todo
mecdanica por encima de la carga hemodindmica, mediante Resonancia nuclear magnética
(RNM) de la aorta y del corazén. También utiliz6 tonometria de aplanamiento carotidea parala
obtencidn del indice de aumentacidn y la presidn telesistdlica, aunque este estudio no evalué la
VOPc-f. La poblacidn de este estudio era una poblacién anciana con un rango de edad de 72 a
91 aios, con sobrepeso y alta presencia de FRCV y ECV. Las conclusiones de este trabajo fueron
gue una mayor rigidez adrtica, evaluada por RNM se asocié con una mayor masa del VI y un
mayor volumen de llenado tardio en mujeres y hombres en modelos que ajustaron por la presion
telesistdlica, el indice de aumento y factores de riesgo de enfermedad cardiovascular estandar.
Un mayor trabajo adrtico (energia de retroceso adrtico almacenada) se relaciond positivamente
con el volumen de llenado temprano en los hombres, lo que sugiere que el estiramiento adrtico
durante la sistole almacena energia elastica que puede recuperarse como un llenado diastélico
temprano mejorado. En las mujeres, sin embargo, el trabajo adrtico no se asocid con el volumen
de llenado temprano. Los autores de este trabajo proponen que el acoplamiento del VI a una
aorta proximal rigida puede imponer una carga independiente de la presion sobre el VI que no
se ha considerado previamente.

El primer gran estudio en evaluar la relacidn entre la rigidez arterial mediante VOPc-f y la funcidn
del VI mediante fraccion de acortamiento, masa del VI y e” del Doppler tisular del anillo mitral
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fue la cohorte Framingham?! donde se evalué en 5799 participantes de similares caracteristicas
demograficas a la poblacién de la Cohorte GEFA-HT-UY. Los autores proponen como hipdtesis
que el componente pulsatil (VOPc-f, Presién de pulso carotideo e indice de aumentacion
carotideo mediante tonometria de aplanamiento) y estacionario (PAM) de la poscarga
presentan diferentes relaciones con la estructura y funcidn sisto-diastélica del VI (masa del VI,
fraccién de acortamiento, e” y E/e’). Se estimaron las correlaciones lineales simples de Pearson
y multivariadas. Mayor VOPc-f, se asocié con una mayor masa del VI y un mayor grosor de la
pared del VI, pero las asociaciones se atenuaron con el ajuste multivariado y se tornaron
estadisticamente no significativas con el ajuste adicional de la PAM. Sin embargo la VOPc-f se
asocio inversamente con la funcién diastélica del VI en el modelo de correlaciéon multivariado
(mayor VOPc-f, menor e’; mayor VOPc-f, mayor E/e’). La VOPc-f no se asocié con la fraccion de
acortamiento del VI. Sin embargo la funcidn diastdlica se evalud por Doppler tisular y no por
deformacién por speckle tracking un parametro mds sensible, global y angulo independiente.
Por ultimo en este trabajo se aplicaron solo modelos de correlaciéon y no modelos de regresion
que permita evaluar la capacidad predictiva de la VOPc-f.

Posteriormente en 2017 V. Bell y col evaluaron la asociacién entre la rigidez arterial mediante
VOPc-f y el SLGSVI en la cohorte Framingham Offspring y Framingham Omni en 2495
participantes libres de ECV.? La rigidez adrtica global, representada por VOPc-f, se asocid con
un SLGSVI peor en todos los modelos. Esta investigacidn se centrd en el grado en que la rigidez
adrtica posiblemente confiere un efecto no hemodindmico (sino mecanico) sobre la funcién del
VI, particularmente en el eje largo. La asociacién entre la rigidez adrtica (VOPc-f) y SLGSVI
persistid después de ajustar por la presion arterial sistdlica y la Alx, lo que indica que la relacidn
entre la rigidez adrtica y la funcién del eje largo del VI puede no explicarse completamente por
los efectos potenciales de la rigidez adrtica en la presidén arterial y la reflexién de ondas,
consistente con la hipdtesis de que una aorta rigida impone una carga mecanica directa en la
funcién longitudinal del VI. Al contrastar las poblaciones de este estudio con los participantes
de la cohorte GEFA-HT-UY, los uUltimos presentan menor edad (54 vs 65), mayor porcentaje de
mujeres (65% vs 57), similar IMC, igual prevalencia de DM (12% vs 12%), mayor prevalencia de
tabaquismo (18% vs 8%).En cuanto a la prevalencia de HTA en este estudio no logramos precisar
la misma ya que en metodologia no se menciona y en la tabla de resultados solo figura la
prevalencia de tratamiento antihipertensivo. En cuanto a los parametros de rigidez arterial los
participantes de la cohorte GEFA-HT-UY presentan menor VOPc-f (7.5 vs 10), Alx@75 (8.79 vs
10.5), no se informé la PASc. Las variables ecocardiograficas convencionales informadas en el
estudio, fueron la masa del VI no indexada, FEVI (valores superiores respecto a GEFA-HT-UY) y
valores de didametro diastdlica y espesor de la pared del VI. Los valores de SLGSVI fueron
similares en ambas cohortes (-19.94 vs -20.70). En este estudio como ya se menciond se
evidencid la asociacidn independiente entre el negativo inverso de VOP y SLGSVI en el andlisis
multivariado ajustado por multiples variables como edad, sexo, altura, presidn sistdlica
periférica pero no central(adrtica), Alx, medicacién anti-HTA, aunque no figura como variable
en el analisis multivariado la presencia de HTA, lo cual genera la interrogante de si todos los
participantes de esta cohorte son HTA o si no se incluyé en el modelo multivariado. Por ultimo
ajusta el modelo por una variable central como el Alx, no indexada por la FC y no incluye a la
PASc, nitampoco la impedancia caracteristica. Generando la interrogante de si realmente puede
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demostrarse un AVA exclusivamente mecdanico cuando no se incluye en el modelo de regresion
la variable hemodinamica central como la PASc, como también incluir en el analisis multivariado
la Zc para valorar la capacidad predictiva de la VOPc-f cuando se incluye otro pardmetro de
rigidez arterial, en este caso a nivel proximal.

I. Ikonimidis y col % es uno de los primeros estudios en evaluar la asociacién entre la rigidez
arterial y la torsién-detorsién del VI.°3 En un estudio transversal comparé la VOPc-fy pardmetros
de deformacion longitudinal sistélica (SLGSVI, SRLGSVI), como también parametros de torsidony
detorsion del VI (pico de velocidad y grado de torsidn/detorsidon del VI y los porcentajes de
diferencia entre el pico de torsidn y las diferentes fases de distorsion en la diastole (al principio,
al pico y al final del llenado temprano) mediante ecocardiografia bidimensional por speckle
tracking en 320 participantes HTA de reciente diagndstico y 160 participantes control sin HTA
(ninguno de los dos grupos presentaba ECV, ni DM). Los autores encontraron una asociacion
independiente en el andlisis multivariado entre el aumento de la VOPc-f y reduccién del SLGSVI
y SRLGSVI en los participantes HTA. Los participantes HTA presentaron mayor velocidad de
torsién y detorsidn del VI, pero menor cambio porcentual entre el pico de torsidon y detorsion al
principio, al picoy final del llenado temprano (28%, 56%, 77% vs 38%,61%,84%; p<0.05). En el
analisis multivariado la VOPc-f se asocié de forma independiente en los participantes HTA con
una mayor velocidad de torsién y detorsion del VI, pero con un menor cambio porcentual entre
el pico de torsién del VI y las diferentes fases de la diastole (al inicio, pico y final del llenado
temprano). Los autores fundamentan que una mayor rigidez arterial expone a las fibras
subendocardicas a una mayor demanda y peor oferta de O, comprometiendo la deformacién
longitudinal y determinando un predominio del accionar de las fibras subepicardicas con una
deformacién radial y circunferencial. Los autores concluyen que la rigidez arterial afecta la
funcidén diastélica principalmente por generar descenso de la presidn diastélica y menor reserva
coronaria perjudicando la funcién de las fibras subendocardicas y no por la propia rigidez
arterial afectando el descenso y ascenso de la base al apex.

Al contrastar los resultados con los hallazgos en nuestra tesis, al analizar la poblacion de HTA,
los participantes de la cohorte GEFA-HT-UY presentan mayor edad (62.10 vs 50.6), mayor
porcentaje de mujeres HTA (74% vs 50%), menores valores de PASp e iguales de PADp (131 vs
148; 87 vs 89), sin diferencias en valores de colesterol total y colesterol LDL. Al comparar los
participantes no HTA de ambos estudios no difieren en la edad, sexo, IMC, PASp y PADp. Al
analizar las variables de AVA, los valores de VOP fueron inferiores en la cohorte GEFA-HT-UY
tanto en HTA como en no HTA (8.50 vs 10.8; 7.45 vs 8.90). La poblacidon de HTA de la cohorte
GEFA-HT-UY presentaron menor MasaVli, menor FEVI, VAIi, E/A, aunque similar e” y E/e’. En
cuanto a los dato de deformacion ventricular, el SRLGSVI fue inferior (-0.92 vs -1.05) y valores
similares de SLGSVI (-19.68 vs -19.2). En los participantes no HTA de la cohorte GEFA-HT-UY
presentaron similares valores de parametros ecocardiograficos convencionales, pero valores
inferiores de SRLGSVI (-0.99 vs -1.21). Es de importancia mencionar que se utilizd mismo
software (EchoPac PC; GE Healthcare) para el andlisis de la deformacion miocardica.
Contrastando las diferencias en los pardmetros ecocardiograficos convencionales y de
deformacién miocdrdica entre los participantes HTA y no HTA de ambos estudios. La MasaVili,
FEVI y SLGSVI no difiri6 en la cohorte GEFA-HT-UY, para el resto de las variables
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ecocardiograficas hubo diferencias en ambos estudios entre HTA y no HTA. Al comparar ambas
poblaciones de HTA impresiona que la cohorte GEFA-HT-UY presenta menor evidencia de dafo
de drgano blanco basado en los valores inferiores de VOP, MasaVli, VAli y similares valores de
SLGSVI a pesar de que la poblacidn GEFA-HT-UY es mds afosa. Ikonimidis evidencid en su trabajo
una asociacidn independiente entre la VOP y el SLGSVI, SRLGSVI, en la poblacion HTA. Al evaluar
la asociacidn entre la VOPc-f y SLGSVI como también SRLGSVI entre los 32 participantes HTA de
la cohorte GEFA-HT-UY sigue sin hallarse correlacién (r=0.02;p=0.98, r=0.03;=0.98).Un
importante factor que influye en este andlisis es el nimero de participantes HTA (n=32) en la
cohorte GEFA-HT-UY.

2-LAS MUJERES PRESENTAN VALORES DE EA'Y EES SUPERIORES

Se encontrd que tanto la Ea y Ees son superiores en mujeres. En primera instancia seria de
esperar el hallazgo de mayor Ea en mujeres debido a la mayor prevalencia de HTA en el sexo
femenino (Tabla 1), no asi para la Ees donde no existen diferencias entre sexo en los pardmetros
de funcion sistdlica ecocardiografica (SRLGSVI y FEVI). Al analizar los componentes de la Ea, su
estimacion depende de la PASp, y volumen sistélico. La PASp no difiere entre ambos sexos (Tabla
1). En cuanto al volumen sistdlico, los hombres presentan mayor volumen sistdlico respecto a
las mujeres (77.9 vs 68.2; p=0.009), pero al indexar el volumen sistélico por el drea de superficie
corporal sus valores no difieren entre sexos (39.4 vs 39.2; p=0.91). Si calculamos la Ea
nuevamente pero tomando el volumen sistdlico indexado, los valores no difieren entre sexos,
3.14 mmHg/ml en hombres y 2.91 mmHg/ml en mujeres (p=0.20). Por lo cual puede
considerarse una debilidad no contemplar el area de superficie corporal para la estimacion de
Ea. El mismo hallazgo se presenta también para la Ees, al indexar el volumen sistélico al area de
superficie corporal, la Ees no difiere segiin sexo (p=0.50). El indexar los volumenes cardiacos
para la estimacidn de Ea y Ees esta descrito en la bibliografia pero no consensuado.?%>>% No se
encontro en la bibliografia evidencia consistente en base a revisiones y/o consensos de valores
de corte de Ea y Ees segun el sexo.X%%>727395 Sin embargo, se evidencian tres estudios que la
describen, el primero un estudio transversal de Margaret M. y col’® en participantes mayores de
45 afios encontré valores superiores de Ea indexada por superficie corporal y Ees (sin indexar
por superficie corporal) en mujeres, que persistid al ser ajustado por la edad, sin embargo al
ajustar la Ees por el volumen de fin de diastole, no se encontraron diferencias segun el sexo,
estos hallazgos se mantienen aln en los participantes sin sospecha de ECV. El segundo estudio
en participantes con Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada donde la Ea no difirid segun el
sexo al indexarse por la altura, pero si difirié la Ees donde las mujeres presentaron un valor mas
elevado a pesar de indexar por area de superficie corporal y volumen de fin de diastole.®*
Finalmente el tercer estudio en poblacidn sin insuficiencia cardiaca pero con FRCV donde las
mujeres presentaron mayor Ea y Ees aunque no se indexaron estos valores por el drea de
superficie corporal.®® Por lo cual la diferencia entre sexos en la Ees podria acentuarse en la ECV.
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De manera de validar los resultados obtenidos en esta tesis, se evidencid una correlacion lineal
negativa significativa entre la Ees y el volumen de fin de sistole, como también con el volumen
de fin de sistole indexado, r=-0.41 y r=-0.30 con un p<0.001 y p=0.01 respectivamente.
Remarcando el concepto de que en la prdctica una mayor Ees representa un mayor volumen
sistélico y por el contrario, un aumento del volumen de fin de sistole, una reduccién de la Ees.

