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Nuevos conceptos (y otros antiguos reconsiderados)
en la fisiopatologia de la diastole

MARTIN DONATO", RICARDO J. GELPIt

RESUMEN
En el presente trabajo se han realizado una breve reseiia historica y un analisis de los diferentes
aspectos fisiopatologicos de la diastole ventricular. El interes en el estudio de esta fase del ciclo
cardiaco se ha renovado en las l ltimas decadas por diferentes motivos; sin embargo, la diastole
es conocida desde la antigiiedad. Por otro lado, el ciclo cardiaco y la diastole en particular no
siempre fueron interpretados de la misma manera. Desde el siglo XVII, el ciclo cardiaco se ha
dividido en fases que continuaron modificandose hasta la actualidad y los limites entre la sisto-
le y la diastole ventricular asi como sus definiciones todavia son inciertas. La relajacion es un
determinante importante del llenado ventricular, dado que el ventriculo continua relajandose
activamente luego de la apertura de la valvula mitral. Por otro lado, es sabido que la relajacion
ventricular se inicia durante el periodo de eyeccion; sin embargo, un trabajo reciente demostro
que lo hace cuando apenas ha transcurrido un 16% de ese periodo. Las propiedades pasivas del
miocardio se pueden describir utilizando la curva de presion-volumen ventricular; la presion
diastolica que habitualmente se emplea para la construcciSn de esta curva es la que se obtiene
con un transductor de presion. Sin embargo, esta es la resultante de la suma algebraica de una
presion activa de relajacion y de una presion pasiva de llenado; por lo tanto, la evaluacion de las
propiedades pasivas se debe realizar luego de finalizada la relajacion, a fin de examinarlas sin
interferencias. Hasta la decada de los'70 se consideraba que los cambios en la relacibn presion-
volumen obedecfan exclusivamente a alteraciones cronicas del miocardio. Sin embargo, se ha
demostrado que la isquemia aguda modifica la curva de presion-volumen y que luego de supe-
rado el episodio isquemico retorna a valores control. Esta situacion tambien se describio en los
laboratorios de investigacion basica, donde se demostro una disociaciSn entre los dos compo-
nentes de la diastole ventricular. Estas alteraciones son sumamente relevantes considerando su
presencia en la disfuncion posisquemica ("miocardio atontado"). Tambien se analizo en este
estudio el papel de una proteina intrasarcomerica llamada titina, en la regulacion de la rigidez
diastolica. REV ARGENT CARDIOL 2000; 65:121-127.
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INTRODUCCION
La funcion de bomba del corazon refleja la inte-

gracion de la secuencia de contraccion del sarcomero,
del miocito y del ventriculo. (1) La contraccion siem-
pre se reconoci6 como un fenomeno activo y por esta
razon ha mantenido atrapado el interes de los in-

vestigadores durante mucho tiempo. Sin embargo,
en la actualidad, la importancia que tiene la evalua-
cion de la funcion diastolica del corazon es incues-
tionable. La funcion diastolica normal se puede de-
finir como el llenado del ventriculo izquierdo sufi-
ciente para generar un volumen minuto que satisfa-
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ga las necesidades del organismo, a una presion ve-
nosa pulmonar normal (10-12 mm Hg). (1)

Desde la decada de los '60 y principios de los '70,
el interes en el estudio de la diastole del corazon se
ha renovado. (2, 3) Este interes esta inspirado prin-
cipalmente en dos motivos: 1) el conocimiento de
esta fase del ciclo cardiaco como un fenomeno que
requiere la presencia de ATP para su desarrollo, (4)
2) la deteccion de ciertas patologfas, por ejemplo, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la miocardiopatfa
hipertrofica, la cardiopatia isquemica y la hiperten-
si6n arterial, (5-7) que comienzan a manifestarse
como alteraciones de la relajacion y/o del llenado
ventricular. Ademas, el crecimiento tecnologico y la
aparicion de nuevas metodologias han permitido el
estudio de la funci6n diastolica mediante tecnicas
invasivas (cateterismo cardiaco) y no invasivas
(ventriculograffa radioisot6pica, ecocardiograffa y
resonancia nuclear magnetica), las cuales mejoraron
la evaluacion de la funcibn ventricular. (8)

A partir del conocimiento que se tiene en la ac-
tualidad de la fisiologfa cardiovascular, determina-
dos procesos aparentemente sencillos de definir re-
sultan, al ser estudiados en detalle, extremadamen-
te complejos. Tal es el caso de la sistole y de la dias-
tole ventricular. ZCuando comienza y finaliza cada
una de estas fases del ciclo cardiaco? Una pregunta
como esta a priori pareceria que es sencilla de res-
ponder y sin embargo sigue siendo un dilema para
los investigadores.

