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RESUMEN

Introduccion: Determinar la asociacion entre la disfuncién diastélica del ventriculo
izquierdo (DDVI) y la hipertension pulmonar (HP) en pacientes andinos de zona rural
que viven a 3000 msnm. Material y métodos: Estudio observacional, transversal
analitico. Se defini6 y evallio la HP y la DDVI de acuerdo con la guia de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia del afio 2016. Para evaluar la asociacion se empleo el
modelo lineal generalizado de Poisson con estimacion robusta. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05. Resultados: Se incluyeron 528 personas con
informes ecocardiograficos, con mediana de edad de 67 afios (rango intercuartilico: 19
y 98), 58,71% (310) fueron mujeres. Se encontro DDVI en 20,5% (108) de los casos. La
frecuencia de HP fue de 29,5% (154), correspondiendo a grado leve, moderado y severo
en76,0%; 14,3%y 9,7% respectivamente. El analisis de regresion simple reporto que las
personas con DDVI, obesidad e indice E/e' > a 14 tenian mayor frecuencia de HP en
comparacion a quienes no presentaban DDVI. En la regresion multiple se encontro
asociacion entre la DDVI (RPa= 0,17; 95% Cl: 0,11-0,24; p = 0,000) y el indice E/e' > a 14
(RPa=1,93; 95% Cl: 1,27-2,91; p = 0,002) en personas con HP. Conclusiones: La DDVI
y el indice E/e' se asocio con elevada frecuencia a HP idiopatica en pobladores andinos
de zona rural, ello sugiere que la presencia de alteraciones en la relajacion y
distensibilidad del ventriculo izquierdo esta asociado a HP.

Palabras Clave: hipertension pulmonar, disfuncion ventricular, altitud. (Fuente:
DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: To determine the association between left ventricular diastolic
dysfunction (LVDD) and pulmonary hypertension (PH) in rural Andean patients living at
3000 msnme. Material and methods: observational, cross-sectional analytical
study. PH and LVDD were defined and evaluated according to the guidelines of the
American Society of Echocardiography 2016. To evaluate the association, the Poisson
generalized linear model with robust estimation was used. A value of p < 0.05 is
significantly estimated. Results: 528 people with echocardiographic reports were
included, with a median age of 67 years (interquartile range: 19 and 98), 58.71% (310)
were women. LVDD was found in 20.5% (108) of the cases. The frequency of PH was
29.5% (154), corresponding to a mild, moderate and severe degree in 76.0%; 14.3% and
9.7% respectively. Simple regression analysis reported that people with LVDD, obesity
and E/e' ratio > 14 had a higher frequency of PH compared to those without LVDD. In the
multiple regression, an association was found between LVDD (RPa= 0.17; 95% Cl: 0.11-
0.24; p = 0.000) and the E/e" index > 14 (RPa= 1.93; 95% CI: 1, 27-2.91, p = 0.002) in
people with PH. Conclusions: LVDD and the E/e" index are frequently associated with
idiopathic PH in Andean inhabitants of rural areas, suggesting that the presence of
alterations in the relaxation and distensibility of the left ventricle is associated with
PH.

Keywords: pulmonary hypertension, ventricular dysfunction, altitude. (Source:
DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (DDVI), es un
predictor de insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia
miocardica y de eventos cardiovasculares fatales”. La
prevalencia de la DDVI en la poblacion general varia de 27,3%
y 46,43% dependiendo de la poblacion estudiada, los criterios
de diagnostico utilizado, las imagenes empleadas, y la altitud
donde habitan las personas”. Asimismo, la DDVI es una causa
de hipertension pulmonar®®. La hipertension pulmonar (HP)
es una enfermedad progresiva caracterizada por incremento
de la presion de la arteria pulmonar y de las resistencias
vasculares que en estadios tempranos no ocasiona aumento
de la cavidad cardiaca derecha, mientras que en fases
avanzadas desarrolla dilatacion del ventriculo y auricula
derecha®”.

En estudios basados en ecocardiografia se han utilizado
diferentes valores de corte para determinar HP segun la
velocidad de regurgitacién tricuspidea®. Existe reporte de
correlacion entre los hallazgos ecocardiograficos y
hemodinamicos invasivos, observandose que una presion
sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) mayor de 45 mmHg
tenia una especificidad del 97% y sensibilidad del 47% para
HP®; cuando se considera el punto de corte de la
regurgitacion tricuspidea mayor a 3,4 m/s, la probabilidad
ecocardiografica para determinar HP es alta, en caso
contrario se deben adicionar otros parametros para hacer el
diagnéstico probable de HP"*"™".

