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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) continua
creciendo rapidamente en todo el mundo. Hay evidencia de que profundas
alteraciones metabdlicas asociadas con la DM2 también actuan directamente en el
corazon que afecta tanto a la estructura como la funciéon del miocardio, el
resultado de lo cual se denomina 'miocardiopatia diabética'. Por lo que se
considera a la DM2, un factor de riesgo independiente para falla cardiaca.
Objetivo: Reportar la funcion diastolica del ventriculo izquierdo por
ecocardiografia transtoracica en reposo de los pacientes con DM2, de la consulta
externa de Endocrinologia del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE.
MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico, observacional, transversal,
unicéntrico y prospectivo. Se realizé en el periodo comprendido del 01 marzo del
2018 al 31 de mayo del 2018. Se incluyeron pacientes derechohabientes del
ISSSTE con diagndstico de DM2, de la consulta externa de endocrinologia, del
Hospital Regional 1° de Octubre a quienes se realizd un ecocardiograma
transtoracico, la muestra fue a conveniencia con 19 pacientes. Se realizé un
analisis de estadistica descriptiva

RESULTADOS: Se realizé ecocardiograma transtoracico estandar. La prevalencia
de disfuncion diastélica fue de 47.3%. Se demostré que la obesidad y el
sobrepeso son factores que contribuyen a la disfuncién diastolica, con un valor de
(p=0.001). La primera manifestacion que se documenta en la miocardiopatia
diabética es la disfuncion diastdlica, antes que las alteraciones en geometria
ventricular.

CONCLUSIONES: La diabetes mellitus tipo 2 es un factor independiente para
presentar falla cardiaca, siendo la disfuncién diastélica la primera manifestacion

documentada.

Palabras clave: funcién diastodlica del ventriculo izquierdo, miocardiopatia

diabética, falla cardiaca y diabetes.



SUMMARY

Introduction: The prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) continues to grow
rapidly throughout the world. There is evidence that profound metabolic alterations
associated with DM2 also act directly on the heart that affects both the structure
and function of the myocardium, the result of which is called 'diabetic
cardiomyopathy'. For what is considered to DM2, an independent risk factor for
heart failure. Objective: To report the diastolic function of the left ventricle by
transthoracic echocardiography at rest of patients with DM2, from the outpatient

clinic of Endocrinology of the Hospital Regional 1 de Octubre of the ISSSTE.

MATERIALS AND METHODS: Analytical, observational, transversal, unicentric
and prospective study. It was carried out in the period from March 01, 2018 to May
31, 2018. We included right-holders of the ISSSTE with diagnosis of DM2, from the
endocrinology outpatient clinic, from the Regional Hospital October 1 to whom a
transthoracic echocardiogram was performed , the sample was at convenience

with 19 patients. An analysis of descriptive statistics was carried out

RESULTS: A standard transthoracic echocardiogram was performed. The
prevalence of diastolic dysfunction was 47.3%. It was shown that obesity and
overweight are factors that contribute to diastolic dysfunction, with a value of (p =
0.001). The first manifestation documented in diabetic cardiomyopathy is diastolic

dysfunction, before alterations in ventricular geometry.

CONCLUSIONS: Type 2 diabetes mellitus is an independent factor for presenting

heart failure, with diastolic dysfunction being the first documented manifestation.

Key words: diastolic function of the left ventricle, diabetic cardiomyopathy, heart

failure and diabetes.



INTRODUCCION

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, los estudios epidemiolégicos informan
constantemente mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, el cual es
aproximadamente de 2 a 4 veces mas que en personas sin diabetes. La
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 continua creciendo rapidamente en todo
el mundo y se estima que llegara a 592 millones de personas en 2035. Por lo
tanto, en el mundo la carga de pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca
alcanzara niveles sin precedentes en los anos venideros. (1) Aunque la
hipertension y la enfermedad cardiaca coronaria son las causas mas comunes de
insuficiencia cardiaca en estos pacientes, hay evidencia de que profundas
alteraciones metabdlicas asociadas con la DM2 también actuan directamente en el
corazon que afecta tanto a la estructura como la funcién del miocardio, el
resultado de lo cual se denomina 'miocardiopatia diabética'.

Los estudios realizados en las ultimas décadas han identificado caracteristicas
ecocardiograficas de esta miocardiopatia, demostrando que la disfuncién
diastdlica del ventriculo izquierdo es la alteracion mas tempranamente
documentada. (2)

El presente estudio, pretende reportar la frecuencia de disfuncion diastélica en
pacientes con diagnodstico de miocardiopatia diabética y describir las
caracteristicas ecocardiograficas de la funcion diastélica del ventriculo izquierdo,
las cuales seran evaluadas a través de un método no invasivo, accesible y de bajo
costo, como lo es el ecocardiograma transtoracico; asi mismo, se aplicaran los
algoritmos diagndsticos de las ultimas guias publicadas por la Sociedad
Americana de Ecocardiografia de abril del 2016, en pacientes con diagnédstico de
diabetes mellitus tipo 2 , de la consulta externa del servicio de endocrinologia del
Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE.