BREVE REVISION HISTORICA
El termino sistole deriva del griego y significa

"contraccion", de modo que se asocia con el acorta-
miento de las fibras miocardicas y la expulsion de
sangre. (9) La palabra diastole tambien deriva del
griego (& 'ro?,i) y significa "dilatacion", "ensan-
chamiento", por lo que se relaciona directamente con
el llenado de los ventriculos y de las aurfculas, (10)
aunque esta interpretacion es solo una de las tantas
posibles. La diastole tambien fue interpretada como
dilatacion de los pulmones por Arist6teles, o del
pulso y del corazon por Galeno, por lo que no caben
dudas respecto de que esta fase del ciclo cardiaco es
conocida -y ha llamado la atenci6n- desde la an-
tigiiedad. Ebstein, en 1904 (citado en referencia 10),
realizo una revision sobre la diastole del corazon en
la que cita escritos sobre el tema de personalidades
tales como Erasitratos (310-250 AC), Galeno (131-201
DC) y Servetus (1511-1553), entre otros.

Ya en el siglo XVII, Harvey (1) y otros investiga-
dores creian que solamente la contraccion auricular
llenaba los ventriculos; esta idea se mantuvo en pie
hasta aproximadamente 1880, epoca en que apare-
cen diversas teorias que intentan explicar el llenado
ventricular. Entre ellas se destaca la de Roy y Adami,

desarrollada en 1889 (citado en referencia 14), quie-
nes plantean que los ventriculos se llenarian rapi-
damente en la primera parte de la diastole, con un
flujo mas lento hacia el final de este periodo, y por
ultimo habria un nuevo incremento en la velocidad
del flujo de llenado, adjudicado a la contraccion au-
ricular. Sin embargo, estos investigadores no pudie-
ron cuantificar el aporte sangufneo en cada uno de
estos periodos. Anos mas tarde, en 1892, Porter (ci-
tado en referencia 14) describe el gradiente de pre-
sion entre las camaras auriculares y ventriculares y
adjudica a esta diferencia de presiones el llenado de
los ventriculos. Asf, el conocimiento sobre el meca-
nismo del llenado ventricular, tal como lo conoce-
mos en la actualidad, comienza a describirse hacia
fines del siglo XIX.

Sin embargo, a principios del siglo XX aun se con-
sideraba que la diastole era meramente un proceso
pasivo y que consistia unicamente en el llenado de
los ventriculos por gradiente de presion, restandole
importancia al proceso de relajacion. Louis Katz, en
1930, (12) describe el papel que desempena la relaja-
cion ventricular y su importancia para que ocurra el
llenado ventricular normal; ademas, este investiga-
dor menciona un hecho sumamente importante: que
la presion, durante la relajacion, cae hasta valores
por debajo de cero y que este valor negativo se in-
crementa si al ventriculo se le impide el llenado, es
decir, si se deja que se contraiga en forma isomerica.
Si bien Katz presume, err6neamente, que la apari-
cion de este fen6meno se debe a un cambio en las
propiedades elasticas pasivas del ventriculo, no deja
de ser una descripcioit trascendente para la epoca.
Recordemos que este hecho recien se podra explicar
a partir de fenomenos activos en el trabajo de Yellin
y Sonneblick (13) en la decada de los '80.

Por otro lado, la diastole no siempre fue interpre-
tada de la misma manera. Esto no es sorprendente
ya que muchos terminos que se utilizan en la medi-
cina actual fueron modificando su significado a lo
largo del tiempo. Debido a esta confusion, en 1889
Edgren (citado en referencia 10) propuso reempla-
zar los terminos sistole y diastole por contraccion y
relajacion, respectivamente.

