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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad en nuestro
pais. La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo ha sido poco estudiada y puede
ser consecuencia de descontrol metabolico e isquemia silente. En este estudio
evaluamos la asociacion que existe entre el descontrol metabdlico, isquemia silente y
parametros ecocardiograficos con la disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo.

Método: Incluimos 38 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, asintomaticos desde el
punto de vista cardiovascular. Determinamos niveles de glucemia, HbAlc, perfil
lipidico, SPECT de perfusiébn miocéardica, TRIVI, Patréon de Llenado del VI, LAVI y
factores de riesgo de enfermedad coronaria. Utilizamos el programa estadistico
SPSS 15.0 para Windows. Determinamos significancia estadistica con p< 0.05.

RESULTADOS:

La edad de los pacientes fue de 6014 afios. El andlisis bivariado mostré una
asociacion moderada a importante de la disfuncion diastélica del VI con TRIVI y
patron de llenado alterado (r = 0.61-0.80; p< 0.001). El descontrol metabdlico y
alteraciones en la perfusion miocardica mostr6é baja asociacion (r = 0.05 a 0.31; p<
0.07 a 0.75). Con el andlisis multivariado observamos un impacto significativo de
SPECT alterado, género, HAS, DLP y tabaquismo sobre la disfuncion diastdlica del
ventriculo izquierdo (p< 0.001)

CONCLUSION

La disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo es de origen multifactorial, los
factores de riesgo conocidos dentro de la fisiopatologia no influyen en forma aislada,
por lo tanto, el abordaje de los pacientes debe ser multidisciplinario para modificar la
morbi-mortalidad.

Palabras Clave: Disfuncion diastélica, Isquemia silente, Diabetes mellitus.



ABSTRACT

Cardiovascular disease is the first cause of mortality in our country. Left ventricle
diastolic dysfunction has not been much studied and it can be affected for silent
ischemic and metabolic discontrol. We evaluated the association between metabolic
discontrol, silent ischemia and echocardiographics parameters with left ventricle
diastolic dysfunction.

METHOD: We included 38 patients with Diabetes Mellitus 1l cardiovascular
asintomatics. Determine levels of glycemic, HbAlc, lipidic perfil, myocardial perfusion
SPECT, TRIVI, loading pattern, LAVI and coronary disease risk. We used SPSS 15.0
program for Windows and determinated statitical significance with p<0.05.

RESULTS: The age was 60+14 years. The bivariate analysis showed moderateand
high association between LV diastolic dysfunction with TRIVI and alterated loading
pattern (r = 0.61-0.80; p< 0.001). The metabolic discontrol and anormal myocardial
perfusion showed low association (r = 0.05 a 0.31; p< 0.07 a 0.75). Multivariated
analysis showed significative impact of anormal SPECT, genero, SAH, DLP and
tabaquism on Left ventricle diastolic dysfunction. (p<0.001)

CONCLUSION: Left ventricle diastolic dysfunction is secundary to multifactorial

factors, no one of this impact alone on physiophatology, then the searching patients
must be multidiciplinary and so modificate the morbi-mortality.

Words key: Diastolic Dysfunction, Silent Ischemia, Diabetes Mellitus



ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las causas mas frecuentes de mortalidad
en nuestro pais con una tasa del 49%, cuya prevalencia oscila en el 11%. El
riesgo cardiovascular se encuentra intimamente relacionado con esta patologia
y se sabe que las personas con DM2 tienen 4 veces mas riesgo comparados
con los no diabéticos de desarrollar cardiopatia isquémica (1).

En particular los pacientes diabéticos presentan una mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). La hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
y la disfuncion del VI se han demostrado en pacientes diabéticos sin
manifestaciones clinicas de ICC (2). Alteraciones en la funcion miocardica en
sujetos con DM2 han sido atribuidas a descontrol glucémico, sin embargo,
algunos autores las refieren como independientes del control de la glucosa
sérica (3).

Distintos estudios han demostrado que la disfuncion diastdlica esta
frecuentemente presente en individuos asintomaticos, especialmente en los
pacientes con hipertension arterial, arteriopatia coronaria y diabetes mellitus. La
presencia de disfuncién diastélica es un factor prondstico del desarrollo de
insuficiencia cardiaca (IC), y confiere un alto riesgo de mortalidad. Estos
hallazgos han cuestionado si el tratamiento preclinico de la disfuncion diastélica
puede servir para prevenir o retrasar el inicio de la IC y de la mortalidad, tal y
como se ha demostrado en el tratamiento de la disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo asintomatica. Ademas en algunos individuos la disfuncion
diastolica con fraccién de eyeccion (FE) normal se asocia con intolerancia al
ejercicio y con IC clinica sintomatica, referida como IC diastodlica (3).

DISFUNCION DIASTOLICA: Fisiopatologia

La disfuncion diastdlica supone que las propiedades mecanicas del miocardio
estan alteradas e incluye distensibilidad diastélica anormal del Ventriculo
Izquierdo (VI), patron de llenado alterado, relajacion lenta y retrasada del tejido
miocardico, independientemente si la FE es normal o reducida y de si el
paciente es sintomatico o asintomatico. La disfuncion diastolica implica que las
miofibrillas no vuelven rapida y completamente a su longitud en reposo, que el
ventriculo no puede aceptar sangre a presiones bajas y que el llenado
ventricular es lento o incompleto, a no ser que aumente la presion auricular (4).
Por lo tanto hay una mayor dependencia del llenado con la contraccion
auricular y de una mayor presioén auricular para mantener el llenado o gasto
cardiaco. (5)



La diastole incluye el tiempo de la relajacion isovolumétrica (TRIVI), las fases
de llenado del ciclo cardiaco y componentes activos y pasivos. El llenado
diastolico del ventriculo izquierdo es generalmente bifasico con un rapido
llenado en la diastole temprana y llenado activo debido a la contraccion
auricular en la diastole tardia. El llenado diastolico tardio del ventriculo
izquierdo coincide con la contraccion de la auricula durante el ritmo sinusal. El
llenado tardio se determina por la contraccién auricular, la presion de la
auricula izquierda y la rigidez de la cavidad del VI, que es la curva de la relacion
entre presion y volumen diastélico. Las anormalidades en la funcion diastdlica
pueden resultar a partir de anomalias en los diferentes procesos involucrados
en la diastole; clinicamente, las manifestaciones comunes de una funcion
diastdlica anormales son elevacion de la presion diastdlica final en el VI, y
perfiles de llenado alterados, aunque las causas subyacentes pueden ser
varias (5).

