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Resumen

Introducción: En la Cardiomiopatía Dilatada (CMD) de origen no isquémico una reserva coronaria disminuida está 
asociada a mayor riesgo de muerte y uno de los posibles mecanismos es el aumento de las presiones de llenado del 
ventrículo izquierdo. 

Objetivo: Evaluar la Reserva de Flujo Coronario (RFC) por la Ecocardiografía Transtorácica (ETT) y comparar con grados 
de función diastólica. 

Métodos: Fueron estudiados 156 pacientes con CMD no isquémica (101 hombres, media etárea 53 ± 12 años) 
y disfunción sistólica importante. La función diastólica fue evaluada por el flujo transvalvular mitral, flujo venoso 
pulmonar y Doppler tisular, y clasificada en: normal (Grado 0); alteración de relajación (Grado I); estándar 
seudonormal (Grado II); restrictivo con reversión a la maniobra de Valsalva (grado III); y restrictivo sin reversión 
a la maniobra de Valsalva (Grado IV). La RFC fue determinada por el flujo obtenido con el Doppler pulsado en la 
arteria descendente anterior y calculada como la relación entre la velocidad diastólica máxima durante la hiperemia 
(dipiridamol, 0,84 mg/Kg) y en el basal. 

Resultados: Todos los pacientes presentaban disfunción sistólica importante, fracción de eyección media de 25,3 
± 5,7%; 86 pacientes (55%) presentaban función diastólica grado 0 o I, mientras 70 pacientes (45%) presentaban 
disfunción diastólica grados II, III y IV. La exequibilidad de la medida de RFC fue de 90,4%. La RFC fue significativamente 
mayor en los pacientes con función diastólica 0 o I (2,2 ± 0,5) que en los pacientes con disfunción diastólica grados II, 
II y IV (1,9 ± 0,5; p < 0,001). 

Conclusiones: La RFC se presenta reducida en pacientes con CMD de origen no isquémico y grados avanzados de 
disfunción diastólica. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015; 28(1):30-35)
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Introducción
La reserva de flujo coronario es frecuentemente 

disminuida en la Cardiomiopatía Dilatada (CMD) de origen 
no isquémico y representa un riesgo relativo tres veces 
mayor de muerte y/o desarrollo de insuficiencia cardíaca 
progresiva1. Los mecanismos responsables por esa alteración 
aun no están totalmente elucidados. Tres razonables factores 
aisladamente, o en conjunto, pueden contribuir para esa 
reducción: disfunción microvascular; hipertrofia miocárdica; 
y aumento de las presiones de llenado del ventrículo 
izquierdo1,2. Tradicionalmente, la reserva de flujo coronario 
es utilizada para evaluar funcionalmente la enfermedad 

arterial coronaria3. El cálculo de ese parámetro sólo era 
posible por medio de medidas invasivas como técnicas de 
termodilución, clearance de gases, implantación quirúrgica 
de flujómetros y Doppler intracoronario. Actualmente, con 
los avances en las técnicas de EcoDoppler y el surgimiento 
de los agentes de contraste ultrasónico, es posible visibilizar 
las arterias coronarias epicárdicas por vía transtorácica y, 
por medida de la velocidad de flujo antes y después de 
vasodilatación máxima, calcular la Reserva de Velocidad de 
Flujo Coronario (RVFC)4-5. Vale resaltar que ese parámetro 
está siendo cada vez más incorporado a la rutina del 
laboratorio de ecocardiografía para evaluación de la 
microcirculación en diversas situaciones clínicas, fuera del 
contexto de la enfermedad arterial coronaria obstructiva6-7. 

La ecocardiografía se constituye en una herramienta 
ampliamente disponible y de gran utilidad para evaluación 
diagnóstica y pronóstica de pacientes con CMD8. Sabemos 
de antemano que, en esos pacientes, los índices de función 
diastólica expresan con mayor fidelidad las presiones 
de llenado y se correlacionan más con los síntomas de 
intolerancia al ejercicio  que la propia fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo9. 
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Objetivo
El objetivo de este estudio fue comparar la RVFC obtenida 

por la ecocardiografía transtorácica con categorías de función 
diastólica en pacientes con CMD de origen no isquémico. 