ANTECEDENTES

La incidencia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 llegara a 642 millones para la
poblacién adulta para el 2040 (2). La enfermedad cardiovascular es la causa
principal de muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y es responsable de
hasta el 80% de la mortalidad asociada. Varios estudios han establecido una
fuerte asociacion entre la diabetes e insuficiencia cardiaca; ya que la diabetes
confiere de 2 a 3 veces mayor riesgo de insuficiencia cardiaca (3). El estudio de
Framingham demostré que la frecuencia de insuficiencia cardiaca es cinco veces
mayor en mujeres diabéticas y dos veces mayor en hombres diabéticos en
comparacion con sujetos control de la misma edad (4). Se han publicado varios
estudios epidemioldgicos, los cuales han confirmado la relacion directa entre
intolerancia a la glucosa de ayuno, niveles elevados de glucosa sérica y niveles de
hemoglobina glucosilada con la incidencia de insuficiencia cardiaca sistolica, pero
también con la prevalencia de disfuncién diastélica. (5)

La diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo con la ADA (American Diabetes
Association), es debido a una pérdida progresiva de secrecion de insulina por
parte de las células beta del pancreas, y que con frecuencia se acompana de
resistencia a la insulina. Los criterios diagndsticos en base a las recomendaciones
de las guias del Diabetes Care del 2017 son: hemoglobina glucosilada fraccion
A1c (HbA1c) =2 6.5 % (prueba estandarizada y realizada en el laboratorio), glucosa
en ayunas = 126 mg/dL (con ayuno de por lo menos ocho horas), glucosa en
plasma a las dos horas = 200 mg/dL luego de que se le haya realizado al paciente
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (segun la técnica descrita por la OMS),
por medio de la administracion previa de una carga de glucosa anhidra de 75 g
disuelta en agua (6).

La relacion entre diabetes y enfermedad cardiaca se conoce desde hace muchos
afios, la primera descripcion fue hecha por Leyden et al. en 1881, quien declaré
que la insuficiencia cardiaca (IC) era "una complicaciéon frecuente y notable de la



diabetes mellitus " (7). En 1954, Lundbaek hizo la observacién inicial de que la
disfuncion miocardica era comun en pacientes de edad avanzada con diabetes
mellitus tipo 2, fendbmeno que denomino “cardiomiopatia diabética” (8).

Mas tarde en 1972, Rubler describiéo los hallazgos de autopsia en cuatro
diabéticos adultos con insuficiencia cardiaca congestiva en ausencia de
cardiopatia coronaria, valvular, congénita e hipertensiva (9). En 1977, Regan et al.
proporcionaron mayor evidencia para esta condicion recientemente reconocida,
después de descartar enfermedad de vasos grandes y pequefos por angiografia
coronaria, encontr6 en cuatro pacientes adultos diabéticos disfuncion del
ventriculo izquierdo, aumento de la presién telediastdlica del ventriculo izquierdo,
volumen diastdlico final disminuido, y en tres de ellos, fraccién de expulsion baja,
asi como hipocinesia difusa.

La diabetes mellitus tiene multiples efectos perjudiciales sobre el tejido del
miocardio, algunos datos clinicos, epidemioldgicos e histopatolégicos apoyan la
ocurrencia de una miocardiopatia especifica relacionada con la diabetes,
independiente de otros factores de riesgo cardiovascular, es una condicion
conocida como miocardiopatia diabética.

La miocardiopatia diabética se ha definido como "una entidad caracterizada por la
presencia de anomalias funcionales y/o estructurales del miocardio en ausencia
de enfermedad coronaria epicardica, hipertensién arterial sistémica y enfermedad
valvular significativa ". Por lo tanto, el concepto de la miocardiopatia diabética se
basa en la nocidon de que la diabetes en si mismo es el factor clave que provoca
cambios a nivel molecular y celular del miocito, que culminan en anormalidades en
la funcidn y estructura del corazén (10)

Para entender la fisiopatologia de la miocardiopatia diabética, se han propuesto
diferentes alteraciones metabdlicas en el miocardio, fibrosis miocardica,
neuropatia autonémica cardiaca, resistencia a la insulina y enfermedad de
pequefos vasos como mecanismos para desarrollar miocardiopatia diabética (8).
Funcionalmente, la DCM se caracteriza por hipertrofia cardiaca, pérdida de
cardiomiocitos, fibrosis intersticial, y disfuncion diastdlica seguidas por disfuncion