La relacion alterada del inicio del llenado temprano del VI, disminuye la tasa de
llenado ventricular a una frecuencia cardiaca fija y puede cambiar la forma de la
relacion entre la presion diastdlica y el volumen durante una diastole temprana.
Por lo tanto, con la relajacion alterada se requieren mayores presiones
auriculares para conseguir volimenes normales de llenado, especialmente a
frecuencias cardiacas rapidas (5). La relajacion del miocardio requiere que los
filamentos fuertemente unidos de actina-miosina vuelvan a un estado de baja
fuerza. Por lo tanto, cualquier cosa que interfiera con la separacion del puente
cruzado o con una salida previa de calcio desde el citosol, puede retrasar
potencialmente la relajacion. La alteracion de la relajacion puede ocurrir como
consecuencia de hipertrofia patolégica del VI, como consecuencia de
hipertension o estenosis adrtica, con isquemia, envejecimiento e hipotiroidismo.
La relajacion global del VI puede también aparecer en presencia de asincronia
mecanica regional como se observa tras el infarto de miocardio segmentario

(6).

La disfuncién diastélica durante la fase tardia de llenado ventricular puede ser
resultado del incremento de la rigidez en la cavidad del VI (rigidez diastdlica).
La rigidez de la cavidad del VI esta determinada tanto por la masa miocardica
como por la composicion del miocardio. El envejecimiento y aumento del grosor
de la pared del VI relativa al tamafio de la cavidad, como sucede en
hipertension arterial sistémica (HAS) o estenosis adrtica, incrementara la rigidez
de la cavidad del VI, es decir disminuira su distensibilidad (6). En el miocardio,
los cambios en las estructuras intracelulares y extracelulares pueden conducir a
cambios en la rigidez, por ejemplo, a nivel intracelular, cualquier cambio en la
distribucion de las isoformas de titina, o un incremento en la densidad de los
microtubulos y/o en su distribucion puede incrementar la rigidez miocardica (7).
A nivel extracelular, los cambios en el colageno fibrilar, en su cantidad, en el
grado de entrecruzamiento, distribucion y relacion de coldgeno tipo | y Il, como
puede ocurrir en la hipertrofia tras un infarto o con el envejecimiento, pueden
conducir a cambios en la rigidez miocéardica, ademas las miocardiopatias
infiltrativas, como las amiloidosis que incrementan la rigidez ventricular.



Las enfermedades cardiovasculares como la hipertension, arteriopatia
coronaria, y miocardiopatias, especialmente la diabética ocasionan disfuncion
sistélica y diastélica. Casi todos los pacientes con disfuncion sistolica tienen
algun tipo de disfuncion diastélica, especificamente relajacién alterada y
reduccion en la distensibilidad ventricular, ademas, se ha comprobado que los
pacientes con FEVI normal pueden tener alteraciéon en la funcién diastélica que
puede estar o0 no asociada con signos clinicos de insuficiencia cardiaca.
Algunos estudios han examinado la prevalencia de la disfuncién diastélica en
cohortes poblacionales y el valor pronéstico de parametros diastolicos
anormales para el desarrollo de la insuficiencia cardiaca y de mortalidad (8). En
el estudio Second Study Strong Heart (9), en 3008 pacientes entre 45 y 74
afos de edad, se realiz6 seguimiento durante un promedio de 3 afios para
evaluar el riesgo de muerte cardiaca y por todas las causas asociadas a
relacion E/A anormal (E/A < 0.6 o > 1.5) en un eco Doppler mitral. Al inicio, el
81% de los participantes tenian indices E/A normales, el 16% tenia un E/A
inferior a 0.6 y el 3% por arriba de 1.5. Durante el seguimiento, la mortalidad
por todas las causas fue superior, con indices E/A inferiores a 0.6 o superiores
a 1.5 (12% y 13% respectivamente, en comparacion con el 6% en pacientes
con cociente E/A normal), al igual que la mortalidad cardiaca (4,5% y 6.5%
frente al 1.6% en pacientes normales; p <0.001 para ambos). Tras realizar el
ajuste por edad, sexo, indice de masa corporal, presion arterial, fraccion de
eyeccion y otras co-morbilidades, el riesgo relativo de muerte por todas las
causas con indice E/A mayor de 1.5 fue de 1.73 (IC 95% 0.99-3.03; p=0.05) vy
el riesgo relativo de muerte cardiaca fue de 2.8 (IC del 95% 1,19-6.75; p <
0.05); sin embargo los indices E/A por debajo de 0.6 no constituian un factor
pronéstico independiente de mortalidad cardiaca o por todas las causas. Hay
gue destacar que los indices E/A por encima de 1.5 estaban asociados con un
riesgo mayor de mortalidad, incluso en ausencia de IC en pacientes con FEVI
preservada. Mas recientemente, Redfield y cols. (10) examinaron la prevalencia
de disfuncién diastdlica preclinica en 2,042 residentes del condado de
Olmstead MN, con edades de 45 afios 0 mas, seleccionados aleatoriamente,
evaluaron si la presencia de disfuncion diastolica era un factor prondstico de
mortalidad por todas las causas. En este estudio, la evaluacion
ecocardiogréafica se basd en Doppler de flujo mitral (incluyendo Valsalva),
Doppler tisular (DTI) y Doppler de flujo venoso pulmonar. Los resultados
mostraron que la disfuncion diastélica era comun; en total 20.8% tenia
disfuncion diastolica leve, el 6.6% moderada y el 0.7% grave, ademas el 5.6%
tenia disfuncion diastolica moderada a severa con FEVI normal. La prevalencia
de disfuncion diastdlica incrementaba con la edad, fue méas frecuente en los
participantes con enfermedad cardiovascular, diabetes o disfuncién sistélica y
fue igual de prevalerte en hombres que en mujeres. La frecuencia de
insuficiencia cardiaca (IC)incrementaba drasticamente con el incremento de la
gravedad de la disfuncién diastélica, pero en pacientes con disfuncion diastdlica
moderada solo el 6% tenian IC clinicamente comprobada e incluso en
pacientes con disfuncion diastolica grave, soOlo alrededor del 50% tenia
diagnostico de IC. Por lo tanto, podria considerarse que los pacientes con
disfuncion diastdlica, sin IC clinica, tenian disfuncion diastélica preclinica.
Ademas la presencia de disfuncién diastélica se asocié con un incremento
importante en la mortalidad.