Método

Pacientes
Fueron incluidos pacientes con CMD de origen no 

isquémico con disfunción sistólica importante del ventrículo 
izquierdo (fracción de eyección ≤ 35%) y coronarias 
angiográficamente normales al estudio hemodinámico 
realizado en el período de hasta cinco años de la inclusión 
en el estudio. Los criterios de exclusión fueron: edad 
<18 años y >75 años, arritmias malignas en los últimos 
treinta días, enfermedad concomitante de mal pronóstico 
como cáncer, miocarditis aguda, valvulopatía aórtica 
y estenosis mitral significativas, cardiopatía congénita, 
bloqueo atrioventricular avanzado, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, uso de derivados de la xantina en 
las últimas 24 horas precedentes al examen y rechazo 
del paciente a participar del protocolo. Este estudio fue 
aprobado por el comité de ética en investigación y todos 
los pacientes firmaron el término de consentimiento libre 
y aclarado.

Evaluación ecocardiográfica
Todos los pacientes realizaron ecocardiograma transtorácico 

con equipo comercialmente disponible (IE 33, Philips 
Medical Systems), equipado con transductores sectoriales 
de banda ancha 2,5-3,5 MHz utilizando tecnología de 
segunda armónica. Los diámetros de las cavidades fueron 
medidos por el modo M o bidimensional obtenidos por el 
plano paraesternal eje largo. Los volúmenes ventriculares y 
la fracción de eyección fueron calculados por el método de 
Simpson, según recomendaciones de la Sociedad Americana 
de Ecocardiografía y Directriz Brasileña de Ecocardiografía10. 
La función diastólica fue evaluada por el Doppler convencional 
de la válvula mitral y de las venas pulmonares y por el Doppler 
tisular a nivel del anillo mitral, medial y lateral. Para su 
cuantificación fue seguido el algoritmo para pacientes con 
disfunción sistólica11 (Figura 1), y clasificada en las siguientes 
categorías: Grado 0 (función diastólica normal); Grado I 
(alteración del relajación); Grado II (estándar seudonormal); 
Grado III (restrictivo con reversión a la maniobra de Valsalva); 
y Grado IV (restrictivo sin reversión a la maniobra de Valsalva). 
Todos los pacientes realizaron ecocardiograma bajo estrés 
con dipiridamol en la dosis máxima de 0,84 mg/Kg durante 
diez minutos con criterios de interrupción en caso de que 
ocurriesen síntomas intolerantes, hipotensión caracterizada 
por una caída en la presión arterial de 30 mmHg, alteraciones 
de la motilidad de pared y al final del protocolo. La velocidad 
del flujo coronario fue obtenida por la ventana apical dos 

Figura 1 - Algoritmo para clasificación de la función diastólica. DT: tiempo de desaceleración de la onda E; Vp: velocidad de propagación de la válvula mitral; Ar: onda A 
reversa pulmonar; TRIV: tiempo de relajación isovolumétrico; PSP: Presión sistólica de arteria pulmonar; T Y-y’: diferencia del tiempo entre la onda E y e’ del anillo mitral 
en relación al QRS.  Reproducido con autorización de Nagueh et al.11
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cámaras modificada, con la muestra de Doppler pulsado 
posicionada en el segmento Medio Distal de la Arteria 
descendente anterior (ADA). Para esa evaluación fue utilizado 
transductor sectorial con frecuencia 5-8 MHz orientado con 
mapeo de flujo en colores. Agentes de contraste ultrasónico 
fueron utilizados para realce de la señal Doppler, estando 
disponible el PESDA (Perfluorocarbon Exposed Sonicated 
Dextrose and Albumin) o Definity® (Lantheus). Las curvas 
espectrales de velocidades de flujo fueron obtenidas por 
el Doppler pulsado con el volumen de muestra de 2 mm 
posicionado en la porción media distal de la ADA, tanto en 
reposo como durante la infusión de dipiridamol. Fue medida la 
velocidad máxima del componente diastólico y fue hecha una 
media de por lo menos tres latidos, seleccionando las curvas 
con mayor nitidez. La RVFC fue calculada por la relación 
entre la velocidad diastólica máxima durante el período de 
hiperemia (dipiridamol 0,84 mg/Kg) y la velocidad diastólica 
máxima en la condición basal (Figura 2).