sistélica. En el examen anatomopatoldogico, se revela una fibrosis miocardica



marcada con aumento de la deposicion de colageno tipo | y tipo Il en las regiones
intersticiales y perivasculares de ambos ventriculos (11). Se ha demostrado en
modelos animales, en el contexto de la diabetes, que la disfuncion diastélica se
asocia con un aumento de la fibrosis intersticial y sobrexpresion del receptor del
factor de crecimiento transformante de los cardiomiocitos, al cual se le atribuyen
todas las aberraciones en la estructura del tejido del miocardio. La fibrosis
cardiaca y las alteraciones de la relajacion cardiaca que se observan en la
miocardiopatia diabética, se consideran una consecuencia de las anomalias en la
senalizacion de MEC (matriz extracelular), ya que se ha observado un aumento en
la expresion y actividad de moléculas de sefalizacion pro-fibréticas, incluido el
TGF-B y el factor de crecimiento del tejido conjuntivo (CTGF), los cuales conducen
a un aumento deposicion de proteinas en la MEC. En el entorno diabético, la
glucosa y los metabolitos derivados de la glucosa interactuan con el colageno que
conduce a la formacion de productos finales de glicacién avanzada (PFGA), que
se encuentran elevados en el suero de pacientes con DM2, mediando asi varios
procesos de remodelacion perjudiciales. Los PFGA son producto de reacciones no
enzimaticas de glucosa y otros compuestos glicantes con restos lipidicos y
proteicos, causando modificaciones estructurales y funcionales (2). La deposicion
de productos finales de glicacion avanzada (PFGA) constituye un factor
determinante para el dafio microvascular en la diabetes y se ha asociado con la
rigidez de los cardiomiocitos y deposicion de colageno miocardico. La activacion
del receptor PFGA para la via final de la glicacion, impulsa la remodelacion de la
MEC vy la fibrosis miocardica al aumentar los niveles de estrés oxidativo, CTGF y
de TNF-kB, un importante factor de transcripcion proinflamatorio. Uno de los
compuestos derivados del metabolismo de la glucosa es el metilglioxal, el cual
contiene dicarbonilo, una sustancia altamente reactiva e importante precursor en
la formacion de PFGA. Es importante destacar que los niveles excesivos de
metilglioxal causan la activacion de las células endoteliales desde un estado
inactivo a un estado vasoconstrictivo, proinflamatorio y proapoptético, que
conduce a disfuncién endotelial y dafio vascular, y traen como consecuencia

disfuncién endotelial, y comprometen la viabilidad y la funcién de los
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miocardiomiocitos, este proceso puede acelerar el desarrollo de la disfuncion
ventricular, lo que en ultima instancia conduce a la insuficiencia cardiaca. (12).
Otro mecanismo fisiopatologico que se ha estudiado para explicar la hipertrofia en
el corazon diabético es la consecuencia de la deposicion de triglicéridos en el
miocardio y/o aumento del volumen extracelular como indicador de deposicion de
fibrosis, el cual es un factor predictivo de mortalidad e insuficiencia cardiaca en
esta poblacién. Esta bien establecido que la miocardiopatia diabética se asocia
con la acumulacion de lipidos dentro de los miocitos, aunque las deficiencias en la
absorcion y utilizacion de lipidos también pueden contribuir a la lipotoxicidad. La
lipofuscina fue el primer residuo que se encontré en biopsias del VI de pacientes
diabéticos, aunque los triglicéridos y el colesterol estan también elevados en
corazones de pacientes diabéticos y se ha correlacionado significativamente con
la disfuncion diastélica. Ademas, la hiperinsulinemia debido a la resistencia a la
insulina, también se ha considerado como promotor directo de la hipertrofia del
miocardio. Varias vias de sefializacién han sido implicadas en la patogénesis de la
hipertrofia miocardica inducida por la diabetes, la hiperinsulinemia se ha
relacionado con una mayor masa del VI, dicha asociacion sugiere que la
sefalizacion hiperactiva de la insulina puede contribuir a esta manifestacion
patolégica. De hecho, el sustrato del receptor de insulina (IRS) mediado por el
(PI3-K) -1 fosfatidinil-inositol 4,5-bifosfato 3-quinasa, incremento la activacion del
receptor de insulina en biopsias cardiacas de pacientes DM2, estos hallazgos
fueron corroborados en modelos animales.

Se cree que la comprension del papel de los mecanismos epigenéticos en la
miocardiopatia diabética puede proporcionar importantes avances en el
diagndstico y la identificacion de nuevos biomarcadores y vias que pueden ser
aprovechadas en el tratamiento. En particular, la metilacion del ADN,
modificaciones de histonas y microRNAs (miRNA) que pueden jugar un papel
importante en la patogénesis de las complicaciones cardiovasculares asociadas a
la diabetes y, por lo tanto, representan objetivos terapéuticos potenciales. El
corazon expresa muchos miRNAs, incluidos miRNAs sensibles al estrés, los

miRNA se han implicado en varias patologias cardiacas, incluyendo arritmias,
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hipertrofia de cardiomiocitos, fibrosis del miocardio e insuficiencia cardiaca. Los
miRNAs: miR-103, miR-143 y miR-802 desempefia un papel en el metabolismo de
la glucosa y la sensibilidad a la insulina, y se ha demostrado alteracion en su
funcién y expresion en pacientes con DM2 (13). Ademas, tanto la metilacion como
la regulacion de histonas pueden controlar la degradacién de la MEC por las MMP
(Metaloproteinasas). Dentro de este contexto, numerosas vias de transduccion de
sefales han sido implicadas en la alteracion de la expresidn génica cardiaca,
incluida la activacién dependiente de MAPK p38 del factor de transcripciéon MEF2.
Notablemente en los cardiomiocitos, la inhibicion de la enzima histona
acetiltransferasa dio como resultado una reduccién de la acetilacién de histonas y
aumento de la expresion de genes cardiacos especificos, incluido MEF2, que son
importantes en la progresion de la hipertrofia de los cardiomiocitos, lo que sugiere
que las modificaciones de histonas también pueden desempefiar un papel clave
en el corazén diabético. En efecto, la sobreexpresion de miotubos de HDACS
reprimen la expresion de la proteina transportadora de glucosa tipo 4 (GLUT4),
mientras que la inhibicion de HDAC aumenta la expresion enddogena de GLUT4,
que disminuye significativamente en la diabetes.