El actual documento de consenso “the European Society of Cardiology Working Group on Aorta
& Peripheral Vascular Diseases, European Association of Cardiovascular Imaging, and Heart
Failure Association” sobre el rol del AVA en la enfermedad cardiaca? propone como valor normal
para Ea de 2,2 £ 0,8 mmHg/ml, Ees de 2,3 + 1,0 mmHg/ mly para la relacion Ea/Ees 1.0 £ 0.36
sin diferencias entre sexos. Sin embargo han sido reportados en varias cohortes valores
normales de Ea/Ees entre 0,62-0.82.% Una relacién Ea / Ees cercana o igual a 1 indica que el VI
y el sistema arterial estdan acoplados de manera éptima y producen un trabajo de manera
eficiente. La relacién> 1 indica un AVA subdptimo y un trabajo del VI menos eficiente. Con una
relacidn <1.0, el rendimiento cardiovascular permanece cerca de los valores dptimos. Por tanto,
el valor de corte 6ptimo de AVA parece estar entre 0,7 y 1,0.7>> Aunque se puede considerar un
margen optimo mas amplio entre 0.3 3 1.3.%°

Al comparar los valores reportados por la bibliografia con nuestra cohorte incluyendo a toda la
poblacién, presentamos valores inferiores de Ea 1.62 +0.35 vs 2,2 + 0,8; valores superiores de
Ees 2.68 (2.17-3.30) vs 2.3 + 1,0 y valores inferiores de Ea/Ees 0.61 + 0.13 vs 1.0 £0.36 a lo
propuesto por el consenso Europeo.? Presentando nuestra poblacidn una relacién menor a 1
considerado un valor éptimo, aunque con valores elevados de Ees. Si comparamos los valores
normales propuesto por el consenso europeo con los participantes de la cohorte GEFA-HT-UY
sin presencia de HTA, DM y ERC los valores de Ea fueron de 1.57 + 0.33 (GEFA-HT-UY) vs 2,2 +
0,8 y de Ees 2.54 (2.06-3.21) (GEFA-HT-UY) vs 2.3 £ 1,0 y en los participantes sin presencia de
HTA, DM ERCy FRCV ( dislipemia, disglicemia y obesidad) los valores de Ea fueron de 1.60 + 0.35
y de Ees 2.53 (1.96-3.50), sin diferencias entre los grupos. Sin embargo lkonimdis y col?® reporté
valores normales de Ea 1.80 +0.60, Ees 3.8 y Ea/Ees de 0.47 (0.37-0.61) respectivamente, a su
vez en el cdlculo de Ea incluye el area de superficie corporal. En suma, tanto Los valores
reportados por lkonimidis?®® y los mencionados en el manuscrito de “12th meeting of the
Association for Research into Arterial Structure and Physiology”® (establecen valores normales
de Ea/Ees entre 0,62-0.82) se encuentran en concordancia con los resultados de la cohorte
GEFA-HT-UY.

Por ultimo la opinidn de nuestro grupo de trabajo considera que es necesario incluir el drea de
superficie corporal para evitar errores en la estimacién del AVA vy utilizar los nuevos enfoques
para su evaluacion (VOPc-f/SLGSVI) ya que no es necesario indexarlos al area de superficie
corporal ni calcular volimenes, no es necesario calculos, ni formulas extensas y utiliza dos
pardmetros extensamente validados, con importancia diagnostica y prondstica. En cuanto al
SLGSVI su ventaja es que evaltda la funcion de bomba muscular, principalmente las fibras
subendocdrdicas sensibles al dafio miocardico precoz, y no la Ees que solo considera la funcidn
de bomba hemodinamica sin evaluar los componentes y orientaciones de las fibras miocardicas
y su deformacion (mecanica cardiaca).

58



3- LOS INDICES VOP/SRDLGVIE, VOP/SRLGSVI Y VOP/SRDLGVIE SE ENCONTRARON
REDUCIDOS EN LA POBLACION HTA, MIENTRAS QUE EL AVA CONVENCIONAL NO
ENCONTRO DIFERENCIAS ENTRE LA POBLACION DE HTA VS NO HTA

En la cohorte GEFA-HT-UY el parametro novedoso de AVA VOP/SLGSVI, presentd valores
inferiores en los participantes HTA, sin embargo mediante el enfoque de latido Unico Ea/Ees no
se encontraron diferencias.

Este nuevo pardmetro de AVA fue propuesto por I. Ikonimidis y col en el afio 2019 en un estudio
gue compara este indice y el método convencional de AVA de latido Unico (Ea/Ees) en 299
participantes HTA de reciente diagndstico y 50 sujetos sanos con la asociacién de dafio de
drgano blanco (vascular y cardiaco).?’ Los principales hallazgos fueron que la Ea/Ees estaba
aumentada y VOP/SLGSVI reducidos en los participantes HTA comparado con los controles
sanos y que el indice VOP/SLGSVI se asocio a dafio de rgano blanco en lo participantes HTA. Al
comparar la poblaciones de HTA del estudio de lkonimidis, la cohorte GEFA-HT-UY presenta
mayor edad, mas proporcién de mujeres, menores valores de PASp (Serie Ikonimids: 145 vs
Cohorte GEFA: 131), menor MasaVli (80 vs 65), valores similares de VAli (27 vs 30), valores
inferiores de FEVI (71 vs 59). En cuanto a las variables de AVA valores inferiores de Ea (2.20+ 0.8
vs 1.71 £0.38), Ees ( 4.00 vs 3.07 RIC 2.34-3.55), pero similares valores de Ea/Ees ( 0.55 RIC 0.40-
0.71 vs 0.59 + 0.13), valores inferiores de VOPc-f ( 11.0 2.3 vs 8.50 RIC 7.22-9.65), valores
similares de SLGSVI (-18.8+3.3 vs -19.68 + 1.99) y por ende valores superiores de VOP/SLGSVI (-
0.61+0.21 vs -0.47 + 0.21). En conclusidn al comparar ambas poblaciones, la cohorte GEFA-HT-
UY presenta evidencia de menor dafo vascular y cardiaco, ubicdndose esta poblacidon en un
estadio de menor afectacion cardiovascular, esto puede explicar la ausencia de diferencias en la
evaluacién del AVA mediante Ea/Ees entre los participantes HTA y no HTA de la cohorte GEFA-
HT-UY, sugiriendo la deteccién precoz de desacoplamiento ventriculo-arterial a través del indice
VOP/SLGSVI en la HTA.

Dentro de las criticas al método convencional, la Ea no representa un pardmetro global de la
poscarga, es altamente dependiente de la resistencia vascular sistémica y frecuencia cardiaca,
no tiene en cuenta la transmisidn de ondas reflejadas, no discierne el patrén temporal de carga
que es un determinante importante de la disfuncidn diastdlica, remodelacidn desadaptativa del
Vly riesgo de insuficiencia cardiacay presenta pobre relacién con los marcadores estandar de
oro de rigidez arterial. En cuanto al indice de Ees su calculo estd sujeto a numerosos calculos y
mediciones precisas que pueden llevar a errores globales. No evalua las propiedades del
miocardio, solo propiedades de la camara. No toma en cuenta la secuencia temporal de carga
del VI (stress de pared tardio y temprano. No siempre se puede asumir a vO = 0 ml. Sin embargo,
el principal inconveniente del uso clinico de Ea/Ees en hipertensos es el aumento paralelo de la

rigidez arterial y ventricular proporcionado una relacién Ea/Ees relativamente estable.>?°

La utilidad del indice VOPc-f/SLGSVI se fundamente en que la VOPc-f es considerado gold
estandar para la medicidén no invasiva de rigidez arterial, se encuentra incluido en las ultimas
guias de HTA y presenta gran evidencia a su favor tanto en la poblaciéon general, en la
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Insuficiencia cardiaca y en la poblacion HTA.2° El SLGSVI es un marcador precoz de disfuncién
ventricular, incluso en personas con FEVI preservada y ausencia de HVI. Sumado a esto la
accesibilidad y reproducibilidad en su medicién.®® El indice permite evidenciar tanto la
progresion de la rigidez adrtica y ventricular ya que disminuye su relacién; el indice adquiere
solo valores negativos, debido al SLGSVI. Cuanto mas rigido sea el arbol vascular mayor valor de
VOP y por ende valores mas negativos del indice VOP/SLGSVI, mientras que, al mismo tiempo,
la disfunciéon del VI conduce a valores de SLGSVI mds altos (anormales) disminuyendo adn mas
la relaciéon (valores mas negativos). Los fundamentos fisiopatoldgicos para la utilidad de este
indice se basa en que los procesos de regulacion de la matriz extracelular y el citoesqueleto son
vias bioquimicas que afectan de forma concomitante la estructura cardiaca y arterial a través
del reemplazo o fibrosis reactiva. Bajo condiciones normales existe un balance entre la sintesis
de matriz extracelular y su correcta degradacion llevada por las metaloproteinasas de matriz 1
(MMP-1) que degrada al coldgeno tipo |.2 En presencia de envejecimiento por la edad o
envejecimiento vascular acelerado predomina la sintesis de matriz extracelular secundario a un
aumento de TGFbetal,angiotensina Il, proliferacion de fibroblastos que lleva a una fibrosis
acelerada como también un recambio anormal de coldgeno producto de un aumento de
TGFbetal, TIMP-1(inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1) y MMP-9 (metaloproteinasa de
matriz 9). Estas anormalidades determinan un incremento del coldgeno tipo | y lll. Ademas otras
alteraciones como factores neurohumorales, citoquinas, estrés oxidativo favorecen la fibrosis
ventricular y arterial favoreciendo el desacople ventriculo-arterial. Estudios han demostrado
gue la fibrosis miocardica evaluada por el depdsito de coldgeno tipo | y Il afecta las fibras
subendocardicas orientadas longitudinalmente, comprometiendo la deformacién longitudinal.
A su vez el colageno tipo | estd compuesto por fibras rigidas y gruesas. La acumulacién de
colageno puede dificultar la liberacidn de energia almacenada en las miofibras durante la
deformacién sistdlica y la torsion, lo que da como resultado un deterioro de la torsién y
deformacién longitudinal del VI. El contenido de colageno de la pared arterial aumenta en la
hipertension arterial, lo que lleva a rigidez arterial. Por tanto, la sintesis excesiva de colageno de
tipo | y lll parece ser el denominador bioquimico comun de la deformacién miocardica alterada
del VI y las propiedades eldsticas arteriales. Ademas, el aumento de la fibrosis miocardica, se
correlacion6 con la disminucién de la deformacidn longitudinal en la HTA.8* Precisamente el
estudio de la deformacién longitudinal por ecocardiografia bi-dimensional fue validado contra
la RNM y ambos demuestran una relacién inversa con el grado de fibrosis miocardica.”’
Ikonimidis y col hallaron en participantes HTA, tanto el TGFbetal, TIMP-1, MMP-9, PICP
(propéptido carboxi-terminal de procolageno tipo |, reflejo del aumento de co

ageno l); y PIIINP(
propéptido de procoldgeno tipo Il N-terminal, reflejo del aumento de colageno Ill) valores
aumentados en la poblacidn HTA en comparacién con los controles sanos y se asociaron a una
reduccion del SLGSVI, SRLGSVI y detorsién anémala del VI, como a rigidez vascular mediante
VOPc-f, resultando en una disfuncién ventricular y vascular simultdnea.?

Finalmente el actual documento de consenso the European Society of Cardiology Working
Group on Aorta & Peripheral Vascular Diseases, European Association of Cardiovascular Imaging,
and Heart Failure Association sobre el rol del AVA en la enfermedad cardiaca?, también lo
propone, ya que pueden proporcionar una estimacion mas precisa de la AVA y sus cambios en
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la patologia cardiovascular manifiesta o de sospecha, especialmente si el Ea/Ees convencional
se aproximaa 1.

En la misma linea a lo propuesto por Ikonmidis?’, en la presente tesis de maestria propuse la
creacion y estudio de dos indices candidatos a evaluar el AVA; VOP/SRLGSVI y VOP/SRDLGVIE .
El primero asocia la rigidez vascular con la velocidad de deformaciéon del ventriculo
izquierdo(SRLGSVI), adquiriendo valores Unicamente negativos y con las mismas apreciaciones
que en el trabajo de lkonimidis®.El Fundamento fue valorar si en los participantes HTA la
deformacién longitudinal global y la velocidad de deformacidn se afectan en la misma medida,
ya que hay pocos reportes de SRLGSVI en la HTA comparado con la extensa bibliografia
disponible para el SLGSVL.””7°8 Aunque generalmente se considera y se encontrd que la
velocidad de deformaciéon depende en menor medida de la poscarga.®®

El segundo vincula la rigidez vascular con la velocidad de deformacidn temprana
correspondiente a la apertura de la valvula mitral (SRDLGVIE). La base fisiopatoldgica para
relacionar ambas pardmetros es el vinculo anatémico entre la raiz aortica y la lazada apexiana
ascendente, ya que esta Ultima se ancla a la aorta y su contraccidn durante la relajacion
isovolumétrica determina la rotacion horaria del apex, relajandose las fibras epicardicas desde
base a 4pex y favoreciendo la elongacion de las fibras de dpex hacia la base, generando el
fendmeno de succién. La aorta también juega su rol en la didstole temprana, gran parte del
trabajo asociado con el estiramiento adrtico durante la deformacion longitudinal, genera
energia eldstica almacenada que puede recuperarse como retroceso elastico diastdlico,
facilitando el retroceso de la base, alargando el VI y facilitando la transferencia de sangre desde
la auricula izquierda. Por el contrario una aorta rigida (mayor VOPc-f), impondra una carga
mayor al desplazamiento longitudinal de base a dpex afectando la deformacién y velocidad de
deformacién longitudinal del VI en sistole (SLGSVI Y SRLGSVI) y a su vez no guardara energia
eldstica para facilitar el retroceso del VI y asi afectando la velocidad de deformacién diastdlica
temprana (SRDLGVIE). Debido a que la unidad de medida del SRDLGVIE es positiva, adquiere
Unicamente valores positivos. A valores mayores peor es el AVA, debido al aumento del
numerador (VOPcf) o menor denominador (SRDLGVIE), mientras que valores inferiores, mejor
es el AVA, debido a la reduccién del numerador (VOPc-f) o aumento del denominador
(SRDLGVIE).