Henderson, en 1905, (14) fue el primero en anali-
zar detalladamente las curvas de presion-volumen
en el corazon de mamfferos, y basandose en estas
observaciones dividio el ciclo cardiaco en tres pe-
riodos: sistole (contraccion y descarga del ventricu-
lo), diastole (relajacion y llenado rapido de la cama-
ra ventricular) y diastasis (periodo de quiescencia o
de presfstole). Observese que incluyo la diastasis a
partir del llenado rapido hasta la presistole y no con-
sidero la contraccion auricular. Sin embargo, este
autor no fue el primero en dividir el ciclo cardiaco
en fases o periodos, ya que Harvey (11) en su traba-
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j o titulado "De motu cordis", a principios del siglo
XVII, habla esbozado esta division.

Wiggers, en 1915, (15) concibe un diagrama don-
de considero la division de la sistole y de la diastole
del corazon en subfases dentro de cada uno de estos
periodos. En 1920, Lewis completa este diagrama
ensamblando las diferentes fases del ciclo cardiaco
y lo integra a partir de considerar diferentes medi-
ciones en diferentes sectores del aparato cardiovas-
cular simultaneamente, es decir, presiones en la ar-
teria aorta, el ventriculo izquierdo, la auricula iz-
quierda y en las venas, asi como su relacion con el
trazado electrocardiografico y los ruidos cardiacos.
(16) Asi, este esquema es una de las figuras mas fre-
cuentemente reproducidas en los libros de cardiolo-
gia y se deberia conocer como diagrama de Wiggers-
Lewis.

REDEFINICION DE LA DIASTOLE
VENTRICULAR

Con fines practicos, suele decirse que el comien-
zo de la sistole coincide con el primer ruido cardia-
co, momento en que el volumen del corazon es maxi-
mo. Tambien se podria decir que la sistole comienza
con el fenomeno electrico asociado con la onda Q
del ECG, con el inicio de la contraccion muscular,
con la generation de tension luego del cierre de las
valvulas auriculoventriculares o con el inicio de la
eyeccion. Estos acontecimientos son dificiles de me-
dir debido al corto tiempo en el que suceden (0,01
seg). (9) El final de la sistole, en sentido estricto, se-
ria el final de la contraccion y el comienzo de la rela-
jacion, pero este instante es muy indefinido. Traba-
jos que estudiaron el mecanismo excitocontractil es-
tablecieron que la union del ion Call a nivel de la
troponina C y la sensibilidad de las proteinas con-
tractiles a este ion son los que determinan el estado
contractil. Ademas, esta bien establecido que la dis-
minucion de este estado contractil se debe a la des-
union del Call de las mencionadas proteinas, y a su
posterior recaptacion por el reticulo sarcoplasmati-
co, ocurriendo este proceso de desactivacion en for-
ma gradual y cuando la contraccion todavia no ha
finalizado. (17) Por lo tanto, es incierto definir con
exactitud cuando termina la sistole y comienza en-
tonces la diastole.

Una definicion mecanicista y simplista del fin de
la sistole es el comienzo del segundo ruido cardia-
co. Asi, la sistole es el intervalo desde el comienzo
del primer ruido cardiaco hasta el comienzo del se-
gundo ruido y la diastole, el intervalo antes de la
ocurrencia del primer ruido siguiente. (16) De esta
forma, se acepta en forma convencional que, en un
corazon latiendo en condiciones normales, la sistole
comienza al cerrarse las valvulas auriculoventricu-
lares e incluye los periodos de contraccion isovoli-
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Fig. 1. Curvas de presi6n y volumen ventricular, sobre las que
se realizaron diversas subdivisiones del ciclo cardiaco. La sisto-
le y la diastole se dividieron de acuerdo con la definici6n de
Wiggers, con la definici6n clinica y con la definicion de Brutsaert.
(10) CI: Contracci6n isovolumica. RI: Relajacion isovolumica.

mica y eyectivo, mientras que la diastole comienza
en el momento en que termina el periodo de eyec-
cion y se inicia la fase de relajacion isovolumica, y
termina junto con el fin del Ilenado ventricular y el
cierre de las valvulas auriculoventriculares. (18)