Por otro lado, el dafo oxidativo inducido por EOR (especies reactivas de oxigeno)
en la diabetes contribuye al desarrollo de miocardiopatia a través de la activacion
dependiente del citocromo p53, que conlleva a muerte celular cardiaca, una via
que incluye la metilaciéon de novo del gen p21WAF1 / CIP1 inducible por el
citocromo p53, que codifica una proteina que se une e inhibe un amplio rango de
los complejos de cinasa dependientes de ciclina-ciclina.

Algunos autores, han sugerido alteraciones en la perfusion del tejido miocardico, el
suministro de oxigeno, la disponibilidad de sustrato energético, como causa de
dafo microcirculatorio a nivel miocardico, por lo cual lo consideran como una
posible causa del deterioro de la funcidon del miocardio en pacientes con
miocardiopatia diabética.

El curso de la enfermedad consiste en un silencio subclinico asintomatico, y de

manera general largo, periodo durante el cual el dafo estructural celular



12

inicialmente conduce a la disfuncién diastélica, a partir de entonces a la disfuncién
sistolica, y eventualmente a falla cardiaca (14).

Por otra parte, el vinculo epidemiologico entre los niveles de glucosa en plasma y
los eventos cardiovasculares adversos esta bien establecido. Se dice que por
cada 1% de aumento en los niveles de hemoglobina glucosilada, se confieren un
8% mas de riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca, por lo que una estrategia
terapéutica para prevenir o desacelerar la progresion de la miocardiopatia
diabética es optimizar el control glucémico. (3). Leung en su estudio de 105
pacientes con DM2 con pobre control glucémico, se les optimizd el tratamiento
durante 12 meses, y se observdo mejoria en la funcion diastdlica y sistdlica,
ademas los pacientes con niveles mas bajos de hemoglobina glicada, se
asociaron con mejoria de la funcion diastolica y sistolica. En otro estudio que se
realizé se observd que en pacientes con sobrepeso y diabetes tipo 2, la pérdida de
peso y el control glucémico 6ptimo, tuvo un efecto aditivo benéfico sobre la funcion
ventricular izquierda sistolica y diastdlica.(15) El control estricto de la glucemia
podria reducir la incidencia de la insuficiencia cardiaca, siendo fundamental el
control de HbA1c, la cual debe encontrarse por debajo del limite inferior.
Jorgensen en su estudio de 770 pacientes con DM2, después de realizarles un
ecocardiograma convencional, encontrd alteraciones estructurales y funcionales
del VI que persisten y se acentuan al aumentar duracion de la diabetes. Estudios
recientes en pacientes con DM con alto riesgo cardiovascular no han demostrado
un efecto positivo del control intensivo de la glucosa sobre los resultados
macrovasculares o la mortalidad. En el grupo de estudio Actionto Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), se utilizé una meta de HbA1c <7% ,
mostrd un aumento en la mortalidad global en un 21%, las posibles explicaciones
para los resultados adversos incluyen tasas crecientes de hipoglucemia, aumento
del uso de insulina y aumento de peso. Por lo tanto, para pacientes con
enfermedad cardiovascular y DM, se recomienda el control glucémico de HbA1c <
7% para la reduccidon del riesgo cardiovascular, en lugar de un control mas

intensivo de la glucosa. (16).
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Existen varios agentes farmacolégicos que estan actualmente en uso clinico o en
ensayos clinicos avanzados, principalmente para optimizar el control glucémico,
que también puede afectar beneficiosamente a la remodelacion cardiovascular.
Estas opciones son extremadamente deseables ya que podrian conferir doble
efecto, la reduccion de la hiperglucemia subyacente y la remodelacion cardiaca
adversa de forma simultanea. En este sentido, las terapias dirigidas a la via de las
incretinas han demostrado que ejerce efectos favorecedores a nivel
cardiovascular, mas alla de su capacidad para mejorar la optimizacion de la
glucosa. Sin embargo, el mecanismo de accidon preciso, aun no se han
establecido. Los efectos de los agonistas de GLP-1 en el sistema cardiovascular
se han revisado ampliamente, y ya se demostré que tienen efectos benéficos en
todo el espectro de las enfermedades cardiovasculares y la insuficiencia cardiaca.
Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) son una nueva
clase de agente hipoglucemiante que mejora la hiperglucemia en pacientes con
DM2, principalmente al aumentar la excrecion urinaria de glucosa. Los resultados
del ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME, en pacientes diabéticos con
empagliflozina, un inhibidor selectivo del cotransportador sodio-glucosa del tubulo
proximal (SGLT2) mostraron en diabéticos con enfermedad cardiovascular una
reduccion del 32% de la mortalidad cardiovascular y del 35% de ingresos por IC a
2 anos. (17)