Análisis estadístico
Las variables continuas fueron expresadas como media y 

desviación estándar y las categóricas, como proporciones. Fue 
utilizado el test t-Student para comparación de la RVFC entre 

los dos grupos definidos (Grados 0 y I versus Grados II, III y IV), 
ya que los datos presentaron distribución normal (verificado 
por el test de Kolmogorov-Smirnov). Para el estudio de la 
homogeneidad de las muestras, fue utilizado el test de Mann-
Whitney para comparación de la edad, y test chi cuadrado 
para las demás variables, todas categóricas. Fue considerado 
estadísticamente significativo p < 0,05.

Resultados
En total fueron estudiados 156 pacientes portadores de CMD 

de origen no isquémico. La Tabla 1 muestra las características 
clínicas y ecocardiográficas de la población del estudio. De esos, 
101 eran hombres con media etárea de 53,22 años ± 12,22. La 
etiología de la CMP fue: hipertensiva (47%), chagásica (19%), 
alcohólica (21%) e idiopática (17%).  De acuerdo con la clase 
funcional de la New York Heart Association (NYHA), 24% se 
presentaban en clase I, 47% en clase II, y 29% en clase III. Todos 
los pacientes presentaban disfunción sistólica importante con 
fracción de eyección media de 25,34 ± 5,77%. 

Para análisis de los datos dividimos los pacientes en dos 
grupos: Grupo A, aquellos con función diastólica normal y 
con disfunción diastólica grado I (86 pacientes, siendo 21 sin 
función diastólica normal y 65 con disfunción diastólica grado I); 

Figura 2 –  Cálculo de la reserva de velocidad de flujo coronario. PANEL I y II: mapeo de flujo en colores de la arteria descendente anterior por vía transtorácica en 
reposo y después de la infusión de dipiridamol respectivamente.  PANEL III y IV: doppler pulsátil de la arteria descendente anterior en reposo y después de la infusión 
de dipiridamol respectivamente. ADA: arteria descendente anterior. VI: ventrículo izquierdo. S: componente sistólico del flujo coronario. D: componente diastólico del 
flujo coronario. RVFC: reserva de velocidad de flujo coronario.

RVFC =
Velocidad diastólica máxima basal

Velocidad diastólica máxima hiperemia
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y Grupo B, aquellos con disfunción diastólica grados II, III y IV 
(70 pacientes, siendo 44 con disfunción diastólica grado II, 18 
grado III y 8 grado IV).  No hubo significación estadística entre 
los dos grupos respecto a la edad, sexo y medicación en uso. 
En el Grupo A, 27 pacientes estaban en NYHA clase I; 40, en 
clase II; y 19, en clase III. En el Grupo B, 11 pacientes estaban 
en NYHA clase I; 33, en clase II; y 26, en clase III. Respecto a la 
etiología hubo una mayor prevalencia de chagásicos en el grupo 
B.  La RVFC fue significativamente mayor en los pacientes del 
grupo A (2,2 ± 0,52) que en los del grupo B (1,8 ± 0,49) p < 
0,001. La exequibilidade de la medida de la RVFC fue mayor en 
el grupo A que en el grupo B (94% versus 84%, respectivamente, 
p < 0,05). En el grupo A, 5 pacientes presentaron síntomas 
(arritmia, hipotensión o malestar) durante la infusión de 
dipiridamol llevando a la interrupción del examen; mientras 
en el grupo B, 11 pacientes presentaron síntomas. 

Discusión
Nuestro estudio demostró que la RVFC se presenta menor 

en los pacientes con CMD no isquémica con grados más 
avanzados de disfunción diastólica. Ese hallazgo corrobora la 
hipótesis de que en la CMD la RFC reducida está relacionada a 

un aumento del estrés de pared, y que la isquemia miocárdica, 
principalmente en las capas subendocárdicas, puede ser 
responsable por el deterioro clínico y de la función ventricular. 