Al analizar VOPc-f/SRLGSVI entre ambos grupos, encontramos valores inferiores (mas negativos)
en la poblacién HTA, ya que tanto la VOPc-f, como el SRLGSVI presentan valores superiores
respecto a los participantes no-HTA. EI SRLGSVI es el Unico pardametro de funcién sistélica que
se encuentra reducido en comparacién con los sujetos no-HTA ya que ni la FEVI, ni SLGSVI difiere
entre los grupos, a pesar de que el SLGSVI se obtuvo en la misma medicién, momento y trazado
que el SRLGSVI. Estos hallazgos difieren a lo reportado en la bibliografia.®>*® La alteracién del
SLGSVI se observa en el remodelado hipertensivo sin hipertrofia del VI o desarrollo clinico de
insuficiencia cardiaca, mientras que la funcién del eje corto, especialmente para la deformacion
circunferencial o radial, puede permanecer preservada o incluso aumentada para mantener la
FEVI.8* En nuestra poblacién solo se encontré afectacién en el SRLGSVI, lo cual puede sugerir
una mayor sensibilidad de este pardmetro sobre el SLGSVI en nuestra poblacidn no descrito

61



previamente. También se acompafa de afectacién del SRDLGVIE y parametros convencionales
de funcién diastdlica en los participantes HTA. Se Encuentran diferencias en todos los
parametros convencionales de funcién diastélica (e”; E/e’; E/A, VAli) y no convencionales
(SRDLGVIE, SRDLGVIA), como también una mayor prevalencia de disfuncidn diastdlica, a pesar
de no presentar diferencias en la MasaVli. Esto sugiere que es una poblacion en un estadio no
avanzado de la enfermedad, como también apoya la alteracién arquitectural del miocardio en
la HTA en ausencia de HVI caracterizada por fibrosis y alteracién en la relajacion del VI. A pesar
de las diferencias en los valores de funcidn diastdlica, los pardmetros convencionales (e’; E/e’;
VAli; E/A) se encuentran dentro de los limites normales en promedio reportados por la
bibliografia. En cuanto a los valores reportados de SRDLGVIE en los participantes HTA se
encuentran dentro del limite inferior de la normalidad reportado por Morris D. y col® 1.00 s-1.
Dentro de este trabajo reporta un subgrupo de datos ecocardiograficos en 475 participantes en
donde el autor lo refiere como grupo de riesgo para disfuncidn diastélica compuesto por un 98%
de HTA, 26% de DM, 31.6% historia de enfermedad coronaria, una edad promedio de 67 aios,
IMC promedio de 27, ausencia de diagndstico de insuficiencia cardiaca, presencia de FEVI
preservada. El autor encuentra que la afectacion del SRDLGVIE en base al punto de corte de
1.00 s-! presento mayor capacidad de detectar alteraciones en la funcién diastdlica en la
poblacién de riesgo que no presentaron la mayoria de los pardmetros convencionales de funcion
diastélica. Dentro de este grupo de riesgo los parametros ecocardiograficos fueron peores
comparado con la poblacion GEFA-HT-UY de HTA, mayor MasaVli, menor e’, mayor E/e’, mayor
prevalencia de disfuncion diastdlica (14% vs 9%) y peor SRDLGVIE (0.92 + 0.26 vs 1.08 + 0.29).
Estos resultados sugieren que los participantes HTA de la cohorte GEFA-HT-UY se encuentran en
una fase mds precoz de la enfermedad. Finalmente considerando que los parametros
convencionales de funcidn diastoélica en los HTA de GEFA-HT-UY se encuentran dentro de los
valores normales, a diferencia del SRDGLVIE, que se encuentra dentro del limite inferior de la
normalidad, puede sugerir al SRDLGVIE como un parametro precoz de disfuncion diastélica en
HTA. Este hallazgo otorga fundamentos para incluir un parametro novedoso de deformacion
miocardica con evidencia clinica creciente en la evaluacidn del AVA mecdnico diastdlico.

4-LA PASC SE ASOCIO INDEPENDIENTEMENTE CON EL SLGSVI EN EL ANALISIS
MULTIVARIADO Y SOLO PARA EL ANALISIS MULTIVARIADO 1Y 2 CON EL SRLGSVI

El aumento de la PASc determina afectacién en el SLGSVI, como también en el SRLGSVI, aunque
este ultimo efecto se ve atenuado en el andlisis multivariado. Nuestros resultados atribuyen la
existencia y persistencia de un acoplamiento hemodindmico entre la PASc y el SLGSVI a pesar
de ajustar por la PAM, parametros de rigidez arterial y FRCV.

La PASc esta determinada por las interacciones entre las funciones del ventriculo izquierdo, raiz
adrtica, grandes arterias, arteriolas, bifurcaciones arteriales, siendo los principales
determinantes el aumento de la rigidez aortica proximal y las reflexiones de las ondas.3*70.100,101
Siendo considerado un parametro de carga arterial global en el documento de consenso de
European Society of Cardiology Working Group on Aorta & Peripheral Vascular Diseases,

European Association of Cardiovascular Imaging, and Heart Failure Association sobre el rol del
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AVA.? La PA adrtica refleja la verdadera carga hemodindmica impuesta al corazén mejor que la
PA braquial. Evidencia acumulada sugiere que la PA central puede ser mas relevante que la PA
periférica para predecir el dafio de drganos blanco, asociacién y prediccion de resultados
cardiovasculares adversos.!?? Esta relevancia se fundamenta en que tanto el corazdn, cerebro y
rifiones estan directamente expuesto a la presién central adrtica. Con el envejecimiento vascular
producido por la edad y/o envejecimiento vascular temprano, las propiedades elasticas de las
arterias proximales (como la aorta) se pierden, la rigidez vascular aumenta y las ondas reflejadas
arriban temprano a nivel adrtico, adicionandose con la onda incidente y aumentando la PAScy
la presidn de pulso central, por lo tanto el incremento de la rigidez adrtica tiene como
consecuencia el incremento de la PASc.® También la vasoconstriccidn arteriolar, aumenta la
amplitud de las ondas de presién reflejadas. Ambos procesos conducen a un aumento de la PASc
(aumento del consumo de oxigeno), menor presion diastdlica (disminucion de la presion de
perfusidn miocardica). El resultado neto es un desequilibrio hacia la isquemia miocardica y un
deterioro de la funcién ventricular izquierda.1*1% Una mayor PASc impone una mayor poscarga
disminuyendo la deformacién longitudinal del VI. Trabajos previos han evidenciado la afectacion
de la carga pulsatil hemodindamica central representada por el Alx y Zc a la deformacion
longitudinal del VI principalmente afectando el SLGSVI.1%1951% Nyestros hallazgos apoyan la
evidencia de una mayor dependencia de |la poscarga para el SLGSVI que para el SRLGSVI. %

Nuestro estudio es el primero en notificar que la PASc estd asociada con SLGSVI y este es el
principal vector de deformacién que se asocia con alteracidn crénica en la poscarga. Nuestros
resultados sugieren que la PASc (considerado uno de los parametro de rigidez arterial) puede
deteriorar el SLGSVI y conducir a un “desacoplamiento arterio-ventricular”, si bien la PASc es un
pardmetro hemodindmico, uno de los principales determinantes es la rigidez arterial, por lo cual
en el presente estudio no se logré discernir un desacoplamiento ventriculo-arterial
exclusivamente mecanico, persistiendo la influencia hemodinamica en el AVA.

12-CONCLUSION

En el presente estudio demostramos que existe relacidon entre la deformacién y la velocidad

deformacién longitudinal sisto-diastélica del VI con la rigidez arterial, habiendo una afectacion
de la deformacién sistélica por la PASc y deformacion diastélica por la VOPc-f, esta ultima
asociaciéon se atenta en el analisis multivariado. Describimos el AVA por el enfoque
hemodindmico y mecadnico mediante nuevos indices propuestos por el grupo de trabajo que
detectaron anomalias en la poblacién HTA sugiriendo la presencia de un desacople ventriculo-
arterial precoz. No se encontraron diferencias en el AVA hemodinamico entre sexos cuando se

indexaron los volumenes sistolicos.

13-FORTALEZAS Y LIMITACIONES

En el presente trabajo una de las principales fortalezas fue adquirir la habilidad en ecografia de
vasos de cuello, ecocardiografia y tonometria de aplanamiento. Esto determind entre 6 a 12
meses de capacitacién practica y tedrica, conociendo los aspectos claves en cada técnica al
momento de realizar la adquisicion y medicidn, con fin de evitar errores que puedan interferir
con los resultados de la tesis quitandole validez al estudio.



La principal motivacidn de este trabajo fue evaluar el AVA mediante el enfoque convencional y
el nuevo enfoque basado en la relacién rigidez arterial y la deformacién miocardica, siendo esto
una gran virtud de este trabajo ya que existen pocos trabajos que evalien y comparen ambos
métodos en simultaneo. En base al sustrato fisiopatoldgico de la banda miocardica de Torren-
Guasp y su anclaje a la aorta propusimos un nuevo enfoque del AVA mediante el indice VOPc-
f/SRDLGVIE que en nuestra poblacidn encontré diferencias entre los participantes HTA y no-HTA
pero que aun requiere de mayor estudio y evaluar su capacidad prondstica.

En el andlisis de regresidn para valorar la capacidad predictiva de la VOP-cf en las variables de
deformacién miocardica (SLGSVI, SRLGSVI, SRLDLGVIE), incluimos en el analisis multivariado la
PASc, representativa de la carga hemodinamica central, que no se incluye en los trabajos previos
que evaluan la relacién entre la VOPc-f y la deformacidn miocérdica. A su vez cuando evaluamos
la capacidad predictiva de la PASc en las variables de deformaciéon miocardica incluimos en el
analisis multivariado la VOPc-f.

La principal gran limitacién de este estudio es el nUmero de pacientes que se encuentra muy por
debajo de los trabajos que analizan el AVA, esto puede explicar en parte la ausencia de
significancia estadistica en los analisis de regresion principalmente con la relaciéon entre VOP y
deformacién miocardica. También la poblacion de HTA era inferior a la reportada por los
estudios previos, configurando como un posible factor el escaso nimero de participantes con
probable presencia de dafio miocdrdico o vascular que logre encontrar la asociacidn entre estos
pardmetros.

Otras posibles limitaciones son los errores de calculo de los parametros ecocardiograficos para
la estimacién del AVA convencional (volumen sistdlico, volumen de fin de sistole, FEVI, periodo
pre-eyectivo y tiempo sistdlico), que pudo llevar a los escasos resultados que demostro en esta
tesis dicha técnica.

14-PERSPECTIVAS

Las perspectivas a través del desarrollo de este trabajo son las siguientes.

1- Comparar el AVA con la poblacién del estudio de “Envejecimiento Cardiovascular en
Enfermedad Renal Crénica”. Disefio de cohorte de pacientes con ERC avanzada en
seguimiento en Hospital de Clinicas del cual también formo parte del grupo de trabajo.
El objetivo sera analizar los resultados del uso de nuevas estrategias de valoracion de
dafio cardiovascular precoz y comparar con la cohorte poblacional GEFA-HT-UY sin ECV
establecida.