La disfunciéon diastdlica del VI es generalmente el resultado de problemas de la
relajacion del ventriculo izquierdo, disminucién de las fuerzas de restauracion,
aumento de la rigidez de la camara del ventriculo izquierdo que aumentan
presiones de llenado del ventriculo izquierdo. La evaluacion de la funcion
diastdlica y de las presiones de llenado del VI es de suma importancia clinica, ya
que permite distinguir este sindrome de otras enfermedades, permite evaluar el
prondstico, e identificar la enfermedad cardiaca subyacente y su tratamiento
optimo. Las presiones de llenado del VI, medidas en forma invasiva, incluyen la
presion de enclavamiento de la arteria pulmonar o presion media de la auricula
izquierda (Al), la presion de fin de diastole del VI (PFDVI), y la presién diastdlica

del VI. Aunque estas presiones son diferentes en términos absolutos, se
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encuentran estrechamente relacionadas, y se modifican en forma progresivamente
predecible con las enfermedades miocardicas, de tal manera que la PFDVI se
incrementa antes que la presibn media de la Al. La ecocardiografia ha
desempefiado un papel central en la evaluacién de la funcion diastélica del VI en
las ultimas dos décadas, asi mismo es util por ser un método no invasivo. La
disfuncion diastdlica con alteraciones de densidad ecografica en presencia de un
grosor normal de la pared ventricular, observadas en DM sugieren depdsito de
colageno. Las numerosas perturbaciones observadas en la DM explicarian el daio
miocardico. Estas alteraciones producen dilatacion ventricular, disfuncion
diastdlica con funcién sistolica conservada o disminuida, aumentando la
morbimortalidad (7). La diabetes induce la remodelacion del ventriculo izquierdo
(VI) independientemente de otros factores de riesgo y comorbilidades, por ejemplo
en el estudio Strong Heart, se mostré6 aumento de masa y grosor de pared en el
ventriculo izquierdo, y en el estudio de Framingham se mostré que las personas
con diabetes tenian un mayor riesgo de desarrollar HF que las personas sin
diabetes.(18) Mishra et al. en su estudio de casos y controles de 71 sujetos con
DM tipo 2 encontré que los pacientes diabéticos asintomaticos tienen una funcion
sistélica y diastdlica reducida del ventriculo izquierdo en comparacion con sujetos
sanos (19). Patil, et al, en su estudio de casos y controles, reportdé que un 54.33%
de la poblacién con DM2 tenia disfuncién diastélica (20).

En la miocardiopatia diabética, se reporta a la disfuncién diastélica, como
alteracién mas temprana de la funcion ventricular izquierda, en aproximadamente
de un 23% hasta un 75% de los pacientes, incluso en ausencia de cualquier
comorbilidad subyacente (21). En cohortes poblacionales, la disfuncion diastolica
se ha asociado con el desarrollo de IC después de un periodo de seguimiento de 6
afos (22).

Hoy en dia, la ecocardiografia proporciona una identificacion confiable de las
anomalias estructurales observadas en las primeras etapas de MCD, como lo son
la alteracion del llenado diastdlico e hipertrofia del ventriculo izquierdo, por lo que
se le considera estandar de oro, ya que es un método no invasivo y una

herramienta de diagndstico para identificar trastornos cardiacos estructurales (6).
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La ecocardiografia es un método diagndstico relativamente econdémico para
evaluar anormalidades de la funcidon y estructura cardiaca.La ecocardiografia
constituye la técnica de eleccion para la identificacion de la disfuncion ventricular
asintomatica en el momento actual. El flujo transmitral por Doppler es la técnica
mas comun para evaluar la funcion diastdlica del VI. La imagen por Doppler tisular
(TDI) mide las velocidades del tejido cardiaco y se puede utilizar para estimar
cuantitativamente la funcion diastolica y sistolica del miocardio. El TDI es la
herramienta de diagndstico mas sensible y especifica para detectar MCD
comparado con el Doppler transmitral. Usando imagenes de ultrasonido
convencionales e imagenes Doppler, la disfuncion diastolica es detectado en 25-
60% de los sujetos con diabetes.

De acuerdo con las recomendaciones de las Directrices ESC 2016 para el
diagndstico y tratamiento de insuficiencia cardiaca aguda y croénica, en individuos
en riesgo de insuficiencia cardiaca, el protocolo de ecocardiografia transtoracica
con evaluacién de las velocidades con Doppler tisular e indices de deformacién
deben considerarse para identificar la disfuncion miocardica en el contexto de un
escenario preclinico. La evidencia disponible indica que en sujetos diabéticos la
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) podria preceder a la disfuncién
sistélica del VI. Estudios que han usado imagenes de Doppler tisular en pacientes
con DM2 han demostrado deterioro de la funcién diastdlica, incluso en pacientes
con corta duracion de la enfermedad (23). En estos pacientes, la duracion de la
DM de mas de 4 afios se correlaciona con una disfuncion diastélica significativa.
Los hallazgos actuales del estudio ECHO-SOL proporcionan la primera evaluacién
de la disfuncion diastélica entre los hispanos y latinos con diabetes y revelan
varias anormalidades notables. Las medidas de las relaciones E/e' lateral y septal,
y las velocidades pico lateral y septal fueron peores en pacientes con prediabetes
y diabetes. En consecuencia, las probabilidades de disfuncién diastélica
aumentaron en prediabetes y diabetes. De manera similar, las personas con
diabetes no controlada (frente a diabetes controlada) tuvieron valores menos
favorables para varias medidas de LVDD (diametro diastdlico del ventriculo

izquierdo). (24). Park et al, en su estudio de 1.817 participantes no diabéticos, sin
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enfermedad cardiovascular, evalué la estructura y la funcién del VI por
ecocardiografia convencional y Doppler tisular, encontr6 que, durante el periodo
de seguimiento de 6 afos, 273 participantes (15%) desarrollaron DM2. Los
participantes con diagnostico incidental de DM2 presentaron un mayor indice de
masa del ventriculo izquierdo y disfuncién diastélica, reflejada por una menor
velocidad de E septal, y una mayor relacion E/Em y una mayor prevalencia de
disfuncion diastdlica del VI en comparaciéon con aquellos que no desarrollaron
DM2 (25).