La disfuncion diastolica continué siendo un factor prondéstico independiente de
la mortalidad tras ajustarlo por edad, sexo y FEVI (razén de riesgo de 8.31, con
un IC del 95% de 3,0-23,1, para la disfuncién diastdlica leve frente a la funcién
diastélica normal y razén de riesgo 10,2 con IC del 955 de 3,3-31,0 para
disfuncion diastélica moderada a grave frente a la funcién normal). De nuevo
este estudio cuestiona si el tratamiento preclinico de la disfuncion diastélica
proporcionaria un beneficio en la prevencion y retraso de la IC clinica o de la
mortalidad, tal y como se ha demostrado con el tratamiento de la disfuncion
sistolica asintomética del VI.

Intolerancia al ejercicio con disfuncién diastdlica

Los pacientes con disfuncién diastdlica pueden presentar intolerancia al
ejercicio por varias razones. La capacidad de incrementar el gasto cardiaco
durante el ejercicio sin elevacion andémala en la presion de la auricula izquierda
depende de la capacidad del ventriculo izquierdo de incrementar su llenado
diastdlico. Los pacientes con disfuncién diastdlica tienen un aumento anormal
en la presion diastolica del VI o de la auricula izquierda y pueden, por tanto,
presentar intolerancia significativa al ejercicio incluso sin evidencia clinica de
congestion en reposo.

La elevacion de la presion diastdlica del VI y en las venas pulmonares causan
una reduccion en la distensibilidad pulmonar, que incrementa el trabajo
necesario para respirar, creando asi la disnea. Ademas, la mayoria de los
pacientes con disfuncién diastélica tiene hipertrofia del VI, aumento en el grosor
de la pared, pequeiio volumen telesistolico y gasto cardiaco disminuido durante
el ejercicio (11); un VI con FE normal no puede producir un volumen normal
sistélico si el tamafio de la cavidad es pequefio. Durante el ejercicio, los
pacientes con disfuncién diastélica tienen una capacidad limitada de
incrementar el volumen telediastélico y el volumen sistolico por medio del
mecanismo de Frank-Starling, a pesar de la elevada presion de llenado del VI
durante el ejercicio (4, 12, 13). Esta limitada reserva de precarga,
especialmente si aparece junto con incompetencia cronotropica, que se ha
observado en la edad avanzada, limita el gasto cardiaco durante el ejercicio,
gue puede asociarse con formaciéon temprana de lactato en el musculo
esquelético y fatiga grave. Ademas, la elevacion de la presion arterial sistolica
incrementa la postcarga del VI, enlenteciendo la relajacion del VI y reduciendo
la eyeccion.
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El ventriculo funciona a mayores volumenes (utilizacién de la precarga) y hay
un incremento en la presion de la auricula izquierda en respuesta a la mayor
carga sistolica. En los pacientes ancianos e hipertensos (grupos de riesgo para
disfuncion diastdlica), el incremento en la presion sistdlica con el ejercicio es
exagerado, con un agravamiento de la funcion diastolica y mayor elevacion de
la presion de llenado en el VI, existiendo, por tanto, presién de enclavamiento
durante el ejercicio. Existen reportes que sugieren gue este incremento en la
presion arterial inducido por el ejercicio estd mediado por elevaciones en los
niveles de angiotensina Il inducidos por el ejercicio, que por si mismos también
podrian contribuir a una mayor alteracién de la relajacion del VI. Una reduccién
en los niveles de angiotensina Il durante el ejercicio usando bloqueadores del
receptor de angiotensina podria ser util en la reduccién de la hipertension
inducida por el ejercicio, mejorando asi la tolerancia al mismo en estos
pacientes.

MIOCARDIOPATIA DIABETICA
Definiciébn y mecanismos

En ausencia de enfermedad arterial coronaria e hipertension arterial sistémica
(HAS), los cambios en la estructura miocéardica en pacientes diabéticos han
sido definidos como miocardiopatia diabética (MCD). Se han propuesto
multiples mecanismos de MCD que incluyen microangiopatia, disfuncion del
sistema nervioso autbnomo (SNA), alteraciones en el transporte celular de
calcio, asi como cambios estructurales en las proteinas contractiles del
miocardio y acumulo de colageno, considerados como factores importantes en
el incremento de la rigidez de la pared ventricular izquierda (2).