La prueba de oro para el diagnostico de la HP es el
cateterismo cardiaco derecho sin embargo la misma no esta
disponible en muchos centros de nuestro medio por lo que
una alternativa es el empleo de la ecocardiografia™. En otros
centros la resonancia magnética cardiaca es una alternativa
de diagnostico y de evaluacion del prondstico”®. Hay reporte
previo que sefala una alta correlacion (0,57 a 0,93) entre las
mediciones de la PSAP realizadas por ecocardiografia y el

cateterismo cardiaco derecho"”.

La prevalencia de la HP en la poblacién general por
ecocardiografia es del 2,6%"”. Segiin varios estudios la HP
debido a enfermedad cardiaca izquierda es mayor oscilando
entre el 25 % y el 100%"*". Lam et al"® reportan una
frecuencia del 83% de HP en personas con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion preservada. Entre los
pacientes que padecen de DDVI se reporta una prevalencia de
HP entreel9,2%y 70%".

Los factores independientemente asociados con el
incremento de HP son: edad avanzada, indice de masa
corporal alto, disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e hipertension
sistémica”®. Maufrais et al reportaron que la exposicion
aguda a grandes altitudes podria afectar la funcion diastélica
del VI®. En ese contexto se ha determinado formular la
siguiente investigacion, determinar la asociacion entre la
DDVly la HP en personas de zonas rurales andinas que viven a
mas de 3,000 msnm.

MATERIALY METODOS

Disefioy poblacion
El diseno de estudio fue observacional, transversal, y
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analitico. El periodo de estudio comprendié de enero del
2017 a diciembre del 2019. La poblacion estuvo conformada
por 3,500 pacientes atendidos en el laboratorio de
Ecocardiografia del Hospital Regional Docente Clinico
Quirtrgico (HRDCQ) Daniel Alcides Carrion de Huancayo
ubicado a 3,250 msnm. Para el calculo del tamafo de muestra
se empleo el Epi dat version 3,1; considerando una frecuencia
de hipertensién pulmonar en pacientes con DDVI del 9,2%" y
del 1,9% en pacientes sin DDVI, un error del 5%, nivel de
significancia del 95%, una potencia del 80% requiriéndose una
muestra minima de 153 pacientes para el grupo de casos, con
la proporcion de dos controles por cada caso y se incremento
10% por probable pérdida de informacion y por datos
faltantes.

La seleccion de la muestra se realizé mediante los criterios de
inclusion y exclusion. Los criterios de inclusion fueron: ser
varon o mujer de 18 afos a mas, tener evaluacion de funcion
sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo, tener medicion
de PSAP por regurgitacion tricispide. Los criterios de
exclusion fueron: tener diagndstico de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién menor de 50%, enfermedad
valvular, infarto de miocardio agudo, pericarditis,
diagnédstico clinico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad respiratoria aguda, arritmia cardiaca,
cardiopatia congénita y tromboembolia pulmonar. Ademas,
se empleo el muestreo aleatorio simple.

Variables de estudio

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI): Masa ventricular
izquierda mayor a 115 gr/m2 en varones y mayor a 95 gr/m2
en mujeres®"?,

Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (DDVI):
Velocidad doppler tisular del anillo mitral e '(e' septal <7
cm/seg y/o €' lateral <10 cm/seg), el indice maximo del
volumen auricular izquierdo (> 34 ml/m2), la relacion entre
la velocidad media de entrada de flujo mitral y la velocidad
doppler tisular anular (E/e' > 14) y la velocidad maxima de
regurgitacion tricuspide (> 2,8 m/s)*. La caracterizacion
adicional de la gravedad de la disfuncion diastolica se realizo
segln el nimero de parametros anormales, se considerd
funcion diastolica normal si estan presentes menos del 50% de
los parametros; si estan presentes mas del 50% hay disfuncion
diastolica, y cuando hay 50% de los parametros la funcion

diastolica fue considerado indeterminado®.

Hipertension pulmonar (HP): Presion sistolica de la arteria
pulmonar (PSAP) mayor a 35 mmHg, cuantificado por
ecocardiografia®. Se consideraron tres grados de HP: Leve
(PSAP 36 a 50 mmHg), moderada (PSAP 51 a 70 mmHg) y
Severa (PASP > 70 mmHg).