Las variables recomendadas para la evaluacién de la funcion diastdlica del
ventriculo izquierdo, incluye velocidades de flujo mitral, velocidad E anular mitral,
Relacion E/e, velocidad maxima de jet del reflujo tricispideo y el volumen de
auricula izquierda indexado. En base a las ultimas actualizaciones de las guias de
la Sociedad Americana de Ecocardiografia de abril del 2016, se concluy6 que las
cuatro variables que deben ser evaluadas para determinar si la funcion diastdlica
del VI es normal o anormal son: la velocidad e” septal <7 cm /seg, velocidad de e’
lateral <10 cm / seg, promedio de la relacion E /e’> 14, volumen maximo de
auricula izquierda indexado > 34 mL / m? y velocidad del reflujo tricuspideo> 2.8
m/seg. Estos valores tienen alta especificidad para la enfermedad del miocardio,
por lo que se recomiendan para disminuir los diagndsticos falsos positivos de
disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo. La funcion diastélica del VI es normal
si mas de la mitad de las variables no cumplen los valores de corte para identificar
disfunciéon diastdlica, sin embargo, si mas de la mitad de los parametros
disponibles cumplen con estos valores de corte, la disfuncion diastolica del VI esta
presente. Por otra parte, el estudio es no concluyente si la mitad de los parametros
no cumplen con los valores de corte (26).

La disfuncion diastdlica es un resultado de la enfermedad miocardica subyacente
en pacientes con FEVI conservada. Cuando el patron de flujo transmitral muestra
una relacion E/A menor o igual a 0.8, junto con una velocidad pico E menor o
igual a 50 cm/seg, el volumen auricular es normal o bajo, el grado
correspondiente es de disfuncidn diastdlica es grado |I. Cuando el patrén de flujo

transmitral muestra una relacion E/A = 2, presién media de la auricula izquierda
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elevada se concluye disfuncion diastdlica grado Ill. Cuando el flujo mitral muestra
un E / A mayor de 0.8 y el pico de velocidad E es > 50 cm / seg, o si la relacién E /
A es> 0.8 pero <2, otros hallazgos son necesarios para una evaluacion precisa. En
la actualizacion de las guias de las ASC del 2016, recomiendan los siguientes
parametros: velocidad maxima del jet de reflujo tricispideo por Doppler continuo,
obtenido a partir de vistas multiples, relacion E / e” y el volumen maximo de la
auricula izquierda indexado. Una velocidad de regurgitacion tricuspidea > 2.8
m/seg, la relaciéon E/e’ elevada apoya la presencia de presiones elevadas de
llenado del VI. Si los tres parametros estan disponibles para interpretacion y solo
uno de tres cumples con el valor de corte, y la LAP es normal, es una disfuncion
diastolica de grado |. Si dos de tres o los tres parametros disponibles cumplen los
valores de corte correspondientes, y la LAP es elevada, se concluye una
disfuncién diastolica de grado Il. Si solo un parametro esta disponible, el grado de
disfuncion diastélica no debe ser reportado, del mismo modo si hay discrepancia
entre los unicos dos parametros disponibles (26).

En resumen, a través del presente protocolo de investigacion, se pretende realizar
un estudio de gabinete accesible, inocuo y de bajo costo como lo es el
ecocardiograma transtoracico en reposo, para determinar la frecuencia de
disfuncion diastélica en los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
pura, de la consulta externa de endocrinologia del Hospital Regional 1° de
Octubre, aplicando el algoritmo de la Sociedad Americana de Ecocardiografia de
abril del 2016, ya que se ha demostrado en los diferentes estudios realizados, que
desde etapas tempranas de diagndstico de la enfermedad se han evidenciado

alteraciones en la funcion diastolica del ventriculo izquierdo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Reportar la funcion diastolica del ventriculo izquierdo por ecocardiografia
transtoracica en reposo de los pacientes con DM2, de la consulta externa de

Endocrinologia del Hospital Regional 1° de Octubre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Reportar los patrones de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e Reportar la FEVI medida por método de Simpson de los pacientes con
DM2.

e Reportar los valores de hemoglobina glucosilada en pacientes con DM2.

e Reportar el valor de IMC de pacientes con diabetes tipo 2 pura.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

diagndstico de DM2 pura.
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MATERIALES Y METODOS

Diseino y tipo de estudio

Descriptivo, Observacional, Transversal, Unicéntrico, Prospectivo.

Poblacién de estudio

Pacientes derechohabientes del ISSSTE, de la consulta externa del servicio de
Endocrinologia, con diagndstico de diabetes tipo 2, en el Hospital Regional 1° de
octubre del ISSSTE.