En el corazdén del diabético el sustrato energético (glucosa), puede estar
reducido como resultado del uso inadecuado de acidos grasos libres, a través
de la lipdlisis intramiocardica, finalizando consecuentemente en acumulacion de
compuestos potencialmente téxicos y supresion del metabolismo glucémico.
Esta alteracion en el metabolismo energético del tejido  miocéardico, puede
repercutir negativamente en la funcion contractil del miocardio. Muchos autores
atribuyen a la presencia de este fenomeno fisiopatolégico en pacientes con
MCD con el responsable del incremento de ICC, manifestdndose con disfuncién
diastolica y/o sistdlica del ventriculo izquierdo (3).

Alteraciones metabdlicas
Las alteraciones en el suministro y utilizacibn de sustratos se encuentran

directamente relacionadas con hiperglucemia. El corazén del diabético tiene un
defecto primario de la glucdlisis y oxidaciéon de la glucosa.
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Los estudios sugieren que el suministro y utilizacion de los sustratos alterada
por los miocitos cardiacos pueden ser el dafio primario en la patogénesis de la
miocardiopatia diabética. Una mayor restriccion de utilizacion de glucosa,
transporte lento a través de la membrana sarcolémica del miocardio y la
disminucién celular de transportadores de glucosa (GLUT 1 y 4) pueden
corregirse mediante tratamiento con insulina (14).

Un segundo mecanismo de oxidacién reducida de la glucosa es la inhibiciéon de
los efectos de la oxidacion de los &cidos grasos, esto tiene un efecto importante
en la reduccién de disponibilidad de ATP, y puede ser mas importante en los
pacientes diabéticos tipo 2 en los cuales los niveles de acidos grasos libres son
mayores.

La disfuncién diastélica del VI puede representar el primer estadio en la MCD,
debido a que en fases tempranas de la enfermedad se encuentra alterada la
relajacion ventricular no asi la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.
Por lo que es trascendental el estudio temprano de la funcion ventricular
diastélica en individuos con DM2 (15).

La funcién diastélica normal permite un adecuado llenado de los ventriculos
durante el reposo y el ejercicio, sin un aumento anormal de las presiones
diastdlicas. En pacientes con ICC la combinacion de disfuncion sistolica y
diastolica del VI se observa en dos tercios de los casos y en el resto la causa
primaria es una disfuncion diastélica con mantenimiento de la funcién sistélica

(3).
Evolucién y estadios

Los pacientes con DM son particularmente propensos a desarrollar
tempranamente aterosclerosis. La disfuncion endotelial juega un papel
importante en las etapas iniciales de la aterosclerosis. El incremento de
angiotensina Il en el miocardio diabético (16) y las anormalidades en el
metabolismo de lipidos son dos de las alteraciones implicadas en la progresion
de la placa aterosclerosa. La resistencia a la insulina también se ha asociado
con aterosclerosis acelerada, especialmente enfermedad arterial coronaria.

El proceso aterogénico depende del control glucémico y de tiempo de duracion
de la DM. Asi pues la aparicion de aterosclerosis coronaria esta directamente
relacionada con la isquemia miocéardica, incremento del estrés oxidativo,
disfuncion endotelial vascular y progresion de la miocardiopatia diabética.

En la progresion de la miocardiopatia diabética existen dos componentes
mayores basicos: El primero aparece a corto plazo y consiste en la adaptacion
fisiol6gica miocardica a las alteraciones metabdlicas, mientras que el segundo
representa los cambios degenerativos para los cuales el miocardio tiene ya una
limitada capacidad de reparacion o ésta se ha perdido por completo. Por lo
tanto, el tratamiento durante las etapas tempranas de la diabetes puede
potencialmente disminuir o impedir la progresion de secuelas permanentes.
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Los estadios de la miocardiopatia diabética son basicamente tres. La etapa
inicial se caracteriza por presentar una serie de alteraciones metabdlicas,
mientras que en los Uultimos dos estadios resaltan las alteraciones del tipo
estructural reversible o irreversible, que condicionan deterioro severo de la
funcion miocardica.

1.- Estadio temprano: En esta etapa la miocardiopatia diabética se inicia por la
hiperglucemia, que se asocia a otros trastornos metabdlicos tales como
deplecibn de GLUT4, incremento de &cidos grasos libres, deficiencia de
carnitina, cambios en la homeostasis del calcio y resistencia a la insulina. Los
cambios en la estructura miocardica suelen ser minimos (sobre el diametro del
VI, el engrosamiento de la pared y la masa ventricular), s6lo cambios
subestructurales en los miocitos. La disfuncién endotelial esta presente desde
esta etapa.

2.- Estadio intermedio: Los cambios celulares tales como defectos en el
transporte de calcio y metabolismo de &acidos grasos pueden originar o
incrementar la apoptosis y necrosis miocitica, angiotensina 1, FNT-B1 y
posiblemente potenciar la neuropatia autondmica cardiaca (NAC), resultando
en dafo celular, pérdida miocitica y fibrosis miocardica e inicialmente alterar el
flujo transmitral que puede progresar a disminucion de la fraccidon de expulsion
ventricular. Esta etapa esta caracterizada por hipertrofia celular y fibrosis
miocardica. Los pacientes pueden tener cambios menores estructurales (sobre
el diametro del VI, el engrosamiento de la pared y la masa ventricular), y
cambios significativos en la funcidn diastolica y sistélica, los cuales pueden ser
detectados por ecocardiografia convencional.

3.- Estadio final: Se caracteriza por presentar cambios en la estructura
microvascular miocéardica y en la funcion, acompafados de espasmo
microvascular. Los cambios en la estructura y funcibn son obvios. La
miocardiopatia diabética en este estadio esta frecuentemente asociada con
hipertension y desarrollo temprano de cardiopatia isquémica.

Los pacientes con DM tienen mas frecuentemente isquemia silente y peor
supervivencia al infarto del miocardio comparado con los no diabéticos.
Estudios recientes con SPECT (tomografia con emision de fotén simple) han
demostrado que la aterosclerosis subclinica es frecuente en pacientes con
diabetes y que entre el 25-50% tienen isquemia durante el ejercicio o al
esfuerzo por induccion farmacolégica y que una proporcion importante de estos
pacientes desarrollan un evento cardiovascular mayor en los proximos afnos.