Vanderheyden et al.12 evaluaron pacientes con CMD 
idiopática y demostraron que RVFC obtenida por la 
ecocardiografía transesofágica se correlacionó negativamente 
con parámetros hemodinámicos invasivos como presión de 
atrio derecho, presión diastólica final del ventrículo izquierdo 
y presión capilar pulmonar. La reducción de esa reserva se 
dio por un aumento del flujo coronario basal, más que una 
reducción del flujo hiperémico. En este estudio, la velocidad 
de flujo coronario basal estaba más elevada en los enfermos en 
relación al grupo control y se correlacionó positivamente con el 
estrés diastólico meridional del ventrículo izquierdo, señalando 
el rescate de la microcirculación con persistente vasodilatación 
ante mayor demanda metabólica. En la misma dirección, el 
estudio de Dini  et al.13 mostró una fuerte correlación de la 
RVFC obtenida por la ecocardiografía transtorácica con los 
niveles plasmáticos de péptido atrial natriurético, un péptido 
neurohormonal que refleja  de la misma manera condiciones 
de aumento de las presiones de llenado. 

La hipertrofia miocárdica puede reducir la reserva 
de flujo coronario por mecanismos como crecimiento 

Tabla 1 - Características clínicas y ecocardiográficas

 Datos clínicos
Grupo A

(DD Grados 0-I)
N = 86

Grupo B
(DD Grados II-III-IV)

N = 70

Valor p
    

Edad (años) 54,4 ± 12,1 51,7 ± 12,4 0,17

Sexo Masculino 55 (64%) 46 (65%) 0,82

Etiología

   Hipertensiva 46 (53%) 28 (40%) 0,09

   Idiopática 13 (15%) 13 (18%) 0,57

   Chagásica 11 (12%) 18 (27%) 0,04

   Alcohólica 19 (22%) 14 (20%) 0,75

Medicación en uso

    IECA/BRA 83 (96%) 64 (91%) 0,19

    Diurético 76 (88%) 60 (86%) 0,62

    Betabloqueante 80 (93%) 64 (92%) 0,71

    Digital  34 (40%) 30 (43%) 0,67

Datos
ecocardiográficos

Fracción de eyección VI (%) 27,67 ± 5,69 22,51 ± 4,49 < 0,01

VDF (mL) 222 ± 74,94 250,50 ± 76,78    0,02

VSF (mL) 162,15 ± 61,50 194,57 ± 59,88    0,03

AI (mm)  42,58 ± 6,07 48,12 ± 6,32 < 0,01

Velocidad ADA basal cm/s  38,82 ± 10,87 40,07 ± 11,01    0,50

Velocidad ADA pico cm/s 83,47 ± 20,60 72,84 ± 18,38 < 0,01

RVFC  2,2 ± 0,52  1,8 ± 0,49 < 0,01

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina I; BRA: bloqueadores de los receptores de la angiotensina II; VDF: volumen diastólico final; 
VSF: volumen sistólico final; AI: atrio izquierdo; ADA: arteria descendente anterior; RVFC: reserva de velocidad de flujo coronario.
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vascular inadecuado relativo al aumento de la masa cardíaca 
y comprensión de los vasos intramurales por aumento de la 
resistencia extravascular. Demostramos, en estudio previo, que en 
nuestra serie el índice de masa no fue  significativamente asociado 
a eventos en el análisis univariado14. En esos  pacientes, el aumento 
de la masa es determinado principalmente por dilatación con 
disposición de los sarcómeros en serie llevando a aumento del 
espesor miocárdico. En esa situación, la hipertrofia se constituye 
en un mecanismo compensatorio por reducir el estrés de pared. 
Al analizar nuestros datos, la reducción de la RVFC ocurrió 
principalmente por reducción del flujo hiperémico, un indicador 
de disfunción microvascular, hallazgos esos concordantes con 
el estudio de Neglia et al.1, que evaluó pacientes con CMD 
idiopática utilizando la tomografía por emisión de positrones 
(PET). Él demostró que la reducción del flujo miocárdico fue un 
predictor de mal pronóstico independientemente del grado de 
compromiso funcional del ventrículo izquierdo. En el control, 
el flujo coronario basal no difirió estadísticamente entre los 
pacientes con y sin eventos, mientras que el flujo hiperémico 
con dipiridamol, y consecuentemente la reserva de flujo, fue 
significativamente menor en aquellos pacientes que desarrollaron 
la forma progresiva de la enfermedad. 