Universo de trabajo

Pacientes derechohabientes del ISSSTE con diabetes tipo 2 pura, de la consulta
externa de Endocrinologia del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE,
quienes aceptan la realizacion de un ecocardiograma transtoracico en el periodo

comprendido del 1° de marzo de 2018 al 31 de mayo de 2018.

Criterios de inclusion.

Pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Diagndstico de diabetes tipo 2 de un afio o mas de diagndstico.

e Grupo etario de 18 a 65 anos.

¢ Sin distingo de sexo

e Reporte de valores bioquimicos de 3 meses previos a efectuarse el
ecocardiograma.

e Se encuentren completos de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-
004-SSA3-2012, del expediente clinico.

e Firma del consentimiento informado
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Criterios de exclusion.

Pacientes con las siguientes caracteristicas:

Diagnéstico de hipertension arterial sistémica.
Diabetes gestacional

Diabetes mellitus tipo 1

Cardiopatia isquémica o enfermedad coronaria.
Enfermedad valvular.

Portadores de fibrilacion auricular.

Diagndstico de enfermedad renal crénica.

Que hayan recibido quimioterapia o radioterapia.
Con choque séptico.

Con enfermedades autoinmunes.

Con endocrinopatias.

Con enfermedades hepaticas.

Con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Con cardiopatias congénitas.

Criterios de eliminacion

Pacientes con las siguientes caracteristicas:

Que cuenten con un expediente clinico que se encuentren mal conformado
de acuerdo a Ila Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012,
del expediente clinico

Que por alguna situacion no se hayan realizado el ecocardiograma
transtoracico.

Que se les documenten alteraciones en la contractilidad global y/o
segmentaria por ecocardiografia transtoracica en reposo.

Que se les documenten valvulopatias significativas a través de la
ecocardiografia transtoracica en reposo.

Pacientes que se les documente alteraciones anatémicas por

ecocardiograma en reposo (CIA, CIV o coartacion adrtica).
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Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico

Metodologia para el calculo del tamaino de la muestra y tamano de la

muestra.
Tamafo de la muestra: Se obtendra una muestra a conveniencia.
Al tratarse de un estudio piloto se incluiran todos los casos que se integren en un

lapso de 3 meses.

El presente estudio fue aprobado tanto por el comité de ética y de investigacion de

este centro hospitalario
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre 01 de marzo del 2018 al 31 de mayo del
2018 se incluyeron 19 pacientes, no se excluydé a ningun paciente. Se ingresaron

19 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

Cuadro 1. Diagrama de flujo de seleccién de pacientes

19 pacientes con

diabetes mellitus
tipo 2 sin otras
comorbilidades

Sexo masculino
9(47.4%)
pacientes.

Sexo femenino

10 (52.6%)
pacientes

Disfuncion
diastolica 6
(31.5%) pacientes

Disfuncion
diastélica 3
(15.7%) pacientes

Disfuncion Disfuncion Disfuncion Disfuncion

diastolica grado | diastdlica grado I diastolica grado | diastolica grado I
2(10.5%) pacientes 1(5.2%) pacientes 4(21%) pacientes 2(10.5%) pacientes

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra poblacional fueron: edad
promedio de 52 + 7.5 afos, la edad minima fue de 40 afios y la edad maxima de
65 anos; se incluyeron 10 (52.6%) pacientes del sexo femenino y 9 (47.4%)
pacientes del sexo masculino. El IMC promedio fue de 27 + 3.6 kg/m? SC, con un
minimo de 23 kg/m? SC y un maximo de 36 kg/m? SC. Clinicamente todos se
encontraban en clase funcional NYHA |. El tiempo de evolucién de la diabetes
mellitus tipo 2 con una media de 154£8.1 afos, con un minimo de 1 afio y un
maximo de 28 afos. Los valores de hemoglobina glicada, con una media de 9 £

2.6%, con un minimo de 6% y un maximo de 15%. (Cuadro 1).Se reporté a 9
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(52.6%) pacientes con tabaquismo positivo. Se reportaron 7 (36.8%) pacientes con

diagndstico de dislipidemia (Cuadro 3).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblaciéon en estudio’

Caracteristica Frecuencia
(n=19)
Edad (anos) 65+15
Sexo
Masculino 9(48)
Femenino 10(52)
indice de masa corporal (kg/mz) 27 +3.6
Tiempo de evolucion de la diabetes 15.418.1
mellitus tipo 2 (afios)
Valores de hemoglobina glicada (g/DI) 9.1+2.6

*Se reportan frecuencias y porcentajes

Cuadro 2. Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacién en estudio’

Caracteristicas ecocardiograficas Frecuencia
(n=19)
Diametro diastdlico VI (mm) 47 + 3.62
Diametro sistolico VI (mm) 2914.85
Grosor parietal relativo 0.36+0.06
indice de masa del VI (g/m?) 75+17.9
Onda E (cm/seg) 71.5£20.3
Onda A (cm/seQ) 75.6£16.8
Relacién E/A 0.9610.34
Onda e medial (cm/seg) 7.412.76
Onda e lateral (cm/segq) 9.3+2.08
Relacién Ee’ 10+3.7
Vmax IT (cm/seg) 235+58.8
Volumen Al indexado (ml/m?SC) 27+9.7
FEVI (%) 62+4.37