Claramente los pacientes diabéticos asintomaticos incluyen a un subgrupo de
pacientes de alto riesgo de enfermedad -cardiovascular que podrian
beneficiarse de una estratificacion de riesgo mejorada aparte del sistema de
puntuacion de los factores de riesgo.
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La SPECT, la ecocardiografia de esfuerzo y la tomografia por haz de electrones
computarizada (THEC), son herramientas diagndsticas importantes que estan
emergiendo para identificar a los pacientes diabéticos asintomaticos que
pudiesen requerir una intervencién precoz y agresiva para manejar su riesgo
cardiovascular (4).

Fibrosis Miocardica

La fibrosis e hipertrofia miocardicas son los mecanismos mas frecuentemente
propuestos para explicar los cambios en la miocardiopatia diabética. Estudios
en perros, simios y ratones han demostrado que la diabetes inducida
experimentalmente causa defectos en el transporte celular de calcio, asi como
en las proteinas contractiles, y un incremento en la formacién de colageno,
todos ellos ocasionando cambios anatémicos y fisiologicos en el miocardio
(17,18).

DM: Interaccién con hipertension arterial sistémica

Las caracteristicas clinicas y morfologicas de la cardiopatia hipertensiva en
pacientes diabéticos son mas severas, comparadas con los pacientes
diabéticos o hipertensos solos. Diversos estudios han demostrado que los
diabéticos con hipertension presentan mayor formacién de tejido conectivo
intersticial que los pacientes con HAS o DM aislada, y concomitantemente la
HAS incrementa la susceptibilidad a la necrosis celular miocitica y endotelial.
Estas diferencias son atribuidas al incremento del receptor angiotensina Il y al
estrés oxidativo en corazones diabéticos (19).

La prevalencia de HAS es aproximadamente el doble en pacientes diabéticos
comparado con los no diabéticos (20). La hipertension asociada a diabetes se
ha relacionado con estados de hiperglucemia persistente e incremento en el
receptor de angiotensina Il, la cual incrementa por la presion arterial. La
disfuncion endotelial e hiperinsulinemia con que cursan los pacientes diabéticos
también se han asociado a hipertension.

Los pacientes diabéticos son particularmente sensibles a desarrollar mas
tempranamente aterosclerosis, comparados con sujetos no diabéticos. La
disfuncion endotelial juega un papel fundamental en el inicio del estado
aterosclerotico.

El incremento de angiotensina Il en el miocardio diabético y las anormalidades
en el metabolismo de los lipidos incrementan la aterogénesis y progresion de
la placa aterosclerosa. La resistencia a la insulina también se ha asociado con
aterosclerosis acelerada especialmente enfermedad coronaria aterosclerosa.
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El proceso aterogénico depende del control y duracion de la diabetes.
Numerosos estudios han demostrado incremento en el nivel de lipoproteina A,
con desarrollo de cardiopatia isquémica.

Valoraciéon de la disfuncién diastoélica

La ecocardiografia convencional y tisular es el método considerado como
estandar de oro para evaluar la funcion diastdlica y sistélica del ventriculo
izquierdo, evaluandose a través de la determinacion de los siguientes
parametros de medicion: FEVI, fraccidbn de acortamiento del VI, volumen
telediastolico y telesistolico del VI, patron de llenado ventricular, TRIVI (Tiempo
de relajacion isovolumétrica), LAVI (Volumen indexado auricular izquierdo),
IFMG (indice de funcion miocardica global), el patron de llenado ventricular a
través de las velocidades de flujo sanguineo transmitral, las velocidades de flujo
venosas pulmonares, los diametros diastélicos de la auricula izquierda (Al), que
traducen la presion de dicha cavidad y cuyo incremento indica disfuncion
diastolica (21).

Cuando la funcidn diastélica se deteriora, el llenado diastolico temprano del VI
se reduce (onda E), y el paciente presenta patron de llenado con relajacion
alterada. Sin embargo, cuando la presion auricular se incrementa la onda E
tiende a normalizarse, produciendo un patrén de llenado mitral muy similar al
normal, (pseudonormalizado), hasta que le desarrollo de la patologia origina
patrén de llenado restrictivo, el cual refleja la elevada presion auricular, con la
aparicion inminente de manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca.

Deteccién de la enfermedad coronaria en los pacientes diabéticos
asintomaticos

Estudios realizados utilizando imagen de SPECT de perfusion miocardica han
publicado que aproximadamente el 50% y el 20% de los pacientes diabéticos
asintomaticos tienen imagenes anormales y de alto riesgo respectivamente. Sin
embargo, el Unico estudio prospectivo, el estudio DIAD (Deteccion de la
isquemia en pacientes asintomaticos diabéticos), publicé un porcentaje mucho
menor (16%), y de imagenes con un defecto muy grande (> 10% del VI) (1%).
Las implicaciones financieras de la deteccion de todos los pacientes diabéticos
asintomaticos para determinar qué pacientes estan en un riesgo intermedio o
elevado mediante un sistema de puntuacion son enormes. Claramente son
necesarios mas datos para resolver este problema (22).
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PROBLEMA

¢,Cual es la relacion de disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo con el
control glucémico e isquemia silente en pacientes diabéticos tipo 2?

HIPOTESIS

Existe una relacion importante entre la disfuncién diastélica del ventriculo
izquierdo con el descontrol glucémico y la presencia de isquemia silente en
pacientes diabéticos tipo 2.