2- Adicionar a la base de datos los valores del grosor intima-media carotideo y valorar la
capacidad predictiva del AVA convencional y mediante el nuevo enfoque (VOPc-
f/SLGSVI, VOPc-f/SRLGSVI, VOPc-f/SRDLGVIE) de predecir un grosor intima-media
aumentado, reproduciendo el trabajo de I. Ikonimidis.?
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3- Finalmente tomar la poblacion de sujetos sin presencia de HTA, DM, ERC y obesidad
para brindar valores normales de AVA en sus diversos enfoques y valores normales de
strain longitudinal sisto/diastoélico en la poblacién Uruguaya.
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15-TABLAS

TABLA 1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ANALIZADA SEGUN

SEXO

Edad (afos) 54.50 (+16.10) 52.50 (+ 18.20) 55.60 (+14.90) 0.45
IMC (kg/m?) 28.60 (+5.60) 27.80 (£5.50) 29.10 (%5.70) 0.35
HTA (FR) 0.39(32) 0.07 (6) 0.32 (26) 0.012
Diabetes (FR) 0.12(10) 0.02(2) 0.1(8) 0.28
ERC (FR) 0.03 (3) 0(0) 0.03 (3) 0.19
Tabaquismo (FR) 0.22 (18) 0.05 (4) 0.17 (14) 0.18
Glicemia (mg/dl) 95.50 (88.00-103.00) 97.00 (89.00-104.0) 95.00 (87.00-100.50) 0.28
Creatininemia (mg/dl) 0.80 (0.70-0.90) 0.90 (0.80-1.00) 0.80 (0.60-0.80) <0.001
Colesterol total (mg/dl) 199.80 (+43.90) 199.70 (+ 54.00) 199.90 (+38.00) 0.98
Colesterol LDL (mg/dl) 120.50 (+39.70) 123.7 (+47.50) 118.80 (+35.10) 0.50
Colesterol HDL (mg/dl) 52.00 (45.00-59.30) 45.0(42.00-59.00) 54.10 (48.50-60.00) 0.012
Colesterol no-HDL (mg/dl) 145.90 (+42.90) 150.30 (+51.20) 143.60 (+38.00) 0.50
Triglicéridos (mg/dl) 121.00 (81.00-157.50) | 114.00 (81.00-171.00) | 122.00(81.50-146.00) 0.66
PASp (mmHg) 127.70 (113.40-133.20) | 127.60(120.20-133.60) | 126.40(112.60-133.00) 0.54
PADp (mmHg) 81.40 (76.40-88.80) 82.40 (78.00-88.40) 80.40 (74.80-89.90) 0.40

Se presentan las caracteristicas de la poblacién: FR (n), media (+DE) o mediana (RIC) segun corresponda

Abreviaturas; IMC: indice de masa corporal, HTA: hipertensién arterial, FR: frecuencia relativa, ERC: enfermedad renal
crénica, PASp: presién arterial sistélica periférica a nivel humeral método auscultatorio, PADp: presién arterial diastélica
periférica a nivel humeral método auscultatorio.




TABLA 2: CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS DE LA POBLACION

SIV (mm) 8.00 (7.00-9.00) | 8.00(8.00-10.00) | 7.00 (6.00-8.00) 0.002
PP (mm) 7.00(7.00-8.00) | 8.00(7.00-9.00) | 7.00(6.00-8.00) | <0.001
VFDi (ml/m?) 55.10 ( + 11.30) 58.50 (+12.80) 53.30 (+10.00) 0.06

MasaVli (g/m?) 64.00 (58.80-72.30) | 69.00 (62.50-74.00) | 62.00 (55.00-70.50)  0.021
HVI: 0.20

Sin HVI 0.88 (72) 0.28 (23) 0.6 (49)

Remodelado 0.1(8) 0.06 (5) 0.04 (3)

HVI concéntrica 0.02 (2) 0.01(1) 0.01 (1)

FEVI (%) 60.11 (+4.81) 60.10 (£6.19) 60.20 (+3.90) 0.97

SLGSVI (%) 119.94 (+2.18) 119.1 (+2.40) -20.4 (+1.90) 0.007
SRLGSVI (s %) -0.96 (£0.13) -0.95 (£0.12) -0.97 (+0.14) 0.38

SRDLGVIE (s ) 1.21 (£0.31) 1.11(+0.32) 1.26 (+0.31) 0.057
SRDLGVIA (s ) 0.81 (+0.23) 0.73 (£0.21) 0.84 (£0.23) 0.03

Onda E (m/s) 0.76 (+0.16) 0.68 (+0.16) 0.81 (+0.15) <0.001
E/A (m/s) 1.10(0.80-1.50) | 1.20(0.80-1.60) | 1.10(0.80-1.50) 0.57

e’prom (m/s) 0.10 (£0.03) 0.10 (£0.04) 0.10 (£0.03) 0.65

Efe’ 7.00(6.00-9.00) | 6.00(4.50-8.00) | 8.0 (6.00-9.00) 0.003
VAIi (ml/m?) 27.20 (+7.30) 26.40 (+8.00) 27.70 (6.90) 0.44

Disfuncion

diastdlica:

Al G 0.9 (74) 0.3(26) 0.6 (48) 0.85

Indeterminado 0.06 (5) 0.02(2) 0.04 (3)

Disf. Grado 1 0.01 (1) 0(0) 0.01(1)

Disf. Grado 2 0.03(2) 0.01(1) 0.01 (1)

DBVD (mm) 37.20 (+4.00) 39.60 (+4.10) 35.90 (+3.40) <0.001
Ondas VD (m/s) 0.13(0.11-0.14) | 0.12(0.10-0.14) | 0.13(0.11-0.15) 0.33

TAPSE (mm) 23.00 (21-25.30) | 23.00 (20.00-25.50) | 24.00 (21.00-25.50) |  0.42

Area AD (cr?) 14.60 (13.00-17.10) | 16.60 (13.90-18.90) | 14.10 (12.70-15.70) = 0.003

corresponda

Se presentan las caracteristicas de la poblacién: FR (n), media (xDE) o mediana (RIC) segun

Abreviaturas; SIV: septum interventricular, PP: pared posterior, VFDi: volumen de fin de didstole del
VI indexado al drea de superficie corporal, MasaVli: masa del VI indexado al area de superficie
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corporal, HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo, FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo,
SLGSVI: Strain longitudinal global sistélico del VI, SRLGSVI: strain rate longitudinal global sistélico del
VI, SRDLGVIE: strain rate diastdlico longitudinal global del VI onda E, SRDLGVIA: strain rate diastélico
longitudinal global del VI onda A, Onda E: onda E de flujo mitral por Doppler pulsado, E/A: relacion
onda E y A de flujo mitral por Doppler pulsado, e prom: velocidad diastdlica temprana promedio
medida a ambos lados del anillo mitral por Doppler tisular, E/e": relacion onda E de Doppler pulsado
y onda e’ de Doppler tisular, VAli: volumen de la auricula izquierda indexada al area de superficie
corporal, DBVD: didmetro basal del ventriculo derecho, OndaS VD: onda sistdlica del ventriculo
derecho obtenida por Doppler tisular, TAPSE: excursion sistdlica del anillo tricuspideo, Area AD: area
de la auricula derecha

TABLA 3: CARACTERISTICAS DEL ANALISIS DE LA ONDA DE PULSO Y VOPC-F
SPHYGMOCOR® DE LA POBLACION

PASc (mmHg) 128.71 (+21.2) 132.93(+20.57) 126.40 (+21.33) 0.18
Alx@75 8.79 (£8.10) 5.55 (+8.22) 10.56 (+7.50) 0.006
AmpPPp-c 1.23(1.11-1.39) 1.36 (1.16-1.50) 1.21(1.10-1.31) 0.04
pb (mmHg) 21.79 (+ 6.89) 21.12 (£ 6.95) 22.19 (£ 6.90)

0.17
tb (m/s) 268.06 (£ 17.77) 265.96 (£19.18) 269.31 (£17.00) 0.67
VOPc-f (m/s) 7.50 (6.75-9.10) 8.40 (6.20-9.35) 7.80 (6.90-8.95) 0.72
Se presentan las variables de sphygmocor ®: FR (n), media (+DE) o mediana (RIC) segun corresponda
Abreviaturas; PASc: presion arterial sistdlica central, Alx@75: indice de aumentacidn estandarizado a
una frecuencia cardiaca de 75 cpm, AmpPPp-c: amplificacién de pulso de periférico a central, pb:
magnitud de presién de la onda reflejada a nivel central, th: tiempo al pico de la onda reflejada a nivel
central, VOPc-f: velocidad de la onda de pulso carotideo-femoral.
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TABLA 4: CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS DEL DOPPLER DE VASOS

CAROTIDEOS

CClZQ Vmax 65.57 ( 54.69-82.95) 65.78 (54.95-93.15) 64.42 (53.04-78.82) 0.32
(m/s)

ccizQip 1.47 (1.21-1.76) 1.60 ( 1.32-1.99) 1.36 (1.15-1.59) 0.04
CCIZQIR 0.72 (0.67-0.78) 0.75 (0.69-0.78) 0.71 (0.63-0.77) 0.14
CCDER Vmax 65.50 ( 53.88- 82.63) 71.98 (54.29-95.04) 64.95 (52.21-77.39) 0.13
(m/s)

CCDER IP 1.53(1.24-1.82) 1.62 (1.43-2.04) 1.42 (1.19-1.75) 0.09
CCDER IR 0.72 ( 0.68- 0.76) 0.75 (0.71-0.79) 0.70 (0.66-0.75) 0.01

Se presentan las caracteristicas ultrasonograficas en mediana (RIC)

Abreviaturas: CCIZQ Vmax: velocidad maxima a nivel de la arteria carétida comun izquierda, CCIZQ IP:
indice de pulsatilidad a nivel de la arteria carétida comun izquierda, CCIZQ IR: indice resistivo a nivel de la
arteria carétida comun izquierda, CCDER Vmax: velocidad mdaxima a nivel de la arteria cardtida comun
derecha, CCDER IP: indice de pulsatilidad a nivel de la arteria cardtida comun derecha, CCDER IR: indice
resistivo a nivel de la arteria cardtida comun derecha
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Tabla 5: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ANALIZADA EN FUNCION DE LOS

TERTILES DE SLGSVI

Hombre 0.21 (6) 0.31 (8) 0.53 (15) 0.035
Mujer 0.79 (22) 0.69 (18) 0.47 (13)

HTA 0.29 (8) 0.46 (12) 0.43 (12) 0.36
PASp (mmHg) 127.00 ( 105.60-136.10) | 129.00 (116.7-136.2) | 124.80 (110.40-130.50) 0.18
PADp (mmHg) 80.60 (74.8-88.2) 83.80 (77.7-91.7) 81.20 (72.60-87.20) 0.27
Edad 54.43 (+14.14) 55.62 (+ 14.10) 53.64 (+19.88) 0.90
Glicemia 94.17 (£10.42) 99.50 (+ 10.42) 95.89 (+ 11.91) 0.31
(mg/dl)

IMC ( kg/m?) 27.95 (% 5.83) 30.00 (+ 5.08) 28.07 (+ 5.90) 0.32
Colesterol total 208.45 (+ 48.59) 191.46 (+ 43.76) 198.99 (+ 38.92) 0.37
(mg/dI)

Colesterol  LDL 127.82 (+ 45.57) 112.09 (+ 35.76) 121.04 (+ 36.58) 0.35
(mg/dI)

SIV (mm) 7.61 (£ 1.79) 8.04 (+1.77) 8.29 (£ 1.72) 0.35
MasaVli (gr/m?) 61.50 (55.50-68.00) 68.00 (58.75-72.50) 67.00 (60.50-73.75) 0.25
FEVI (%) 61.25 (+3.88) 60.35 (£ 5.27) 58.82 (+ 5.15) 0.16
e’prom (m/s) 0.11 (+ 0.03) 0.09 (+ 0.03) 0.11 (+ 0.04) 0.28
E/e’ 7.00 ( 6.00-8.00) 8.00 ( 6.00-9.25) 6.00 (4.25-9.00) 0.17
SRLGSVI (s %) -1.05(+0.13) * ® -0.97 (+ 0.10) © -0.88 (+ 0.11) <0.001
SRDLGVIE (s %) 1.40 (+0.30) * @ 1.19 (+0.21) 1.02 (£ 0.30) <0.001
SRDLGVIA (s 7!) 0.88 (+ 0.21) 0.80 (+ 0.21) 0.74 (£ 0.25) 0.07
VOPc-f (m/s) 7.60( 6.53- 9.00) 8.05 ( 7.18- 8.65) 8.30 ( 6.42-9.42) 0.89
PASc (mmHg) 120.82 (+ 18.63) * 131.50 (+ 18.79) 134.00 (+ 23.87) 0.046
AmpPPp-c 1.24 (1.14-1.35) 1.23(1.07 -1.33) 1.21(1.08 - 1.47) 0.7
Alx@75 9.46 (+ 5.30) 10.04 (+ 7.20) 6.96 (+ 10.70) 0.33
pb (mmHg) 21.32 (+ 6.75) 24.00 (+ 8.58) 19.95 (+ 4.1) 0.14
tb (m/s) 269.08 (+ 16.77) 268.05 (+ 19.56) 266.80 (+ 17.78) 0.91
Ea (mmHg/ml) 1.58 (+ 0.37) 1.74 (+ 0.38) 1.53 (£ 0.27) 0.07
Ees (mmHg/ml) 2.71(2.25-3.47) 3.22 (2.34-3.37) 2.45 (1.93-3.10) 0.08
Ea/Ees 0.57 (+0.09) 0.60 (+ 0.12) 0.64 (+0.15) 0.12
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Ea/Ees 0.59 (£ 0.15) 0.60 (£ 0.16) 0.59 (£0.17) 0.89
simplificada

CCIZQ Vmax 65.86 (53.51-82.78) 64.88 (54.94-79.10) 67.46 (53.26-92.78) 0.89
(m/s)

ccizq P 1.36 (1.18-1.59) 1.51 (1.15-1.76) 1.50 (1.29-1.76) 0.59
CCizQIR 0.72 (0.66-0.76) 0.72( 0.66-0.78) 0.72 (0.67-0.78) 0.95
CCDER Vmax 64.21 (53.75-80.63) 66.52 (57.38-79.02) 68.40 (51.51-93.81) 0.73
(m/s)

CCDERIP 1.40 (1.23-1.66) 1.66 (1.36-1.82) 1.55(1.24-1.99) 0.44
CCDER IR 0.71 (0.68-0.76) 0.72 (0.67-0.76) 0.70 (0.65-0.78) 0.88

Se presentan las variables en: FR (n), media (+DE) o mediana (RIC) segun corresponda.