Trabajos recientes sugieren que la relajacion ven-
tricular formaria parte de la sistole (Figura 1). En
relacion con esto, Brutsaert y colaboradores (5) men-
cionan la posibilidad de que la caida de la presion
en el ventriculo durante el periodo de relajacion iso-
volumica y el llenado rapido estan relacionados con
la caida de la tension sistolica y el rapido estiramien-
to del ventriculo, respectivamente; en otras palabras,
la magnitud de la relajacion es funcion de la magni-
tud de la contraccion. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que este concepto no es absoluto ya
que para un estado inotropico dado es posible tener
diferentes grados de relajacion. De esta manera,
cuando las condiciones de carga son elevadas, la
concentration de Call citosolico hacia el final de la
sistole tambien es alta y, por lo tanto, la velocidad
de recaptacion de este ion debera ser mayor. Asi, la
carga sistolica y la relajacion ventricular pueden ser
relacionadas y la funcion de bomba estaria determi-
nada por la interaction entre las condiciones de car-
ga, la contractilidad y la relajacion isovolumica. (19)

La relajacion es un determinante importante del
llenado ventricular y su alteration es un potencial
predictor de ciertas cardiopatias. (20) Weiss y cola-
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boradores, (21) a mediados de la decada de los '70,
introdujeron la constante de tiempo (tau) como un
indice de relajacion, ajustando la caida de la presion,
durante el periodo isovolumico, a una ecuacion mo-
noexponencial y con asintonia fija en cero. Este in-
dice se ha utilizado sistematicamente tanto a nivel
experimental como clinico. Sin embargo, a partir de
aquel estudio surgen dos preguntas: 1) Lcuales son
las consecuencias de asumir la caida de la presion
como monoexponencial hacia un valor asintotico fi-
jado en cero? y 2) Lrealmente, la caida de la presion
responde a una ecuacion monoexponencial? En re-
lacion con esto, y como ya fuera mencionado, Yellin
y colaboradores (13) comprobaron que, en un ven-
triculo al cual se le impide llenarse, la presion cae
por debajo de cero hacia el final de la relajacion.

Weisfeldt y colaboradores, (20) trabajando con
corazones de perros instrumentados, demostraron
que el ventriculo continua relajandose activamente
luego de la apertura de la valvula mitral y lo hate
en forma completa solo cuando ha alcanzado 3,5
veces el valor de tau, contado a partir de la -dP/
dtmAx , lo que en la practica significa aproximadamen-
te hasta un tercio del llenado ventricular. Para com-
prender mejor este particular fenomeno recordemos
que el valor normal de la constante de tiempo de
caida de la presion (tau) es de 40 mseg; entonces, 3,5
valores de tau representan 140 mseg. Si el periodo
de llenado ventricular se extiende hasta 600 mseg,
entonces la relajacion ventricular completa ocupa
aproximadamente, como dijeramos, un tercio de este
periodo. Por lo tanto, el estudio de Weisfeldt y cola-
boradores (20) es sumamente importante, ya que
sugiere que la relajacion condiciona, a traves del
tiempo, el llenado del ventriculo. De esta manera, si
el primer tercio del llenado ventricular esta influido
por un fenomeno activo al igual que la ultima parte
de este periodo, ya que la contraction auricular tam-
bien es un proceso activo, las propiedades pasivas
del ventriculo solo se pueden evaluar durante la
diastasis, lo que resulta extremadamente dificulto-
so. Por otro lado, esto tambien significa que el 70%-
80% del llenado ventricular ocurre por mecanismos
activos.

Es conocido que la relajacion ventricular se inicia
durante el periodo de eyeccion; sin embargo,
Solomon y colaboradores (22) describieron en un tra-
bajo reciente que to hace cuando apenas ha transcu-
rrido un 16% de ese periodo; ademas, estos investi-
gadores demostraron que la variation de la carga
durante la eyeccion modula el proceso de relajacion.
Por to tanto, el ventriculo comienza a relajarse en
forma temprana, esto es, durante la fase de eyeccion
y finaliza este proceso en forma tardia, cuando el
llenado ventricular ya ha comenzado.

De todas formas, mas ally de considerar la relaja-
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cion ventricular como integrante, o no, de la sistole
ventricular, es importante recalcar que estamos ha-
blando de una fase activa que se prolonga hasta bien
avanzado el llenado, lo que determina que las pro-
piedades pasivas del miocardio tal como se han ex-
presado durante muchos anos tengan cada vez me-
nos lugar dentro del ciclo cardiaco. Esto obviamen-
te complica la evaluation de las propiedades real-
mente pasivas del coraz6n, determinadas por la vis-
cosidad y la elasticidad, y que estan enmascaradas
por el componente activo.