Aunque la velocidad de flujo basal de nuestros pacientes 
haya presentado un valor medio ligeramente más alto, no tuvo 
significación estadística entre los dos grupos relacionados a la 
función diastólica. Esos resultados dan sustento a la hipótesis 
de que la isquemia miocárdica repetitiva y la hipoperfusión 
miocárdica crónica atribuidas a la disfunción microvascular 
tengan un papel fisiopatogénico responsable por la progresión 
de la dilatación y disfunción ventricular. Según Cecchi et al.15, 
la disfunción microvascular puede representar una vía común 
llevando a la progresión de la enfermedad en diferentes 
cardiopatías, incluyendo condiciones como estenosis valvular 
aórtica y enfermedad cardíaca hipertensiva. Los mecanismos 
responsables por disfunción microvascular en ese grupo de 
pacientes son: disminución de la densidad de microvasos; 
aumento del espacio intercapilar; fibrosis intersticial y 
perivascular; hipertrofia de la capa media con remodelado 
arteriolar; y disfunción endotelial16-18. 

Todos nuestros pacientes presentaban disfunción sistólica 
importante, y al contrario de la mayoría de los estudios previos 
que abordaron principalmente individuos con etiología 
idiopática, nuestra serie fue compuesta por un gran contingente 
de chagásicos19, o sea, incluimos pacientes en niveles avanzados 
de la enfermedad, cuando no es posible identificar el posible 
gatillo en el mecanismo de interacción recíproca entre depresión 
de flujo miocárdico y función miocárdica. En el estudio de Neglia 
et al.1, fuera evaluados pacientes con menor gravedad, fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo < 50% y estado funcional clase 
I (NYHA), lo que volvió posible determinar el poder predictivo 
independiente de la RVFC en la evolución de la enfermedad. 
Nuestros datos también son consistentes al identificar otros 
determinantes de disfunción diastólica grave, entre ellos la 
fracción de eyección y el tamaño del atrio izquierdo. En esos 
pacientes el tamaño del atrio izquierdo refleja crónicamente no 
solamente la disfunción diastólica, sino también la repercusión 
de la regurgitación mitral, parámetros esos que puntualmente 
presentan gran variabilidad por influencia de cargas. 

Estudio reciente14, con el objetivo de evaluar el valor 

pronóstico de la reserva de flujo miocárdico obtenida por la 
ecocardiografía contrastada en pacientes con CMD de origen 
no isquémico, demostró en un análisis multivariado que la 
reserva β y el diámetro del atrio izquierdo fueron predictores 
independientes de muerte y transplante cardíaco. Mientras 
tanto, en el modelo incremental de riesgo, la reserva β acrecentó 
información sobre variables clínicas, fracción de eyección y 
diámetro del atrio izquierdo. Por último, la RVFC tuvo una 
exequibilidade ligeramente menor en los pacientes con mayor 
compromiso de la función diastólica. En ese grupo están los 
pacientes más graves, con mayor probabilidad de desarrollar 
alteraciones del ritmo cardíaco e intolerancia a la infusión de 
dipiridamol.

Limitación
Nuestra serie se constituyó de pacientes con CMD con 

etiología heterogénea lo que puede representar por sí mismo 
un sesgo. En la evaluación de la función diastólica no utilizamos 
variables con análisis de espectro continuo, lo que daría mayor 
robustez en términos de correlación en razón de la gran 
incidencia de arritmias y alteraciones de conducción presentada 
por los pacientes, y pensamos que era mejor  categorizarla, en 
vez de confiar en un único parámetro.

Conclusión 
La RVFC obtenida por la ecocardiografía transtorácica es un 

método exequible en la evaluación de pacientes con CMD de 
origen no isquémico. La RVFC se presenta menor en niveles 
avanzados de disfunción diastólica identificando en ese grupo de 
pacientes aquellos con más alto riesgo de desarrollar insuficiencia 
cardíaca progresiva.
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