Hipertension arterial pulmonar debido a insuficiencia
cardiaca izquierda (HAP-ICl): PSAP mayor a 35 mmHg y el
aumento de la presion capilar pulmonar en cuiia mayor a 15
mmHg®*. La presion capilar pulmonar en cufa (PCPc):
Relacion entre la velocidad del flujo transmitral temprano y
la velocidad diastdlica del anillo mitral temprano™ vy se
aplicé la formula PCPc = 1,91+1,24(E/e”)*. La HP precapilar
PSAP > 35 mmHg y PCPc < 15 mmHg; y la HP postcapilar PSAP >

(27)

35mmHgy PCPc > 15 mmHg™“".

Los factores de riesgo cardiovascular: Hipertension arterial
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(HTA), con nivel de presion arterial > 140/90 mmHg, y/o
antecedente de HTA. Diabetes mellitus (DM): Glucemia > a
125 mg/dl y/o antecedente de DM. indice de masa corporal
(IMC): relacion entre peso (kgs) y talla al cuadrado (m2),
considerandose sobrepeso IMC entre 25 y 29,9 kgs/m2; y
obesidad con IMC > a 30 kgs/m2.

Procedimientos

El estudio fue realizado con un ecocardiografo vivid S50 de
General Electric con transductor de 2,5 MHz, en el
Laboratorio de Ecocardiografia del HRDCQ DAC. Las
mediciones se realizaron segln las recomendaciones de la

Sociedad Americana de Ecocardiografia®.

Analisis estadistico

Las caracteristicas de los participantes del estudio se
describieron utilizando frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas y para las variables continuas la
mediana y el rango intercuartilico (RIQ). Para determinar la
asociacion se empled la razon de prevalencia (RP) del modelo
de regresion lineal de Poisson con estimacion robusta.
Aquellas variables con un valor de p < 0,20 en el analisis
bivariado fueron ingresadas en el analisis multivariado para
controlar los posibles efectos de confusion e identificar los
factores significativos. Para determinar la relacion se empled
el coeficiente de Spearman. Se consideré significativo un
valorde p <0,05.

Aspectos éticos )
Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion

de la Universidad de Huanuco y del HRDCQ DAC. Los datos
recolectados durante el estudio se utilizaron sélo para fines
de investigacion, asimismo, la informacion obtenida se
manejo con la reservay la confidencialidad del caso.

RESULTADOS

Se incluyeron 528 (100,0%) pacientes, con una mediana de
edad de 67 afnos (RIQ: 19 y 98), en el 58,71% (310) fueron
mujeres. Solo en el 6,6% (35) informaron que viven a mas de
3,500 m. En el 29,2% (154) se encontro hipertension pulmonar
(HP) idiopatica, encontrandose HP leve en 117 (76,0%) casos,
HP moderada en 22 (14,3%) casos y la HP severa en 15 (9,7%)
casos. En el 20,5% (108) se encontré DDVI, de los cuales en el
81 (75,0%) casos estuvo asociado a HP. La edad mayor a 60
anos, la hipertrofia ventricular izquierda, el sobrepeso y la
hipertension arterial fueron las caracteristicas clinicas mas
frecuentes en los pacientes con HP. La obesidad, la DDVl y el
indice E/e' se asociaron significativamente en el analisis
bivariado con HP en comparacion a quienes no presentaban
HP. El incremento del nivel de altitud no se asocio
significativamente con la HP (Tabla 1). Segun el modelo de
regresion de Poisson con estimacion robusta se observa una
asociacion directa entre la obesidad y la HP, cuya prevalencia
es del 10%, mientras que entre la DDVI y la HAP existe una
asociacion inversamente proporcional con una prevalencia
del 53% (tabla 2). Asi mismo, se evidencia la relacion inversa
entre los niveles de funcidn diastolica y la incidencia de
hipertension pulmonar, que es de 0,563 (tabla 3).

Tabla 1. Razén de prevalencia bruta de las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con hipertension pulmonar.

Hipertension pulmonar (HP)

Con HP n=154 n(%)

Valor de p
Sin HP n=374 n(%)

Total
Caracteristicas
n=528 n(%)
Sexo
-Masculino (n, %) 218 (41,3)
-Femenino (n, %) 310 (58,7)
Grupo etario (anos)
-19 a 60 160 (30,3)
-61a98 360 (69,7)
Nivel de altitud en que habitan (msnm)
-3000 y 3500 493 (93,4)
-3501 y 4500 35 (6,6)
Antecedentes de Hipertension arterial
Si 172 (32,6)
No 356 (67,4)
Diabetes mellitus
Si 24 (4,5)
No 502 (95,5)
Sobrepeso
Si 196 (37,1)
No 332 (62,9)
Obesidad
Si 77 (14,6)
No 451 (85,4)
Hipertrofia ventricular izquierda, n(%)
Si 327 (61,9)
No 201 (38,1)
Disfuncion diastolica del VI
Si 108 (20,5)
No 420 (79,5)
Indice E/e' > 14
Si 96 (18,2)
No 432 (81,8)