JUSTIFICACION

Las complicaciones relacionadas con la DM2 representan la primera causa de
muerte en nuestro pais, destacando por su frecuencia la cardiopatia isquémica
y la insuficiencia cardiaca. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la
miocardiopatia diabética aparece en forma variable, asi como sus
caracteristicas clinicas, sobre todo en etapas tempranas, en donde incluso
llegan a estar ausentes. En las etapas tempranas de la miocardiopatia
diabética las primeras manifestaciones pueden ser la isquemia silente y/o la
disfuncion diastolica asintomatica del ventriculo izquierdo.

Se han propuesto multiples mecanismos de MCD que incluyen microangiopatia,
disfuncion del sistema nervioso autonomo (SNA), alteraciones en el transporte
celular de calcio, asi como cambios estructurales en las proteinas contractiles
del miocardio y acumulo de colageno, considerados como factores importantes
en el incremento de la rigidez de la pared ventricular izquierda.

Por lo anterior, la determinacién oportuna de factores condicionantes de falla
cardiaca diastolica en pacientes diabéticos con ausencia de sintomatologia
cardiovascular, resulta de importancia econdmica y meédica, se puede
establecer la necesidad de intensificar el tratamiento médico y buscar mejores
estrategias para mejorar el control de los pacientes diabéticos, evitando asi, el
avance de las complicaciones de la miocardiopatia diabética.

DISENO
Transversal, Observacional, Descriptivo.
OBJETIVO

Determinar la relaciéon entre el descontrol glucémico en la isquemia silente con
la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo en pacientes diabéticos tipo 2.



METODO

Se seleccionaron pacientes diabéticos tipo 2, de ambos géneros, atendidos en
los servicios de Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital 20 de
Noviembre del ISSSTE en el periodo comprendido de septiembre a noviembre
2006. Todos sin cardiopatia isquémica conocida y electrocardiograma sin
alteraciones de tipo isquémico o necrosis.

Después de firmar la carta de consentimiento informado, registramos la edad,
género y enfermedades consideradas de riesgo cardiovascular como
hipertension arterial sistémica, dislipidemia y tabaquismo.

Se obtuvieron muestras sanguineas en ayuno de 8 hrs., para determinar perfil
de lipidos completo que incluyd: colesterol total (CT), lipoproteinas de alta
densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos (TG);
ademas se determinaron los niveles séricos de hemoglobina glucosilada
(HBgAlc), glucosa, creatinina, urea y nitrégeno ureico. Todas las muestras
fueron obtenidas y procesadas de acuerdo a la norma oficial mexicana para
pruebas de laboratorio y los requisitos establecidos por la Secretaria de Salud.

Se realiz6 estudio de perfusion miocardica (SPECT), protocolo reposo-esfuerzo
con Tecnecio-99 (Tetrofosmin), realizando el esfuerzo de forma mixta con
dipiridamol a dosis ponderal durante 4 minutos y caminata en banda sin fin a
1.7 mph, se aplicé radiotrazador al minuto 7, y se revirtieron efectos de
dipiridamol con aminofilina al minuto 9.

Se realizo estudio ecocardiografico con equipo marca Phillips, modelo SONOS
7500, con el cual se evalud la funcion diastélica del ventriculo izquierdo (VI):
tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIVI), patron de llenado (PL), volumen
auricular izquierdo indexado (LAVI).

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el programa estadistico SPSS 15.0 para Windows. El analisis
univariado se realiz6 con medidas de tendencia central y de dispersion,
mostramos los resultados mediante tablas y graficas. Para el analisis de
asociacion se utiliz6 Rho de Spearman y el analisis multivariado para
determinar el impacto de las variables de estudio sobre la presencia de
disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo. Consideramos significancia
estadistica con p< 0.05.
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RESULTADOS

Incluimos 38 pacientes con edad de 6014 afos. La distribucién porcentual de los
factores de riesgo para disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo y niveles de
colesterol, triglicéridos, glucosa sérica y hemoglobina glucosilada se observan en la

tabla 1, figuras 1, 2, 3y 4.

Tabla 1. FACTORES DE RIESGO PARA DISFUNCION DIASTOLICA DEL

VENTRICULO IZQUIERDO

Género masculino %
Femenino %
Hipertension Arterial
Sistémica
Dislipidemia %
Tabaquismo %
Obesidad %
Glucosa mg/dl
HbAlc %

HbAlc = Hemoglobina glucosilada

Fig. 1. Distribucion porcentual del género de los pacientes incluidos en el estudio

57 (n = 22)
43 (n = 16)
41 (n =16)
39 (n = 15)
20 (n = 08)
74 (n = 32)
164+77
7.5+£2.1

Mujeres mHombres

43%

18



Fig. 2. Distribucion porcentual de las enfermedades agregadas en los pacientes
incluidos en el estudio

80%-
70%-
60%0-

HAS Dislipidemia Tabaquismo Obesidad

Figura 3. Valores de glucosa sérica encontrados en general.
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200

150+
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Figura 4. Valores de Hemoglobina glucosilada encontrado en los pacientes en
general

Valor de HbAlc encontrado en los pacientes en general
8.
6.
4- W Valores de HbAlc
(7.5+-2.1)
2.
0.
HbAlc

Menos de la mitad de los pacientes presentaron anormalidades en el estudio SPECT
de perfusion miocardica, destacando la presencia de infartos e isquemia ligera-
moderada silente y el patron de llenado tipo Il (invertido) en el estudio
ecocardiografico. Tabla 2, figura 5y figura 6.

Tabla 2. Hallazgos del SPECT de perfusion miocardica (Medicina Nuclear) y
alteraciones en el patrén de llenado del ventriculo izquierdo

PERFUSION MIOCARDICA

% N
Infarto del Miocardio 10 4
Isquemia ligera 25 10
Isquemia moderada 7 3
Normal 58 21

PATRON DE LLENADO

Invertido 67 26
Pseudonormal 3 1
Normal 30 11
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Figura 5. Distribucion porcentual de las anormalidades del SPECT de perfusion
miocardica
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Figura 6. Distribucion porcentual de los diferentes patrones de llenado ventricular
encontrados por ecocardiografia.
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En el andlisis bivariado (Rho de Spearman) solo la edad mostré asociacion
moderada con los tres parametros de evaluacion de disfuncién diastélica (LAVI,
TRIVI y patrén de llenado alterado), con asociacion importante con la presencia de
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo. La asociacion de obesidad,
hipertension arterial sistémica, tabaquismo y niveles elevados de glucosa sérica fue
significativa pero baja. (Tabla 3.)