*difiere significativamente tertil 1 del tertil 3 (p<0.05)

eDifiere significativamente tertil 1 del tertil 2 (p<0.05)

oDifiere significativamente tertil 2 del tertil 3 (p<0.05)
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TABLA 6: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ANALIZADA EN

SRDLGVIE

BASE A TERTILES DE

Hombre 0.52 (14) 0.26 (7) 0.29 (8) 0.089
Mujer 0.48 (13) 0.74 (20) 0.71 (20)
HTA 0.55 (15) 0.37 (10) 0.25 (7) 0.065
PASp (mmHg) 130.40 (123.2-134.0) * 126.40 (114.8-132.0) 118.8 (103.2-130.5) 0.02
PADp (mmHg) 86.8 (78.0-88.8) 81.2(78.0-91.2) 77.4 (68.8-88.2) 0.06
Edad 66.41 (+11.29) *e 53.48 (+14.06) ° 44.11 (+14.62) <0.001
Glicemia (mg/dl) 103.15 (+12.10) *e 93.78 (+8.41) 92.56 (+15.23) 0.004
IMC( kg/m?) 28.78 (£5.62) 29.48 (+ 5.15) 27.66 (+6.15) 0.49
Colesterol total (mg/dl) 202.22 (+43.84) 207.93 (+53.41) 189.74 (+31.93) 0.29
Colesterol LDL (mg/dl) 124.38 (+ 38.16) 123.39 (¢ 50.64) 114.03 (+27.98) 0.57
SIV (mm) 8.78 (£1.71) * 7.89 (£1.70) 7.29 (£1.61) 0.006
MasaVli (gr/m?) 70.0 (64.0-80.0) * 63.00 (58.0-71.0) 61.50 (52.0-69.0)

0.002
FEVI (%) 58.41 (+5.18) 60.56 (+3.80) 61.39 (£5.10) 0.06
e’prom (m/s) 0.08 (0.03) *e 0.10 (£ 0.02) ° 0.13 (+0.03) <0.001
E/e’ 8.0 (6.0-11.0) * 8.0 (6.0-8.0) 6.0(5.0-8.0)

0.012
SLGSVI (%) -18.65 (£1.90) * -19.78 (£1.84) ° -21.36 (£1.94) <0.001
SRLGSVI (s ) -0.89 (+0.12) * -0.97(+0.13) -1.03 (+0.10) <0.001
SRDLGVIA (s ) 0.92 (+0.24) * 0.78 (+0.21) 0.72 (+0.21) 0.003
VOPc-f (m/s) 9.62 (+2.70)*e 8.06 (+1.53) 6.90(+1.13) <0.001
PASc (mmHg) 140.59 (+24.97)*e 126.48 (+15.78) 119.39 (+16.39) <0.001
AmpPPp-c 1.20 (1.09-1.30)* 1.22 (1.08-1.32)° 1.30(1.21-1.53) 0.005
Alx@75 12.07 (+ 7.50)* 9.67 (6.99) 4.78 (£8.15) 0.002
pb (mmHg) 24.14 (+8.16) 21.86 (+6.20) 19.48 (+ 5.56) 0.07
tb (m/s) 265.27 (x17.4) 267.36 (£21.51) 271.39 (£ 14.47) 0.50
Ea (mmHg/ml) 1.55 (+0.32) 1.66 (+ 0.36) 1.65 (+ 0.37) 0.43
Ees (mmHg/ml) 2.55(2.16-3.32) 2.52(2.21-3.22) 2.99 (2.08-3.67) 0.47
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Ea/Ees 0.58 (+0.15) 0.63 (+ 0.13) 0.60 (+ 0.11) 0.38
Ea/Ees simplificada 0.57 (+ 0.16) 0.59 (+ 0.16) 0.62 (+ 0.16) 0.69
CCIZQ Vmax (m/s) 54.95 ( 45.46- 71.56) * 65.78 (56.39-8 0.51) 78.14 ( 62.98- 107.52) <0.001
ccizQqlip 1.60 ( 1.35-1.82) 1.32(1.19-1.54) 1.41(1.18-1.78) 0.09
cczQIr 0.77 (0.70-0.79) 0.71(0.61-0.74 ) 0.71 (0.67-0.76) 0.85
CCDER Vmax (m/s) 54.58 (48.87-71.98) * 66.69 (60.13-84.00) 71.45 (58.58-99.47) 0.013
CCDER IP 1.55 (1.35-2.04) 1.55 (1.16-1.76) 1.52 (1.26-1.85) 0.46
CCDER IR 0.72 (0.7-0.78) 0.73 (0.65-0.76) 0.70 (0.67-0.76) 0.35

Se presentan las variables en: FR (n), media (+DE) o mediana (RIC) segln corresponda.

*difiere significativamente tertil 1 del tertil 3 (p<0.05)

eDifiere significativamente tertil 1 del tertil 2 (p<0.05)

oDifiere significativamente tertil 2 del tertil 3 (p<0.05)

TABLA 7: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ANALIZADA EN FUNCION DE LOS

TERTILES DE VOPC-F

Hombre 0.37 (10) 0.22 (6) 0.46 (13) 0.16

Mujer 0.63 (17) 0.78 (21) 0.54 (15)

HTA 0.26 (7) 0.37 (10) 0.54 (15) 0.10

PASp (mmHg) 114.80 (103.20- 122.40 (113.60-127.20) > | 132.80 (127.60-136.80) = <0.001
129.60) *

PADp (mmHg) 78.00 (68.00-88.80) * 80.8 (76.4-87.6) 87.00 (79.20-91.60) 0.007

Edad 45.41 (+16.4) * 53.81 (+12.90) 64.04 (+13.58) <0.001

Glicemia (mg/dI) 91.07 (+11.08) * 97.88 (+13.54) 100.25 (+12.90) 0.024

IMC( kg/m?) 26.23 (£5.61) * 28.69 (+4.10) 30.88 (+6.18) 0.008

Colesterol total 191.07 (37.13) 198.03 (+37.13) 210.03 (+50.04) 0.27

(mg/dI)

Colesterol LDL (mg/dI) 116.37 (+35.43) 115.63 (+36.81) 129.23 (+45.70) 0.36

SIV (mm) 7.56 (+1.76) 7.81 (+1.57) 8.54 (+1.86) 0.10
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MasaVli (gr/m?) 63.00 (52-70) * 63.00 (52-72) 69.50 (61.25-81.50) 0.03
FEVI (%) 60.56 (+ 5.30) 60.33 (+3.30) 59.54 (+5.68) 0.718
e’prom (m/s) 0.13 (£ 0.03) *e 0.10 (+0.03) 0.08 (+ 0.03) <0.001
E/e’ 6.00 (5.00 - 7.00) * 8.00 (6.00-9.00) 8.00(6.00-10.00) 0.003
SLGSVI (%) -20.22 (+2.46) -20.10 (+1.50) -19.49 (+2.36) 0.51
SRLGSVI (s ) -0.99 (+0.16) -0.97 (+0.10) -0.92 (+1.13) 0.156
SRDLGVIE (s ) 1.40 (0.30) *e 1.23 (20.22) 0.98(+0.23) <0.001
SRDLGVIA (s 1) 0.69 (+0.22) * 0.80 (+0.20) 0.89 (+0.23) 0.005
PASc (mmHg) 114.57 (£ 15.72) * 124.00 (+14.51) o 136.23 (+ 13.70) <0.001
AmpPPp-c 1.37 (1.14-1.56) *e 1.21(1.10-1.32) 1.20 (1.08-1.28) 0.003
Alx@75 3.99 (£ 8.97) *e 9.44 (£ 5.69) 12.79 (+ 6.88) <0.001
pb (mmHg) 19.43 (+ 6.49)* 21.04 (+ 6.60) 24.86(+ 6.70) 0.026
tb (m/s) 267.10 (+ 16.83 272.67 (+ 16.94) 263.95(+ 19.14) 0.24
Ea (mmHg/ml) 1.62 (+0.34) 1.61 (+0.38) 1.62 (+0.34) 0.98
Ees (mmHg/ml) 2.52 (2.06-3.71) 2.91 (2.05-3.23) 2.69 (2.20-3.31) 0.65
Ea/Ees 0.61 (+0.13) 0.61 (+0.15) 0.60 (0.12) 0.94
Ea/Ees simplificada 0.61 (£0.18) 0.61 (+0.15) 0.57 (+0.15) 0.50
CCIZQ Vmax (m/s) 78.61 (60.62-95.04) * 66.30 (56.03-90.71) 55.80 (47.36-72.06) 0.014
ccizqip 1.40 (1.15-1.76) 1.35(1.19-1.60) 1.57 (1.28-1.84) 0.051
CCizQ IR 0.71 (0.64-0.76) 0.71 (0.63-0.75) 0.76 (0.70-0.79) 0.08
CCDER Vmax (m/s) 72.06 (61.67-95.04) * | 68.73 (58.56-86.74) ° 54.29( 47.46-69.77) <0.001
CCDER IP 1.52 (1.24-1.86) 1.49 (1.21-1.74) 1.55 (1.34-1.90) 0.75
CCDER IR 0.71 (0.69-0.78) 0.70 (0.65-0.76) 0.73 (0.69-0.83) 0.53

Se presentan las variables en: FR (n), media (+DE) o mediana (RIC) seguin corresponda.

*difiere significativamente tertil 1 del tertil 3 (p<0.05)

eDifiere significativamente tertil 1 del tertil 2 (p<0.05)

oDifiere significativamente tertil 2 del tertil 3 (p<0.05)
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TABLA 8: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ANALIZADA EN BASE A TERTILES DE

PASC

Hombre 0.25 (7) 0.40 (11) 0.39 (11) 0.45
Mujer 0.75 (20) 0.60 (16) 0.61 (17)

HTA 0.22 (6) 0.37 (10) 0.57 (16) 0.029
PASp (mmHg) 122.4 (103.2-128.8) 124.4 (113.6-131.2) 132.8 (126.5-136.4) 0.003

*

PADp (mmHg) 78.0 (73.2-89.6) 80.4 (74.4-87.2) 86.8(79.3-91.6) 0.068
EDAD 49.22 (+15.58) * 50.04 (+14.58) ° 64.00 (+14.20) <0.001
Glicemia (mg/dl) 91.85 (+9.83) * 95.76(+ 9.76) 101.53 (£16.56 0.019
IMC( kg/m?) 26.93 (+ 4.98) 30.15 (+6.77) 28.81 (+ 4.72) 0.10
Colesterol total (mg/dl) 188.33 (+32.02) 207.55 (+37.37) 203.49 (+57.07) 0.24
Colesterol LDL (mg/dl) 108. 61 (£27.72) 125.60 (£35.35) 127.54 (£ 50.49) 0.14
SIV (mm) 7.19 (£1.52) * 7.93 (£1.44) 8.79 (£ 1.95) 0.003
MasaVli (gr/m?) 62.00(51.5-71.0) * 64.00 (58-69.5) 69.50 (61-74) 0.024
FEVI (%) 59.74 (+3.54) 61.15 (£5.46) 59.54 (+5.28) 0.41
e’prom (m/s) 0.12 (+0.03) * 0.11 (+0.03) ° 0.08 (+ 0.03) <0.001
E/e’ 6.00 (5.00-7.00) * 6.00(5.00-8.00) ° 8.00 (7.25-10.75) <0.001
SLGSVI (%) -20.34 (£ 2.11) -19.83 (+2.11) -19.66 (+2.32) 0.50
SRLGSVI (s ) -1.00 (+0.15) * -0.98 (£ 0.09) -0.90 (£ 0.12) 0.012
SRDLGVIE (s ™) 1.30(+0.32) * 1.24 (£ 0.28) 1.07(+ 0.31) 0.02
SRDLGVIA (s ) 0.76 (+ 0.21) 0.83 (+ 0.27) 0.83 (+0.21) 0.45
VOPc-f (m/s) 6.90 (6.15-7.7) *e 8.30(7.10-9.00) 8.60 (7.40-9.70) <0.001
AmpPPp-c 1.37 (1.27-1.42) * 1.22 (1.13-1.42) 1.10 (1.07-1.24) 0.001
Alx@75 4.81 (+4.60) * 6.56 (£7.60) ° 14.79 (£7.85) 0.005
pb (mmHg) 17.08 (+ 3.31) *e 21.05 (+ 4.52) 29.11 (+ 6.76) <0.001
tb (m/s) 263.73 (+ 16.5) 272.05 (+20.48) 269.37 (+ 15.55) 0.26
Ea (mmHg/mL) 1.69 (+0.41) 1.57 (+ 0.35) 1.60 (+0.29) 0.45
Ees (mmHg/mL) 2.54 (2.23-3.30) 2.72 (2.05-3.42) 2.71(2.23-3.26) 0.81
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Ea/Ees 0.63 (£0.13) 0.60 (£ 0.14) 0.59 (£ 0.12) 0.44
Ea/Ees simplificada 0.62 (+0.15) 0.59 (+ 0.17) 0.58 (+0.16) 0.58
CCIzQ Vmax (m/s) 65.36 ( 56.39-82.91) 70.10 (56.83-91.95) 59.11(48.07-77.80) 0.33
ccizqip 1.30 (1.06-1.51) * 1.37 (1.22-1.77) 1.59 (1.41-1.82) 0.02
CCizQ IR 0.70 (0.63-0.75) * 0.71 (0.67-0.76) 0.76 (0.71-0.79) 0.01
CCDER Vmax (m/s) 67.56 (59.98-86.74) | 60.62 (51.33-82.04) 63.51 (53.28-81.41) 0.89
CCDER IP 1.44 (1.21-1.76) 1.55(1.25-1.83) 1.56(1.36-2.00) 0.16
CCDER IR 0.70 (0.65-0.75) 0.71 (0.68-0.76) 0.73 (0.70-0.78) 0.38

Se presentan las variables en: FR (n), media (+DE) o mediana (RIC) segun corresponda.