60 (27,5) 158 (72,5) 1,10 (0,79-1,52) p=0,558
94 (30,3) 216 (69,7)

36 (22,5) 124 (77,5) 0,70 (0,48-1,01) p=0,063
118 (32,1) 250 (67,9)
141 (28,6) 352 (71,4) 1,19 (0,66-2,14) p=0,562
13 (37,0) 22 (63,0)

50 (29,1) 122 (70,9) 1,00 (0,71-1,40) p=0,977
104 (29,2) 252 (70,8)

5 (20,8) 19 (79,2) 1,41 (0,58-3,45) p=0,441
149 (29,7) 353 (70,3)

53 (34,4) 143 (73,0) 1,12 (0,80-1,56) p=0,487
101 (30,4) 231 (69,6)

13 (16,9) 64 (83,1) 1,85(1,04-3,26) p=0,034
141 (31,3) 310 (68,7)

97 (29,7) 230 (70,3) 0,95 (0,68-1,32) p=0,787
57 (28,4) 144 (71,6)

81 (75,0) 27 (25,0) 0,23 (0,16-0,31) p=0,000
73 (17,4) 347 (82,6)

39 (40,6) 57 (59,4) 0,65 (45-0,95) p=0,023
115 (26,6) 317 (73,4)

*E=Velocidad de llenado precoz del VI, e’= velocidad tisular septal
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Tabla 2. Modelo de regresion de Poisson ajustada para
identificar variables asociadas a hipertensiéon arterial
pulmonar.

Hipertension pulmonar

Variable Relacion de prevalencia ajustada (RPa)
Exp (B) 1C95%)

Edad > a 60 afios -0,02 0,34 0,18-0,64 p=0,076
Obesidad 0,51 1,67 0,94-2,95 p=0,883
Disfuncion diastélica del

stuncion dastot 1,75 0,17 0,11-0,24 p=0,000
ventriculo izquierdo
Indice E/e’ >14 0,65 1,93 1,27-2,91 p=0,002

Tabla 3. Relacién entre funcién diastélica del ventriculo
izquierdo e hipertension pulmonar.

Hipertension pulmonar

Funcion diastolica del

Si=154 No=374

ventriculo izquierdo

n(%) n(%)

Normal 73 (7,2)

81 (75,0)

347 (92,8)
27 (25,0)

R=0,563
Disfuncion

DISCUSION

La DDVI se desarrolla muy tempranamente en muchas
enfermedades cardiacas y provoca un aumento de la presion
de llenado del ventriculo izquierdo®, en este estudio se halld
una prevalencia de 19,9 % de DDVI, muy por debajo a otros
estudios que reportan entre 34,7%y 46,4%"“, la diferencia de
prevalencia de DDVI con nuestro estudio puede deberse a que
los otros investigadores incluyeron un mayor tamano de
muestra. Asi mismo Zheng C et al® encontraron una
asociacion significativa positiva entre DDVI y la altitud;
incrementandose la prevalencia con el aumento del nivel de
altitud. Elriesgo de presentar DDVI, es de 3,82 veces mas por
encima de los 4,000 m en comparacion a quienes habitan
entre los 3000 y 3500 m, estos incrementos estaran en
relacion a la hipoxia hipobarica, a la gran variabilidad diaria
de la temperatura y al clima frio del lugar®. En contraste a
estos resultados, en nuestro estudio no encontramos esta
frecuencia de DDVI en relacion con la altura, esta diferencia
de los hallazgos puede explicarse debido a que la mayoria de
la muestra del presente estudio habitaba en un nivel medio
de altitud (3000-3500 msnm), ninguno habitaba a menos de
3000 msnm y muy pocos habitaban en un nivel alto de altitud.
Los otros investigadores si tuvieron participantes en los
niveles de altitud bajo, medio y alto y emplearon un método
de muestreo estratificado de 4 etapas, incluyeron areas
urbanas y rurales; los participantes de su investigacion

habitaban a mas de 3000 msnm®.