Tabla 3. Analisis bivariado de los factores de riesgo para disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo con los elementos de evaluacion ecocardiografica de disfuncion

ventricular

Patrdn de Disfuncion

LAVI TRIVI llenado anormal diastolica*

R p r p r P R p
Edad 0.35 0.03 0.40 0.01 0.44 0.001 0.60 0.001
Género 0.06 0.70 0.11 0.51 0.09 0.56 0.05 0.75
HAS 0.21 0.21 0.39 0.01 0.16 0.33 0.24 0.15
DLP 0.13 0.43 0.06 0.70 0.25 0.12 0.21 0.20
Tabaquismo 0.19 0.24 0.05 0.75 0.32 0.05 0.29 0.07
Obesidad 0.22 0.18 0.30 0.06 0.12 0.46 0.31 0.05
Glucosa >110 mg/dl 0.06 0.70 0.33 0.04 0.16 0.33 0.13 0.21
HbAlc > 6 % 0.14 0.38 0.17 0.31 0.06 0.70 0.10 0.30
MN anormal 0.17 0.30 0.25 0.12 0.05 0.77 0.03 0.41

* Considera alteraciones en 2 de 3 elementos ecocardiograficos de evaluacion (LAVI, TRIVI, Patrén de
llenado); LAVI = Volumen auricular izquierdo indexado; TRIVI = Tiempo de Relajacion Isovolumétrica;
HbAlc % Hemoglobina glucosilada; Medicina nuclear anormal.

El patrén de llenado y el TRIVI mostraron una asociacion importante con la presencia
de disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo. (Tabla 4.)

Tabla 4. Anadlisis bivariado de las diferentes formas de evaluar la funcidn ventricular
con la presencia de disfuncion diastolica.

r p
TRIVI 0.61 0.001
LAVI 0.39 0.01
PATRON DE LLENADO 0.80 0.001

TRIVI = Tiempo de relajacion isovolumétrica; LAVI = Volumen de la auricula izquierda indexado.

22



La presencia de hipertension arterial sistémica, dislipidemia, obesidad y niveles
elevados de glucosa sérica mostraron riesgos elevados de disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo aunque no fueron significativos. (Tabla 5.)

Tabla 5. Riesgo Relativo de cursar con disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

RR p
Género 1.3 0.75
HAS 3.5 0.01
DLP 3.0 0.10
Tabaquismo 1.4 0.05
Obesidad 4.8 0.05
Glucosa > 110 mg/dl 2.1 0.20
HbAlc > 6% 1.08 0.90
MN anormal 2.0 0.30

HAS = Hipertension arterial sistémica; DLP = Dislipidemia; HbAlc = Hemoglobina glucosilada;
MN = Medicina nuclear anormal; RR = Riesgo relativo.

El andlisis multivariado mostré impacto significativo de anormalidades en la
medicina nuclear, género, HAS, DLP y tabaquismo sobre la presencia de disfuncién
diastolica del ventriculo izquierdo. (Tabla 6.)

Tabla 6. Andlisis multivariado de las variables del estudio y su impacto en la
presencia de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

P
MN anormal 0.008
Género 0.002
HAS 0.003
DLP 0.003
Tabaquismo 0.001
Obesidad 0.75
Glicemia > 110 mg/dI 0.25
HbAlc > 6 % 0.31

MN = Medicina nuclear anormal; HAS = Hipertension Arterial Sistémica;
DLP = Dislipidemia; HbAlc = Hemoglobina glucosilada.
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Discusién

La disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo es una patologia poco estudiada,
debido a que la insuficiencia cardiaca tradicionalmente se ha asociado con
disfuncion sistdlica. La hipertension, arteriopatia coronaria y  miocardiopatias,
especialmente la diabética, condicionan disfuncion sistolica y diastdlica. Se ha
reportado que los pacientes con FEVI normal pueden tener una alteracion en la
funcion diastdlica, especificamente en la relajacion y reduccion en la distensibilidad
ventricular; cuando se agrega isquemia coronaria la evolucién clinica se hace mas
evidente a corto plazo (23).

En la préactica clinica es dificil separar el rol que juegan la HAS y la cardiopatia
isquémica como agravantes fisiopatologicos aislados en el desarrollo de la disfuncion
ventricular, especialmente en pacientes diabéticos. En este estudio el andlisis
multivariado mostré que la disfuncion diastélica fue impactada significativamente por
varios factores de riesgo, destacando la edad, HAS, obesidad, tabaquismo y DLP
(Tabla 6). Contrastando con una asociacion baja entre los factores de riesgo
analizados con la presencia de disfuncion ventricular (Tabla 4).

Los factores asociados a falla cardiaca incrementan el riesgo de disfuncion diastélica
( 23 ), en el Estudio de Salud Cardiovascular de Ancianos (con edades mayores de
65 afos), observaron una relacion E/A por debajo de 0.7 e indice de riesgo de 3,50
(IC 95% 1,80-6,80) (11). Nosotros observamos que en paciente diabético
asintomatico el riesgo (RR) de disfuncion diastdlica es mayor cuando se presenta
descontrol metabdlico, aunque estos riesgos no fueron estadisticamente
significativos posiblemente por el tamafio de muestra utilizado. (Tabla 5).