*difiere significativamente tertil 1 del tertil 3 (p<0.05)

eDifiere significativamente tertil 1 del tertil 2 (p<0.05)

oDifiere significativamente tertil 2 del tertil 3 (p<0.05)
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TABLA 9: PARAMETROS DEL AVA ESTIMADO POR ECOCARDIOGRAFIA DE LATIDO

UNICO Y MEDIANTE EL INDICE VOPC-F/SLGSVI, VOPC-F/SRLGSVI Y VOPC-
F/SRDLGVIE EN LA POBLACION.

Ea (mmHg/ml) 1.62 (£0.35) 1.50 (+ 0.32) 1.68 (+ 0.35) 0.03
Ees (mmHg/ml) 2.68 (2.17-3.30) 2.37 (1.76-3.25) 2.71(2.43-3.41) | 0.025
Ea/Ees 0.61 (+0.13) 0.64 (+ 0.14) 0.59 (+0.12) 0.7
Ea/Ees Simplificada 0.59 (+ 0.16) 0.61 (+0.17) 0.58 (+ 0.15) 0.4
VOPc-f/SLGSVI -0.42 (+0.12) -0.43 (+0.12) -0.40 (+ 0.12) 0.21
(m/s%)

VOPc-f/SRLGSVI -8.70 (+2.84) -8.75 (*+2.56) -8.68 (£3.02) 0.75
(m/%)

VOPc-f/SRDLGVIE 7.59 (£ 3.79) 8.32 (+ 4.23) 7.18 (£ 3.51) 0.22
(m/%)

SRDLGVIE.

Se presentan las variables del AVA: media (xDE) o mediana (RIC) segun corresponda

Abreviaturas: Ea: elastancia arterial, Ees: elastancia ventricular de fin de sistole, Ea/Ees: indice
entre la elastancia arterial y la elastancia ventricular de fin de sistole, Ea/Ees simplificada: indice
entre la elastancia arterial y la elastancia ventricular de fin de sistole mediante la féormula
simplificada, VOPc-f/SLGSVI: indice entre la velocidad de onda de pulso (VOPc-f) y strain
longitudinal global sistdlico del VI (SLGSVI), VOPc-f/SRLGSVI: indice entre la VOPc-f y el strain
rate longitudinal global sistdlico del VI (SRLGSVI), VOPc-f/SRDLGVIE: indice entre la VOPc-f y
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TABLA 10A: CORRELACIONES Y REGRESIONES SIMPLES PARA LA VARIABLE
PREDICTORA VOPC-F

SLGSVI 0.010 0.35

SRLGSVI 0.24 0.04 0.02 (0.00-0.03) 0.04 0.05 0.04
SRDLGVIE VOPc-f -0.55 <0.001 -0.07 (-0.10- -0.04) <0.001 0.23 <0.001
SRDLGVIA 0.40 <0.001 0.05 (0.03-0.07) <0.001 0.20 <0.001

e’prom -0.60 <0.001 -0.01 (-0.01- -0.01) <0.001 0.31 <0.001

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman segun corresponda, RB: coeficiente no
estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R,

RZ%: coeficiente de determinacién
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TABLA 10B: REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA LA VARIABLE PREDICTORA VOPC-F

I

B estandarizado | Valor p R%a B estandarizado | Valor R%a [ Valor p (B) R%a
(R no estandar) (B) (modelo) | (B no estandar) p(B) (modelo) estandarizado (modelo)
(R no
estandar)

VOPc-f
Modelo 1 -0.20 (-0.03) 0.050 0.43 0.00 (0.00) 0.97 0.13 0.15 (0.02) 0.66 0.14
Modelo 2 -0.20 (-0.03) 0.050 0.44 0.00 (0.02) 0.87 0.34 0.20 (0.02) 0.07 0.42
Modelo 3 -0.18 (-0.03) 0.079 0.45 0.00 (0.02) 0.89 0.44 0.05 (0.06) 0.51 0.15
LnVOPc-f
Modelo 1 -0.21 (-0.26) 0.045 0.44 0.01 (0.02) 0.85 0.13 0.14 (0.13) 0.76 0.41
Modelo 2 -0.21 (-0.26) 0.045 0.44 0.01 (0.02) 0.82 0.34 0.18 (0.17) 0.09 0.41
Modelo 3 -0.18 (-0.24) 0.079 0.45 0.01 (0.02) 0.89 0.44 0.03 (0.03) 0.71 0.51

Abreviaturas: B estandarizado: coeficiente beta estandarizado, B no estandar: coeficiente beta no estandarizado, R?%a:
coeficiente de determinacién ajustado. LnVOP: logaritmo de la VOP para distribucién normal.

Analisis multivariado ajustados por modelos:
Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM.
Modelo 2: ajustado por edad, sexo, PAM, PASc, AmpPPp-c, Alx@75

Modelo 3: ajustado por edad, sexo, PAM, PASc, AmpPPp-c, Alx@75, MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y
colesterol LDL.
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R estandarizado Valor p (B) R%a

(B no estandar) (modelo)
VOPc-f
Modelo 1 -0.07 (-0.00) 0.33 0.77
Modelo 2 -0.08 (-0.00) 0.23 0.78
Modelo 3 -0.04 (-0.00) 0.54 0.79
LnVOPc-f
Modelo 1 -0.07 (-0.01) 0.30 0.77
Modelo 2 -0.08 (-0.01) 0.26 0.77
Modelo 3 -0,07 (-0.01) 0.58 0.79

Abreviaturas: B no estandarizado: coeficiente no estandarizado beta, R no
estandar: coeficiente beta estandarizado, R%a: coeficiente de determinacidn
ajustado. LnVOP: logaritmo de la VOP para distribucién normal.

Analisis multivariado ajustados por modelos:
Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM.
Modelo 2: ajustado por edad, sexo, PAM, PASc, AmpPPp-c, Alx@75

Modelo 3: ajustado por edad, sexo, PAM, PASc, AmpPPp-c, Alx@75, MasaVli,
FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y colesterol LDL.
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TABLA 11: EVALUACION DEL AVA Y PARAMETROS HEMODINAMICOS CENTRALES EN
HTA'Y NO-HTA

HTA (0.39) n=32 No-HTA (0.61) n=50 P segtin HTA
Edad 62.10 (+ 13.44) 49.72 (£15.99) 0.001
IMC (kg/m?) 29.66 (+5.92) 27.97 (£ 5.42) 0.20
Ea (mmHg/ml) 1.71 (£ 0.38) 1.56 (£ 0.32) 0.06
Ees (mmHg/ml) 3.07 ( 2.34-3.55) 2.55 (2.06-3.25) 0.11
Ea/Ees 0.59 (£ 0.13) 0.62 (+0.13) 0.35
Ea/Ees simplificada 0.58 (+0.15) 0.60 (+0.17) 0.59
VOPc-f/SLGSVI (m/s%) -0.47 (£ 0.21) -0.39 (+ 0.10) 0.01
VOPc-f/ SRLGSVI (m/ %) -9.84 (+2.80) -7.97 (+2.65) 0.003
VOPc-f/SRDLGVIE (m/%) 9.09 (+ 4.05) 6.62 (+3.31) 0.002
SRLGSVI (s ) -0.92 (£ 0.11) -0.99 (+0.13) 0.006
SLGSVI (%) -19.68 (+1.99) -20.11 (+ 2.30) 0.39
SRDLGVIE (s ™) 1.08 (£ 0.29) 1.29 (£ 0.31) 0.003
SRDLGVIA (s ) 0.89 (+0.23) 0.76 (+0.22) 0.01
MasaVli (g/m?) 65.00 (60.25-77.75) 63.50 (55.75-72.00) 0.19
HVI: 0.20
Sin HVI 0.85 (27) 0.90 (45)
Remodelado 0.09 (3) 0.01 (5)
HVI concéntrica 0.06 (2) 0 (0)
FEVI (%) 59.47 (+4.58) 60.56 (+ 5.00) 0.32
e’ prom (m/s) 0.09 (+ 0.03) 0.12 (+0.03) <0.001
E/e’ 8.00 (8.00-10.75) 6.00 (5.00-7.25) <0.001
E/A 0.87 (0.69-1.33) 1.24 (0.92-1.60) 0.008
A (m/s) 0.81 (+ 0.24) 0.62 (+ 0.22) 0.001
VAli (ml/m?) 30. 10 (£7.73) 25.40 (+6.49) 0.004
Disf. Diastdlica: 0.03
Sin disfuncion 0.78 (25) 0.98 (49)
Indeterminada 0.13 (4) 0.02 (1)
Disf. Grado 1 0.03 (1) 0 (0) 0.03*
Disf. Grado 2 0.06 (2) 0 (0)
PASp (mmHg) 131.60 (126.50-137.40) 122.40 (109.50 129.30) <0.001
PADp (mmHg) 87.00 (79.30-91.60) 79.00(73.20-87.30) 0.005
PASc (mmHg) 139.53 (+ 23.53) 121.78 (16.29) <0.001
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VOPc-f (m/s) 8.50 (7.22-9.65) 7.45 (6.20-8.73) 0.01
pb (mmHg) 25.14 (+ 7.78) 20.26 (+5.92) 0.006
tb (m/s) 261.24 (+11.98) 271.17 (+19.81) 0.012
Alx@75 13.81 (+7.86) 5.58 (+6.46) <0.001
AmpPPp-c 1.12 (1.08-1.26) 1.29 (1.17-1.42) 0.001
CCDER Vmax 58.94 (49.53-65.64) 74.72 (60.10-89.11) <0.001
CCDER IP 1.42 (1.18-1.68) 1.58 (1.36-1.88 0.08
CCIZQ Vmax 62.99 (48.07-73.67) 70.56 (56.59-90.88) 0.02
ccizq Ip 1.44 (1.19-1.75) 1.48 (1.22-1.76) 0.99

Se presentan las variables en: FR (n), media (¥DE) o mediana (RIC) segln corresponda

*Test de chi-cuadrado: presencia de Disf. Grado 1y 2 entre el grupo HTA vs no-HTA excluyendo los
participantes con funcion diastdlica indeterminada.
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TABLA 12A: CORRELACIONES Y REGRESIONES SIMPLES PARA LA VARIABLE
PREDICTORA PASC

SLGSVI 0.22 0.04 0.02 (0.00-0.05) 0.04 0.05 0.04

SRLGSVI 0.40 0.001 0.00 (0.00-0.04) <0.001 | 0.15 <0.001
SRDLGVIE PASc -0.46 0.001 -0.01(-0.01-0.0) <0.001 0.21 <0.001
SRDLGVIA 0.21 0.06 0.00 (0.00-0.01) 0.058 0.04 0.058
e’prom -0.50 0.001 -0.001(-0.001- 0.002) | <0.001 0.25 <0.001
E/e’ 0.47 0.001

VAli 0.38 0.001 0.13 (0.06-0.20) <0.001 0.14 0.001
MasaVli 0.30 0.001

Ees 0.07 0.62

Ea -0.07 0.53

Ea/Ees -0.13 0.11

Ea/Ees -0.13 0.24

simplificada

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacidon de Pearson o Spearman segun corresponda, B: coeficiente no estandarizado
beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R,

RZ: coeficiente de determinacion
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TABLA 12B: REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA LA VARIABLE PREDICTORA PASC

R Valorp | R%a R estandarizado | Valorp | R%a R Valorp | R%a
estandarizado | (§) (modelo) | (B no estandar) (R) (modelo) estandarizado | (§) (modelo)
(R no (B no
estandar) estandar)
PASc
Modelo1 | -0.16 (-0.00) | 0.09 0.43 0.29 (0.01) 0.016 | 0.18 -0.06 (-0.01) | 0.51 0.41
Modelo 2 | -0.12 (-0.00) | 0.22 0.43 0.75 (0.01) 0.001 | 0.35 -0.13(-0.01) | 0.51 0.41
Modelo 3 | -0.05 (-0.00) | 0.66 0.45 0.17 (0.00) 0.13 0.47 -0.00 (-0.00) | 0.99 0.51

Abreviaturas: B estandarizado: coeficiente beta estandarizado, B no estandar: coeficiente beta no estandarizado, RZa:
coeficiente de determinacion ajustado.

Analisis multivariado ajustados por modelos:
Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM.
Modelo 2: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, AmpPPp-c, Alx@75

Modelo 3: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, AmpPPp-c, Alx@75, MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y
colesterol LDL.

R Valor p R%a R estandarizado Valor p () R%a
estandarizado | (§) (modelo) | (R no estandar) (modelo)
(R no
estandar)
PASc
Modelo 1 | 0.15(0.00) 0.15 0.76 0.30(0.02) 0.04 0.10
Modelo 2 | 0.16 (0.00) 0.13 0.77 0.48 (0.05) <0.001 0.15
Modelo 3 | 0.14 (0.00) 0.19 0.79 0.48 (0.05) 0.001 0.15

Abreviaturas:

Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM.
Modelo 2: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, AmpPPp-c, Alx@75

Modelo 3: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, AmpPPp-c, Alx@75, MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y
colesterol LDL.

B estandarizado: coeficiente
estandarizado, RZa: coeficiente de determinacidn ajustado.