En su estudio Zheng et al encontro que la edad media en
pacientes con DDVI fue de 51,51 anos, y se incrementa con la
edad de 13, 38%, entre los 35 a 44 anos hasta el 63,43% en
mayores de 64 anos'”. En nuestro estudio la mediana fue de
67 anos y en los mayores de 60 anos la prevalencia fue del
90%, la similitud de la mayor incidencia con el incremento de
la edad podria deberse a los cambios fisiologicos con el
incremento de la edad.
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Investigaciones previas han reportado que la DDVI es mas
frecuente en los varones en comparacion a las mujeres”,
estos hallazgos contrastan con lo encontrado en nuestra
serie, siendo la DDVI mas comUn en las mujeres en
comparacion a los varones, sin embargo, esta diferencia no es
significativa. La DDVI induce hipertension pulmonar a través
de la transmision pasiva de presiones telediastolicas
elevadas, vasoconstriccion pulmonar reactiva y
remodelacion vascular®. La prevalencia de la DDVIy la HP se
incrementa con la edad, lo que apunta a un proceso comun de

envejecimiento vascular®,

La incidencia de HP es cuatro veces mayor en mujeres que en
hombres, pero la supervivencia es, paradojicamente, peor en
hombres con HP*”. En este estudio también la HP fue mas
prevalente en las mujeres en comparacion a los hombres
(30,3% vs 27,5%), cuya muestra fue representativa. La HP se
observa cominmente en pacientes que presentan DDVl y es
considerado como un marcador de enfermedad avanzada, de
sintomas mas graves y de mal prondstico®*".

Las personas nativas que viven a gran altitud estan sometidas
a un entorno de hipoxia hipobarica con baja presion parcial
de oxigeno ambiental, podrian desarrollar hipoxia alveolar,
hipoxemia y policitemia®”. Asimismo, pueden presentar
mayor cantidad de células de musculo liso en las ramas
arteriales pulmonares distales y arteriolas, desarrollar
hipertension pulmonar e hipertrofia ventricular derecha®?.
En el transcurso del tiempo, progresivamente presentaran
insuficiencia ventricular derecha que puede potenciar aln
mas la insuficiencia ventricular izquierda debido a su

estrecha integracion mecanica, celular y bioquimica®.

La HP precapilar corresponde a los grupos de la clasificacion
de hipertension pulmonar 1,3,4y 5y el tipo HP postcapilar
corresponde al tipo 2, que esta relacionado a la cardiopatia
izquierda"?. Shah et al® reporta una prevalencia del 53% del
indice de E/e' > a 15, este parametro refleja una DDVI
moderada siendo altamente predictivo de presion sistolica
del ventriculo derecho > a 45 mmHg. En nuestro estudio
encontramos una prevalencia del indice E/e" > a 15 en el
40,6% de los pacientes hipertensos pulmonares.

La PSAP aumenta con la edad y el indice de masa corporal por
lo que un umbral mas alto para diagnosticar la HP puede ser
mas apropiado para los pacientes adultos mayores con
insuficiencia cardiaca®. La presencia de HP se asocia con
mal prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca
independientemente de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo“**"y de la enfermedad valvular y esta se
agrava aln mas cuando se asocia con disfuncion del
ventriculo derecho. La HP y la disfuncion ventricular
derecha son particularmente frecuentes en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP), y en
este grupo de pacientes la mortalidad es hasta 10 veces

mayor con o sin disfuncién del ventriculo derecho®.

Segln Thienemann et al en su serie de casos encontro una
frecuencia del 69% de HP debido a enfermedad cardiaca
izquierda, seguida del 16% de hipertension arterial pulmonar
del primer grupo, 11% HP debido a enfermedad pulmonar o
hipoxia, 2% HAP tromboembdlica crénica®. En el presente
estudio consideramos que existe un elevado porcentaje de
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personas con HP idiopatico relacionado a enfermedad
pulmonar la misma que es acentuada por hipoxia hipobarica
de laaltura.

El principal hallazgo del estudio es la relacion indirecta que
existe entre la DDVIy la HP, la cual podria estar explicado por
la poblacion adulta mayor de nuestra muestra, y
posiblemente a otros factores cardiovasculares como es la
obesidad cuya incidencia se incrementa a medida que
aumenta la edad, ocasionando DDVI.

Existe limitaciones en nuestro estudio, una de ellas es el
disefo transversal que podria excluir una relacion causal
entre laDDVIy laHP, otra es la poca cantidad de la muestra en
alturas mayores a los 3,500 m, y la falta de grupo control a
menos de 1,500 m, y haber realizado la ecografia por un solo
operador por lo que no se calculé el indice Kappa.

Se concluye que la DDVl y el indice E/e" estan relacionados de
forma indirecta con una mayor incidencia de HP en
pobladores que habitan en zonas rurales a grandes alturas,
mientras que el incremento de la obesidad de forma muy
baja.
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