La prevalencia de HAS es aproximadamente el doble en pacientes diabéticos
comparado con los no diabéticos (20), la HAS se asocia frecuentemente a disfuncion
endotelial secundaria a la diabetes mellitus y éstas a disfuncion del VI. La
explicacion consiste en que la hiperinsulinemia y disfuncién endotelial producidas en
estos pacientes desencadenan procesos morbidos a nivel molecular y celular que
ocasionan rigidez de la musculatura vascular (24). Nosotros observamos que la HAS
es un factor presente en la mayoria de los pacientes diabéticos (Tabla 1). La
obesidad, dislipidemia, tabaquismo, género, descontrol metabdlico y edad, también
se han reportado con fuerte asociacion para el desarrollo de disfuncion ventricular,
todos ellos con conocida influencia, mediante distintos mecanismos etiopatogénicos
sobre la relajacion y distensibilidad del tejido miocéardico, originando disfuncién
diastolica. En el grupo de pacientes observado encontramos mayor porcentaje de
incidencia de obesidad, tabaquismo y dislipidemia (Tabla 1).

La relajacion del miocardio requiere que los filamentos fuertemente unidos de actina
y miosina vuelvan a un estado de baja fuerza. Por lo tanto, cualquier factor que
interfiera con la separacién del puente cruzado o con una salida previa de calcio
desde el citosol, puede retrasar potencialmente la relajacion. La alteracion de la
relajacion puede ocurrir como consecuencia de una hipertrofia patolégica del VI
como ocurre en la HAS, estenosis adrtica, isquemia miocardica, envejecimiento e
hipotiroidismo.
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El tono miocardico activo al que contribuye la interaccion de los miofilamentos y el
calcio puede explicar algunos de los episodios agudos de IC que ocurren durante
algunos periodos de hipertensién descontrolada o episodios de angina (25).

Por otro lado, Bax y col., mencionan que la prevalencia de las imagenes anormales
de perfusion miocardica por radionucleétidos en pacientes diabéticos asintomaticos
oscila entre el 21 y el 59%. Estudios recientes del Cedars Sinai con 826 pacientes
(26) y 1427 pacientes de la Clinica Mayo (27), publicaron una incidencia de
imagenes anormales de SPECT de perfusion miocardica del 39% vy del 58% en
pacientes diabéticos asintomaticos respectivamente. En el estudio DIAD (Deteccion
de la isquemia en pacientes asintomaticos diabéticos) analizaron prospectivamente
a 1,123 pacientes asintomaticos con diabetes tipo 2, con edades entre 50 y 75 afios,
observando s6lo 16% de pacientes con imagenes anormales (28).

En nuestro estudio un porcentaje importante (48%) de los pacientes presentaron
alteraciones en el SPECT de perfusidbn miocardica y un porcentaje alto (70%)
presento disfuncion diastélica (Tabla 2), sin embargo, la asociacién observada fue
baja debido a que la disfuncion ventricular es de origen multifactorial, concordando
esto con lo reportado en la literatura médica y con nuestros resultados (Tabla 6).
Esto se entiende, porque la isquemia leve no suele ser un factor decisivo en la
aparicion de disfuncion diastolica, contrario a lo que ocurre con grados de isquemia
moderada o severa en la que ademas de alterar la funcion diastélica también se
afecta la funcion sistolica (13).

La disfuncién diastolica del VI mostré una fuerte asociacion con las alteraciones en el
patron de llenado y este con TRIVI anormal. Bella y cols. (9) hicieron seguimiento a
3,008 Indios Americanos de mediana edad y ancianos (45-74 afos), encontrando
que el 16% de los pacientes presentaba indices E/A menores de 0.6 (patron de
llenado invertido) y el 3% tenia indices mayores de 1.5 (patron de llenado
pseudonormalizado), observando también mayor mortalidad con indices E/A por
debajo de 0.6 e indices E/A superiores a 1.5. Pritchett A, y cols. recientemente
publicaron que el LAVI (Volumen auricular izquierdo indexado) es un parametro
muy sensible y especifico para la deteccidén de disfuncion diastdlica severa ( grados
[l 6 IV ), no asi para los grados | 0 Il, debido posiblemente a que la cronicidad y
elevacion de las presiones auriculares izquierdas producen un remodelado del atrio
izquierdo, produciendo alteraciones diastolicas severas. Nosotros encontramos una
asociacion baja de este parametro (LAVI) pero estadisticamente significativa. En
este estudio consideramos la presencia de disfuncion diastélica del VI con alteracion
2 de 3 parametros ecocardiograficos, encontrando una asociacion importante con
alteraciones en TRIVI y Patron de llenado (Tabla 4) (p < 0.001), coincidiendo con lo
reportado por Aurigemma y cols. (11)
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Finalmente, no observamos asociacién significativa entre las alteraciones de
perfusion miocardica y descontrol glucémico con la presencia de disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo, posiblemente debido al nimero de pacientes incluidos en el
estudio. No obstante, la determinacion de patron de llenado y TRIVI alterados son de
gran utilidad para determinar disfuncién diastélica, representando una herramienta
uatil para estudiar a pacientes diabéticos asintomaticos, independientemente de su
control metabdlico. Los hallazgos observados en este estudio indican que la
disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo es de origen multifactorial y coinciden
con lo reportado en la literatura médica. A pesar de esto, consideramos que el
escrutinio meticuloso de los parametros ecocardiograficos para determinar disfuncion
diastolica en pacientes diabéticos asintomaticos debe realizarse en forma rutinaria,
favoreciendo asi un diagnaostico y tratamiento oportuno.

CONCLUSION

En pacientes con DM-2 sin sintomatologia cardiovascular, la evaluacion del tipo de
llenado y TRIVI determinan la presencia de disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo. La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo es de origen multifactorial,
ningun factor de riesgo conocido dentro de la fisiopatologia influye de forma aislada,
por lo tanto, el abordaje de los pacientes debe ser multidisciplinario para modificar la
morbi-mortalidad.
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