Analisis multivariado ajustados por modelos:

beta estandarizado, B no estandar: coeficiente beta no




TABLA 13 CORRELACION Y REGRESION PARA LA VARIABLE PREDICTORA CCDER

VMAX

SLGSVI 0.03 0.77

SRLGSVI -0.24 0.03 -0.01 (-0.00-0.00) | 0.08 | 0.04 0.08
SRDLGVIE 0.34 0.001 0.01(0.00-0.02) | 0.001 | 0.12 0.001
SRDLGVIA CCDER Vmax -0.37 0.001 -0.01 (-0.00--0.00) | 0.001 | 0.16 <0.001
e’prom 0.48 <0.001 0.001 (0.00-0.00) | <0.001 | 0.21 <0.001
VAli -0.20 0.09

MasaVli -0.04 0.76

Ea -0.15 0.19

Ees -0.16 0.17

Ea/Ees madre 0.12 0.28

Ea/Ees simple -0.04 0.75

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda, RB: coeficiente no
estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R, R%:
coeficiente de determinacién
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TABLA 14: CORRELACIONES Y REGRESION LINEAL SIMPLE CCIZQ VMAX

SLGSVI 0.003 0.98

SRLGSVI -0.31 0.001 -0.001(-0.002- 0.00) 0.03 0.06 0.03
SRDLGVIE CCIZQ Vmax 0.37 0.001 0.004 (0.00-0.01) 0.002 | 0.12 0.002
SRDLGVIA -0.25 0.02 -0.003 (-0.01- - 0.00) 0.00 0.11 0.01
e’prom 0.48 <0.001 0.001 (0.00-0.001) | <0.001 | 0.21 <0.001
VAli -0.24 0.04 -0.06 (-0.12-0.01) 0.08 0.04 0.08
MasaVli 0.05 0.95

Ea -0.07 0.20

Ees -0.09 0.42

Ea/Ees 0.10 0.20

madre

Ea/Ees -0.19 0.50

simple

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman segun corresponda, B: coeficiente no
estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R, R%:
coeficiente de determinacion
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TABLA 15 CORRELACIONES Y REGRESIONES PARA PB

SLGSVI

SRLGSVI

SRDLGVIE

SRDLGVIA

e’prom

VAli

MasaVli

Ees

Ea

Ea/Ees

Ea/Ees
simplificada

pb

-0.08 0.51

0.28 0.02 0.01 (0.001- 0.01) 0.02 0.08 0.02
-0.32 0.01 -0.02 (-0.03 - -0.00) 0.009 | 0.10 0.009
0.27 0.03 0.01(0.01-0.02) 0.03 0.07 0.07
-0.41 0.01 -0.02 (-0.003 - -0.001) | <0.001 | 0.17 <0.001
0.29 0.02 0.31 (0.05-0.56) 0.02 0.05 0.02
0.18 0.14

0.32 0.80

-0.02 0.80

-0.16 0.19

-0.18 0.14

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda, RB: coeficiente no

estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R,

RZ: coeficiente de determinacion
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Tabla 16: CORRELACIONES Y REGRESIONES SIMPLES PARA TB

SLGSVI -0.03 0.80

SRLGSVI 0.16 0.40

SRDLGVIE tb 0.22 0.08

SRDLGVIA -0.28 0.02 -0.004 ( -0.01-0.00) 0.03 0.06 0.03
e’prom 0.17 0.16

VAli 0.18 0.17

MasaVli (no 0.03 0.80

normal)

Ea -0.41 0.01 -0.001 (0.01-0.00) 0.001 0.16 0.001
Ea/Ees -0.22 0.07

Ea/Ees -0.18 0.14

simplificada

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda, B: coeficiente no estandarizado
beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R,

RZ: coeficiente de determinacion
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TABLA 17: CORRELACIONES Y REGRESIONES PARA AIX@75

SLGSVI -0.22 0.053

SRLGSVI 0.08 0.45

SRDLGVIE Alx@75 -0.32 0.004 -0.01 (-0.01--0.00) | 0.004 | 0.10 0.001
SRDLGVIA 0.51 <0.001 0.01 (0.01-0.011) | <0.001 | 0.26 <0.001
e’prom -0.63 <0.001 -0.01 (-0.01-0.00) | <0.001 | 0.40 <0.001
VAli 0.35 0.002 0.18 (0.1-0.30) 0.002 | 0.12 0.002
MasaVli 0.23 0.04 0.33 (-0.06-0.72) 0.04 | 0.05 0.09
Ees 0.28 0.01 0.02 (0.00-0.03) 0.01 0.08 0.01
Ea 0.17 0.09

Ea/Ees -0.25 0.03 -0.00 (-0.00-0.00) | 0.03 | 0.06 0.03
Ea/Ees -0.17 0.14

simplificada

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacidon de Pearson o Spearman segun corresponda, B: coeficiente
no estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R,
R%: coeficiente de determinacion
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TABLA 18A: REGRESION LINEAL SIMPLE PARA LA VARIABLE PREDICTORA AMPPPP-C

SLGSVI 0.08 0.43

SRLGSVI -0.36 0.001 -0.003 (-0.00 — 0.001) <0.001 0.13 <0.001
SRDLGVIE AmpPPp-c 0.37 <0.001 0.01 (0.00-0.01) <0.001 0.14 <0.001
SRDLGVIA -0.37 0.001 -0.01 (-0.01- -0.00) <0.001 0.14 <0.001
e’prom 0.64 <0.001 0.001 (0.001 - 0.001) <0.001 0.41 <0.001
VAli -0.44 0.000 -0.17 (-0.24 - -0.10) <0.001 0.2 <0.001
MasaVli -0.31 0.004 -0.24 (-0.40 - -0.10) 0.04 0.01 0.04
Ees 0.12 0.27

Ea/Ees 0.22 0.04 0.002 (0.00-0.003) 0.04 0.04 0.04
Ea/Ees 0.15 0.15

simplificada

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda, R: coeficiente no
estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de B,

R%: coeficiente de determinacion
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TABLA 18B: REGRESION LINEAL MULTIPLE PARA LA VARIABLE PREDICTORA
AMPPPP-C

R estandarizado | Valorp | R%a R estandarizado | Valorp R%a R Valorp (8) | R%a
(R no estandar) (R) (model | (B no estandar) (R) (modelo) estandarizado (modelo)
o) (R no
estandar)

AmpPPp-c
Modelo 1 0.03 (0.00) 0.83 0.42 -0.26 (-0.01) 0.054 0.16 0.11 (0.00) 0.35 0.41
Modelo 2 0.04 (0.00) 0.39 0.44 -0.57 (-0.01) 0.07 0.35 0.18 (0.00) 0.19 0.42
Modelo 3 0.03 (0.00) 0.71 0.45 -0.17 (-0.00) 0.35 0.47 0.02 (0.00 0.84 0.52

Abreviaturas: B estandarizado: coeficiente beta estandarizado, B no estandar: coeficiente beta no estandarizado, RZa:
coeficiente de determinacién ajustado.

Analisis multivariado ajustados por modelos:
Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM.
Modelo 2: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, PASc, Alx@75

Modelo 3: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, PASc, Alx@75, MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y colesterol
LDL.

R Valor R%a R estandarizado Valor p (B) R%a
estandarizado | p (§) (mode (B no estandar) (modelo)
(B no lo)
estandar)

AmpPPp-c
Modelo 1 0.11(0.00) 0.10 | 0.77 0.13 (0.02) 0.30 0.08
Modelo2 | 0.12(0.00) 0.10 | 0.77 -0.06 (-0.00) 0.73 0.14
Modelo 3 0.09 (0.00) 0.19 0.78 -0.13 (-0.02) 0.54 0.14

Abreviaturas: R estandarizado: coeficiente beta estandarizado, B no estandar: coeficiente beta no estandarizado, RZa:
coeficiente de determinacion ajustado.

Andlisis multivariado ajustados por modelos:
Modelo 1: ajustado por sexo, edad y PAM.
Modelo 2: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, PASc, Alx@75

Modelo 3: ajustado por edad, sexo, PAM, VOPc-f, PASc, Alx@75, MasaVli, FC, IMC, HTA, diabetes, colesterol total y colesterol LDL.




SLGSVI

SRLGSVI

SRDLGVIE

SRDLGVIA

e’prom

VAli

MasaVli

Ees

Ea

TABLA 19: CORRELACIONES Y REGRESIONES SIMPLES DE EA

-0.05 0.73
-0.11 0.15
0.09 0.52
0.13 0.22
-0.08 0.45
-0.11 0.32
0.15 0.06
0.64 0.001 1.45 (0.85-2.10) <0.001 0.23 <0.001

Abreviaturas: r o rho: coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segln corresponda,
estandarizado beta, IC 95%: intervalo de confianza que contiene al 95% de los valores probables de R,

R% coeficiente de determinacion

R: coeficiente no
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17-MATERIAL SUPLEMENTARIO

MONOGRAFIA DE PREGRADO: RESUMEN

Impacto de los métodos de calibracion en la estimacion de la presidn arterial central

Introduccidn: La presion arterial central (PAc) evaluada de forma no-invasiva es un parametro
de importancia clinica creciente. Predice el riesgo de eventos cardiovasculares y muerte con
ventajas potenciales sobre la medicién convencional de la presion arterial medida a nivel
braquial. Sin embargo, aun existen algunas incertidumbres que limitan su uso mas extendido. El
objetivo de este estudio es determinar el impacto de los diferentes métodos de calibracién
sobre la estimacion de la PAc.

Materiales y métodos: Utilizamos la informacion de 143 registros de pacientes obtenidos en un
estudio poblacional (estudio GEFA-HT-UY). Analizamos la onda de pulso radial (PWA) obtenida
mediante tonometria de aplanamiento (Sphygmocor, AtCor, Australia) y las medidas
simultaneas de PASp, PADp y PAM-med obtenidas por oscilometria (Mobil-O-Graph, IEM,
Alemania). Comparamos la estimacion de parametros centrales (PAc, AMP y AIX@75) mediante
tres métodos de calibracion: PASp—PADp, PAM-med—PAD (MmD) y PAM-calc—PAD.

Resultados: Se obtuvieron valores similares de PADc por los tres métodos (P>0.98). La PASc por
MmD fue superior a la de los otros dos métodos (P<0.05). La relacion de las presiones medidas
a nivel braquial con las derivadas a nivel central para cada calibracién, muestran una fuerte
correlacién positiva (r=0.95, P<0.05) pero con pendientes diferentes. Con la utilizacién de la
calibracion MmD practicamente no existe amplificacion del pulso, mientras que con las otras
formas la amplificacion oscila entre un 34 y 40%. El indice de aumento estandarizado a una
frecuencia cardiaca de 75cpm, no mostrd diferencias (P> 0.99). No se encontrd una influencia
significativa del tratamiento antihipertensivo en dichas variables.

Conclusidn: Existe una correlaciéon muy fuerte entre la PA medida a nivel braquial y a nivel
central. El método de calibracidn influye en la estimacion de los pardmetros centrales,
principalmente en la PASc y los parametros que dependen de esta como la amplificacién. El
método MmD obtiene valores superiores de PASc en relacidn a los otros métodos.

' Lista de Abreviaturas:
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= L PAp: Presion Arterial Periférica (braquial)
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SD: método de calibracién utilizando PASp y PADp.

McD: método de calibracién utilizando PAM-calc y PADp.

MmD: método de calibracién utilizando PAM-med y PADp.




Resumen:

El strain auricular izquierdo reservorio nos da informacién adicional respecto a la funcion
auricular izquierda y presiones de llenado del VI. También predice eventos adversos (IC, FA). No
existen publicaciones que protocolicen el método, y la evidencia disponible es dispar por
diferencias en su metodologia. Luego de una extensa revisién bibliografica y en base a la
experiencia de nuestro grupo de trabajo, proponemos un protocolo para su estudio.
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PRESENTACION CONGRESO URUGUAYO DE CARDIOLOGIA: REPORTE DE VALORES
NORMALES DE STRAIN VENTRICULAR SISTOLICO Y STRAIN RATE DIASTOLICO DEL
VENTRICULO IZQUIERDO POR SPECKLE TRACKING EN UNA COHORTE POBLACIONAL DE
MONTEVIDEO SIN CARDIOPATIA ESTRUCTURAL.

Antecedentes:

La evaluacién del strain ventricular tanto sistélico como diastélico por speckle tracking es una
técnica nueva y prometedora. En Uruguay sélo existe un reporte de strain longitudinal global
sistolico del ventriculo izquierdo (SLGSVI) por vector velocity imaging y ningin reporte sobre
strain diastolico.

Objetivo:

Evaluar la reproducibilidad del método intra e interobservador. Reportar valores normales de
SLGSVI sistdlico y strain rate diastdlicos del VI por speckle tracking. Comparar los valores
promedios obtenidos con la literatura disponible.

Método:

Reclutamos participantes de la cohorte poblacional GEFA-HT-UY, sin enfermedad cardiovascular
establecida, ni cardiopatia estructural. Se adquirieron vistas apicales de 2,3 y 4 cdmaras para
obtener los valores globales de SLGSVI y strain rate diastdlicos longitudinales (SRDL). Se informd
los strain rate correspondientes a la relajacion isovolumétrica, E(early) y tardio. Se
reportd strainy strain rate diastélico circunferencial a nivel de los musculos papilares. Se realizo
la reproducibilidad intra e interobservador para el strain y strain rate diastdlico circunferencial,
global para SLGSVI, SRDL y también para cada cdmara de este ultimo. La concordancia se evalud
calculando el coeficiente de correlacidn intraclase (CCl) y su intervalo de confianza de 95%.
Significativo un valor p<0,05.