Estas propiedades pasivas del miocardio original-
mente se describieron, como es bien conocido, utili-
zando la relacion presion-volumen ventricular, (18,
23) la cual se evaluaba desde el momento de la aper-
tura de la valvula mitral hasta el cierre de las misma
valvula. Sin embargo, si hacemos esto y sobre la base
de lo ya mencionado, estaremos evaluando propie-
dades activas en vez de las pasivas. La aplicacion de
reglas matematicas elementales nos permitira cono-
cer el concepto de presion pasiva de llenado, que es
la que deberiamos utilizar para evaluar realmente
las propiedades pasivas del miocardio. La presion
diastolica que se emplea habitualmente para la cons-
trucci6n de la curva presion/volumen es la presion
medida con un transductor de presion. Sin embar-
go, esta es la resultants de la suma algebraica de una
presion activa de relajacion que representa el com-
ponente activo de la diastole y una presion pasiva
de llenado (Figura 2). (7) Si sustraemos la presion
activa de relajacion de la presion medida con el trans-
ductor conoceremos la presion pasiva de llenado. De
esta manera, la relacion presion/volumen se puede
evaluar utilizando la presion pasiva de llenado cal-
culada en lugar de la presion medida con el trans-
ductor.

Por otro lado, hasta aproximadamente la decada
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Fig. 2. Grafico que ilustra la relacion existente entre la presion
diastolica ventricular izquierda medida, la presion activa de re-
lajacion y la presion pasiva de llenado ventricular. (7) PVI: Pre-
sion ventricular izquierda.
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Fig. 3. Registro tipico, obtenido de experimentos realizados en nuestro laboratorio, en el que se observa la presion ventricular izquierda
y su primera derivada, en situation control y durante diferentes tiempos de la reperfusi6n, luego de 15 minutos de isquemia global. Se
observan, en el periodo de reperfusi6n, las alteraciones precoces (1 min) y tardias (30 min). Entre las alteraciones precoces se destaca la
lentificaci6n de la relajaci6n isovolumica (puesta en evidencia a trav6s de la disminuci6n de la -dP/dt max) y la cafda del estado contrdctil
(puesta de manifiesto por la disminuci6n de la presion desarrollada). Entre las alteraciones tardias se observa un aumento de la rigidez
diastblica (evaluado mediante la presion diastblica final). PVI: Presi6n ventricular izquierda.

Control 1 min R

de los '70, el ventriculo izquierdo se consideraba una
camara aislada, en la cual la relacion presion-volu-
men dependia exclusivamente de las propiedades
intrinsecas del miocardio, del espesor de la pared y
de la geometria ventricular. De acuerdo con esto, la
relacion presion-volumen deberia cambiar solamen-
te en respuesta a cambios cr6nicos del miocardio,
entre ellos, necrosis o isquemia severa, o cambios en
la geometria ventricular por hipertrofia severa. (24)
Sin embargo, estudios realizados en pacientes con
cardiopatia isquemica (25) sometidos a marcapaseo
auricular para inducir angina mostraron que la cur-
va de presion-volumen puede desplazarse y que lue-
go de superada la intervenci6n retorna a valores con-
trol. Esto tambien se describib en los laboratorios de
investigation bdsica, en estudios que utilizaron tiem-
pos cortos de isquemia.

Charlat y colaboradores (26) comunicaron altera-
ciones prolongadas en el adelgazamiento diastblico
de la pared luego de un periodo breve de isquemia
regional. Es interesante mencionar que en el momen-
to de evaluar la funci6n ventricular, en los modelos
que utilizan isquemia regional, el estado contrdctil
puede ser influido por la presencia de circulaci6n
colateral y contracci6n ventricular asincr6nica, que
son variables dificiles de controlar y complican, en-
tre otras cosas, la evaluaci6n del estado contrdctil.

5 min R

	

30 min R
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(27) Si los estudios que realizan isquemia regional
se hacen en organismos intactos, tanto la funci6n sis-
t6lica como la diastblica tambien son modificadas
por variaciones en la precarga y la poscarga. Pero
en modelos con estricto control de variables, como
lo son los que utilizan corazones aislados isovolu-
micos, con isquemia global y flujo coronario cons-
tante se elimina la influencia de los factores mencio-
nados. Al evaluar la funci6n diastblica en estos mo-
delos con isquemia se observa una disociacion entre
los dos componentes de la diastole ventricular: un
trastorno precoz (y con rdpida recuperaci6n) de la
relajacibn isovolumica y un trastorno tardio (pero
persistente) de la rigidez miocardica (28) (Figura 3).
Estas alteraciones son sumamente relevantes, si con-
sideramos su presencia en la denominada disfun-
cion posisquemica ("miocardio atontado"), (29) en-
tidad que habitualmente estd presente en una Bran
variedad de situaciones clinicoquirurgicas. (30)

Cuando el coraz6n se contrae, durante la diastole
es reclutada una fuerza restauradora que le permite
retomar su geometria original para un llenado ade-
cuado. Las bases moleculares de esa fuerza restaura-
dora, que determina la rigidez ventricular, no estan
muy bien dilucidadas y clasicamente se han atribui-
do a la action del colageno de la matriz extracelular.
Sin embargo, en los ultimos anos ha aparecido fuerte
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Fig. 4. En la parte superior se observa el esquema de la relacion
de la titina con la miosina dentro de la estructura del sarcomero.
En la parte inferior se observan las diferentes relaciones entre
tension y longitud que presenta el sarcomero de los musculos
cardiaco y esqueletico con diferentes tipos de titina. (16)

evidencia experimental de que existe una proteina no
contractil denominada titina (tambien denominada
conectina) que esta ubicada dentro del sarcomero.
(31) La titina es una proteina gigante de fuertes pro-
piedades elasticas. Une los extremos de la miosina
con la linea Z de manera tal que se estira generando
tension cuando el sarcomero se contrae y vuelve a su
longitud inicial despues de la contraccion, llevando
tambien al sarcomero al punto de comienzo. Esta pro-
teina sarcomerica regula la relaci6n fuerza-longitud
del sarcomero determinando su rigidez (Figura 4) y,
por lo tanto, al integrarse los sarc6meros en la funcion
cardiaca tambien regula la rigidez ventricular.

Asi, desde que Harvey (11) en el siglo XVII co-
menzo a dividir el ciclo cardiaco en fases hasta la
aparici6n del clasico diagrama de Wiggers (15) en
1921, los limites entre la sistole y la diastole ventri-
cular, asi como sus definiciones, se han ido modifi-
cando. De la misma manera se ha ido eliminando el
concepto de una diastole limitada por pautas meca-
nicas para dar lugar a una diastole mas dinamica,
con limites menos definidos y que comparte espa-
cios importantes con la otra gran fase del ciclo car-
diaco que es la sistole.
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SUMMARY

NEW CONCEPTS IN THE
PATHOPHYSIOLOGY OF DIASTOLE

In this study we have analized some past and
present concepts about diastole. Although this
phase of the cardiac cycle is known from ancient
times, it was not until the last decades that it was
studied more carefully. The cardiac cycle in gen-
eral, and the diastole in particular, were not always
understood in the same way. Since the XVII cen-
tury the cardiac cycle has been divided in phases
that are still modifying nowadays. For example, the
limits of systole and diastole are still uncertain. A
new concept emerged during the last years is that
isovolumic relaxation is an important determinant
of the ventricular filling, since the ventricle is still
relaxing after the mitral valve opening. On the
other hand, it is well kown that relaxation begins
very early during the ejection period, before the
aortic valve closure. If we recognized that the fill-
ing of the ventricle has an important active com-
ponent we must assume the necessity of an alter-
native way to calculate the real passive properties.
This alternative consists in calculating the passive
filling pressure from the measured left ventricu-
lar pressure and the active relaxation pressure. Two
additional relatively new concepts are discussed
in the study: the acute changes in diastolic stiff-
ness, and the dissociation between isovolumic re-
laxation and stiffness that occurs during the
reperfusion of a stunned myocardium. The role of
a giant intrasarcomeric protein called titin (or
connectin) in the regulation of diastolic stiffness
is also discussed.

Key words Diastole - Cardiac cycle phases - Isovolumic
relaxation - Ventricular filling - Diastolic stiffness -

Connectin
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