Resultado:

Se reclutaron 22 participantes, edad promedio (+SD) 43+18, 10 mujeres, ninguno con diabetes,
4 hipertensos controlados y 7 fumadores. La tabla 1 resume las variables ecocardiograficas por
speckle tracking. La mediana (RIC) de SLGSVI -19.95 % (-15.05--24.8), no difiere de la media
reportada por vector velocity imaging (-19.8+1.7 %). La media de SRDL global E(early) y tardio
fue de 1.31s-1(+0.29) y 0.70 s-1(+0.25). La reproducibilidad (tabla 2) para las variables del
strain sistélico fue superior para la medida longitudinal (CCl >0.92) que circunferencial
(CCI=0.71-0.59). El SRDL por camaras y globales mostraron buena reproducibilidad (CCl >0.79).
La medicién de las variables de strain rate diastdlicos isovolumétricas circunferencial y
longitudinal fue posible sélo en un ndmero limitado de participantes y su reproducibilidad fue
baja.

Conclusidn:

Reportamos valores normales y reproducibles de SLGSVI y SRDL del VI por speckle tracking,
estadisticamente, los valores obtenidos son concordantes a los reportados en la literatura. La
reproducibilidad fue menor para las variables circunferenciales e isovolumétricas.

103



CONGRESD URUGUAYD D€

CARDIOLOGIA ...

DADSSEN MONTEVIORO VETORIA SLAZE VOTEL  § e it fe s ot

I I
KO JOMEH0S ReQorids SOUACH o s s s S
H, I Ragan Cona Sur Siasn s ematen

-
=3 o M BTN Ce Qs O TIRG S TV

gt B¢ s vtores i omales v saialn s omtricalar » ailice 3 siin ris A Dnew o) vewetneic
S e B per spechle tradiing on s culons polilachmmaal ole Yoamnes i cbn canibo st alrm el
VO L CUTare W

Mutin Pvora Carfon Amenitn, Gabwnd Parmma, et Ovabe, Laclim e rpatelo Bomss Suga s

W bare s sner. Avidovime Ganies, Rrame Towdii, Josd Segpin Focis Vs
el s prvamelod s emw 38 Trogein Lhagant oe G 20000

‘_‘:‘-J,:-‘-“:y" ;eg'"f#'l— Cpdy

APaOTE Ngeeps Dratony Varmee B SalsTras
Q‘. e L e
L T — 1) T e

STRAIN DE LA AURICULA IZQUIERDA POR SPECKLE TRACKING: DESCRIPCION DE
PROTOCOLO PARA SU MEDICION “PASO A PASO”

Técnicas en cardiologia
Rev Urug Cardiol 2019; 34:72-79
dot: 10.29277/cardio.34.1.13

Strain de la auricula izquierda por
speckle tracking: descripcion de protocolo
para su mediciéon “paso a paso”

Dres. Matias Pécora, Carlos Américo, Barbara Janssen,
Gabriel Parma, José Boggia, Lucia Florio

Resumen
En base a la evidenan disponible y a la experiencia de trabajo en ka cohorte del estudso GEnotipo, Fenotipoy Ambiente de
la HiperTension arterial en el UruguaY (GEFA-HT-UY) se describe un protocolo “paso a paso™ para In adquisicion y me-
dicion de straen de la auricula izquierda, tanto de forma globa! como para un andilisis segmentario tipo “ojo de buey™, me-
daante ec diografia badi ional con speckle tracking.
Palabras dave: FUNCION DEL ATRIO IZQUIERDO

ECOCARDIOGRAFIA SPECKLE TRACKING

STRAIN BIDIMENSIONAL

PROTOCOLOS

DOI: 10.29277/cardio.34.1.13
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RESUMEN Y CERTIFICADO CONGRESO SLANH 2019

Fundamentacién: La enfermedad renal crénica (ERC) favorece el envejecimiento
vascular acelerado contribuyendo la mortalidad cardiovascular precoz. Las

herramientas diagndsticas convencionales identifican el dafio vascular ya establecido.

evaluacion de la rigidez arterial, presién arterial central y strain cardiaco,
se presentan como estrategias promisorias.

Objetivos: Analizar los resultados del uso de nuevas estrategias de valoracidn de dafio
cardiovascular precoz y comparar con la cohorte poblacional GEFA-HT-UY sin
Enfermedad cardiovascular (ECV) establecida.
Materiales y métodos: Se analizaron los primeros pacientes de la cohorte de estudio
de “Envejecimiento Cardiovascular en Enfermedad Renal Crénica” (ECE). Disefio de
cohorte de pacientes con ERC avanzada (ERCA) en seguimiento en Hospital de Clinicas.
Inclusién: >18 afios, en terapia de reemplazo renal (TRR) con estabilidad clinica 3
meses (sin intercurrencias, ni ingresos). Variables: factores de riesgo tradicionales, no-
tradicionales y eventos vasculares previos. Se realizé: Ecocardiograma Doppler: analisis
de strain auricular (Al) y ventricular izquierdos (VI) mediante la técnica de Speckle
tracking. b) Doppler de arterias cardtidas y femorales: espesor intima media (EIM) y
placas de ateroma. c) Presion arterial central, rigidez arterial (velocidad de onda de
pulso (VOP)) e indice de aumentacidn central (AiX@75) por oscilometria (Mobilograph
®

).
Resultados: Se analizaron 31 pacientes (15 mujeres), 16/31 en didlisis peritoneal, 15
en Hemodialisis (4 en Hemodiafiltracidn), 9/31 diabéticos, 8/31 fumadores, 25/31
hipertensos y 10/31 dislipémicos. Respecto de los eventos vasculares previos: 10/31
tenian stroke y/o infarto agudo de miocardio. Mediana de tiempo de ERC fue de 48
meses (RIC 27.5 a 126) y de ERCA 24 meses (RIC 11 a 36.5). La valoracidn cardiaca
resultd, masa VI 95.11gr/m 2 (DE 32.68), FEVI 54.56% (DE 11.73), strain longitudinal
global sistélico VI -16.76% (DE 4.33), strain rate diastélico longitudinal temprano VI
0.98 (DE 0.33), strain Al 30.17 (DE 11.32). Valoracién vascular: EIM cardtida comudn
derecha 0.76 mm (+0.19), EIM cardtida comun izquierda 0.73 (DE 0.13), pacientes con
uno o mas territorio con placa de ateroma 74%. VOP 8.75 (DE 2.10), AiX@75 23.27
(DE 8.87).
Conclusidn: La poblacién con ERCA estudiada presentd una masa del VI elevada,
menor FEVI (aunque dentro del rango de normalidad) y parametros de strain auricular
izquierdo, strain y strain rate longitudinal del VI menores en comparacion con los
medidos en la cohorte de control GEFA-HT-UY, evaluados con idéntico protocolo,
observadores y equipamiento. El strain ventricular y auricular se encuentran por
debajo del rango de normalidad reportado por la bibliografia. La evaluacién del strain
VI'y Al por speckle tracking es mas sensible que la ecocardiografia convencional

La

pudiendo incorporarse en la valoracidn para detectar o monitorizar la enfermedad cardiaca en

pacientes con ERC.

105



' i, o
& SLANH2019

T T— e Novelogle

La Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension-SLANH
y La Sociedad Peruana de Nefrologia

Certifica, por medio de la presente, que el trabajo titulado:

UTILIDAD DE LAS NUEVAS ESTRATEGIAS DE VALORACION DE DANO CARDIOVASCULAR PRECOZ EN EL PACIENTE EN DIALISIS

Presentacion Oral
Realizado por los siguientes autores:

Matias Pécora, Cecilia Baccino, Agustin Noboa, Jose Boggia, .

Ha sido Presentado en el
XVIII Congreso Latinoamericano de Nefrologia e Hipertension - SLANH 2019
Celebrado en Lima, Pertu del 12 al 15 se septiembre de 2019,

- & /
b Ve &,
Alforfso Cueto Manzano Ricqrdo'torroo Rotter Cesar Loza
Presidente SLANH 2017-2019 Presidente Comité Cientifico Presidente del Congreso SLANH 2019
5.0 puntes poro o recertificocién médics de acuendo a la T del Consejo Nocional Nro. 14946-CN-CMP-2016

106



Articulo: Strain de la auricula izquierda por speckle tracking

Articulo original
Rev Urug Cardiol 2019; 34: 248-255
doi: 10.29277/cardio.14.3.7

Strain de la auricula izquierda por
speckle tracking: evaluacion de su
reproducibilidad global y segmentaria

Dres. Carlos Américo, Matias Pécora, Barbara Janssen,
Gabriel Parma, José Boggia, Lucia Florio

Resumen
Objetivos: evaluar la reproducibilidad intra e interobservador en la medicion del strain auricular 1zquierdo funcion re-
servorio mediante speckle fracking, usando un protocolo para su analisis global ¥ segmentario.
Métodos y resultados: se establecid un protocolo para la adquisicidn y medicidn del strain de la auricula izquierda
(SAT), para un analisis global y segmentario, utilizando un modelo tipo “ojo de buey”. Se evalud su reproducibilidad me-
diante el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) en 20 participantes de la cohorte GEnotipo, Fenotipo y Ambiente de
la HiperTensidn arterial en el Urugua¥ (GEFA-HT-UY). Se obtuvo una excelents reproducibilidad global intrachserva-
dor de 0,92 {IC: 0,81-0,97) v buena reproducibilidad interobservador de 0,82 (IC: 0,59-0,92). El anidlisis segmentario de
SAI no fue reproducible. Los valores promedio de SAI fueron 31,06 (= 7,5) para la vista de 4 cdmaras; 34,6% (+ 9,9) para
la vista de 2 cimaras, y 36,8% (= 13,9) para la vista de 3 cimaras. El valor global de SAl tomando las tres vistas fue de
34,1% (* 7,8) y de 32,8% (= 6,5) considerando las vistas de 4 y 2 camaras.
Conclusién: el protocolo de adquisicion v analisis de SAI para la funcidn de reservorio fue reproducible para su andlisis
global, mo asi para su analisis segmentario.
Palabras clave: STRAIN AURICULAR IZQUIERDO
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PROTOCOLO DE ECOCARDIOGRAFIA — GEFA-HT-UY

Laboratorio de ecocardiografia (camilla, mesa para posicionar el ecégrafo, oscuridad discreta

para evitar la interferencia de la luz con las imagenes).

Exposicion discreta de la pared tordcica del sujeto para obtencidn de imagenes en ventana

para esternal y apical.

Posicién: Decubito lateral izquierdo.

Tiempo aproximado: 40 minutos.

Secuencias:

1- PARAESTERNAL EJE LARGO

a.

d.
e.

f.

Dos Dimensiones (2D) del ventriculo izquierdo (VI) en respiracién tranquila (5
latidos).

Cursor modo M perpendicular al VI debajo de la punta de las valvas de la
valvula mitral (5 latidos).

Imagen miocardica en Doppler color: pared posterior (2 sets de 5 latidos con
ajuste de la escala color).

2D del tracto de salida del VI (TSVI) y anillo aértico (5 latidos).

Cursor modo M perpendicular a la aorta y Al (latidos).

Flujo Doppler color para buscar regurgitacion mitral y aortica (5 latidos).

2- PARAESTERNAL EJE CORTO

a.
b.
C.
d.

2D a nivel de la aorta y Al durante respiracion tranquila (5 latidos).
Doppler pulsado en la arteria pulmonar (5 latidos).

2D del VI a nivel de la valvula mitral (basal) (5 latidos).

2D del VI a nivel de los musculos papilares (medio) (5 latidos).

3- APICAL 4 CAMARAS

a.

o

> @ ™~ o

2D del VI (5 latidos con dimensiones maximas de las cavidades y buena
definicién del endocardio del VI).Frame rate entre 80 a 100 fps.

Doppler pulsado del flujo transmitral con el volumen de muestra a nivel de la
punta de las valvas de la mitral durante la diastole (5 latidos).

Doppler pulsado de las venas pulmonares guiado por Doppler color (5 latidos).
Doppler pulsado posicionado entre el flujo de entrada y salida del VI para
medias de tiempo de relajacion isovolumétrica (5 latidos).

Doppler pulsado del flujo de salida del VI (5 latidos).

Doppler continuto de la valvula aortica (5 latidos).

Flujo Doppler color de la valvula mitral (5 latidos).

Flujo Doppler color de la valvula aortica (5 latidos).

Flujo Doppler color en la valvula tricuspide (5 latidos) y Doppler continuo para
la deteccidn de regurgitacion tricuspide, si hay (5 latidos).

Imagen miocardica con Doppler color: septum y pared lateral (5 latidos).
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k. Imagenes de Doppler tisular a nivel del anillo mitral: volumen de muestra
localizado a nivel septal y lateral (5 latidos).
4- APICAL 2 CAMARAS
a. 2D enrespiracion tranquila (5 latidos). Frame rate entre 80 a 100 fps.
b. Imagen miocardica en Doppler color: pared inferior (5 latidos).
c. Doppler tisular a nivel del anillo mitral, con el volumen de muestra localizado
en la pared inferior a nivel del anillo mitral (5 latidos).
5- APICAL 3 CAMARAS
a. 2D enrespiracidn tranquila (5 latidos). Frame rate entre 80 a 100 fps.
b. Imagen miocdardica en Doppler color: pared posterior (5 latidos).
c. Doppler tisular a nivel del anillo mitral, con el volumen de muestra localizado
en la pared posterior a nivel del anillo mitral (5 latidos).
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