Abrev.: VI: ventriculo izquierdo, Vmax IT: velocidad maxima de la insuficiencia tricispidea.Al: auricula izquierda. FEVI:
fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo.
*Se reportan frecuencias y porcentajes
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Cuadro 3. Comorbilidades asociadas de los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2°
Sexo
Comorbilidades | Femenino Masculino Total

asociadas (n=10) (n=9) (n=19)
Sobrepeso 6 (60) 5(55.5) 11(57.9)
Tabaquismo 3(30) 6(66.6) 9(47.4)
Dislipidemia 4(40) 3(33.3) 7 (36.8)
Obesidad grado 1 | 1(10) 1(11.1) 2(10.5)
Obesidad grado 2 | 0 (0) 2(22.2) 2(10.5)

*Se reportan frecuencias y porcentajes

En cuanto a los valores ecocardiograficos, se reportd la relacion E/A con una
media de 0.9 £ 0.34, con un minimo de 0.5 y un maximo de 1.7. El valor de onda E
con media de 71.5 + 20.38 cm/seg, con un minimo de 40 cm/seg y maximo de 115
cm/seg. El valor de onda A con media de 75.6 + 16.82 cm/seg, con un minimo de
55 cm/seg y maximo de 115 cm/seg. El valor de la relacién Ee” con una media de
10 £ 3.2, con un minimo de 5 y maximo de 16. El valor de E septal con media de
7.4 + 2.76 cm/seg, con un minimo de 4 cm/seg y maximo de 13 cm/seg. El valor
de E lateral con media de 9.3 + 2.08 cm/seg, con minimo de 6 cm/seg y maximo
de 13 cm/seg. El valor del volumen auricular con media de 27.1 + 9.7 ml, minimo
de 18 ml y maximo de 53 ml. El valor de la insuficiencia tricuspide con media de
235 + 58.8 cm/seg, con un minimo de 115 cm/seg y maximo de 297 cm/seg. El
valor del diametro diastélico del ventriculo izquierdo, con una media de 47 + 3.62
mm, con un minimo de 40 mm y maximo de 55mm. El valor del diametro sistolico
del ventriculo izquierdo, con una media de 29 * 4.85 mm, con un minimo de 20
mm y maximo de 38mm. El indice de masa del ventriculo izquierdo con una media

de 75 + 17.9 g/m?SC, con un minimo de 45 g/m?SC y un maximo de 118 g/m3SC.
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El grosor parietal relativo del ventriculo izquierdo se reporté con una media de
0.36 + 0.06, con un minimo de 0.26 y un maximo de 0.48. La fraccidén de eyeccion
promediada, calculada por método de Simpson fue de 62 + 4.27%. Con una

maxima de 57% y una minima de 57%. (Cuadro 2).

La prevalencia general de disfuncion diastolica en la poblacion de estudio fue de
47.3%. En la distribucidn por sexo, se observo la presencia de disfuncion
diastolica en 3(15.7%) pacientes de sexo femenino; encontrando disfuncién
diastdlica tipo | en 2 (10.5%) pacientes y disfuncion diastélica tipo Il en 1 (5.2%)
paciente. No se reportd a ningun paciente con disfuncion diastolica tipo Ill. En el
sexo masculino se observo la presencia de disfuncion diastélica en 6 (31.5%)
pacientes; encontrando disfuncién diastélica grado | en 4 (21%) pacientes, y
disfuncién diastdlica grado Il en 2 (10.5%) pacientes, en este grupo tampoco se
reporto disfuncion diastdlica tipo lll. (Grafica 1y 2).

Concluyendo que fue mas prevalente en el sexo masculino.

GRAFICA 1. PORCENTAJE DE PREVALENCIA DE DISFUNCION DIASTOLICA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO POR SEXO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE LOS TIPOS DE DISFUNCION
DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR SEXO.
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Se estratifico por grupos etarios en 5 grupos: grupo 1 (40-44 afos), grupo 2 (45-49

afios), grupo 3(50-54 afos), grupo 4 (55-59 afios) y grupo 5 (60-65 afos).

Se report6é que en el grupo 1, habia 1 (5.2%) paciente con disfuncién diastdlica, en

el grupo 4 se encontraron 5 (26.3%) pacientes con disfuncion diastélica, en el

grupo 5 se reporté a 3 (15.7%) paciente con disfuncién diastolica. Concluyendo

que el grupo etario mas afectado fue el de 55-59 anos. (Grafica 3).
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GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE DISFUNCION
DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 POR GRUPO DE EDAD.
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Analizando el tipo de disfuncion diastélica, se encontré disfuncion diastolica tipo |:
en el grupo 2, se reportd 1 (5.2%) paciente, en el grupo 4 se reportaron 4 (21%), y
en el grupo 6 se reportd 1 (5.2%) paciente. La disfuncion diastdlica tipo Il se
reportd en el grupo 4, grupo 5y grupo 6, con 1 (5.2%) paciente en cada grupo.

Se realiz6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y se comparo la relacion
entre la edad cronoldgica y la disfuncion diastolica, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas (p=0.17).

De los 19 pacientes incluidos en el estudio, cuando se asociaron las variables
indices de masa corporal (IMC) y funcion diastolica del ventriculo izquierdo; se
reportd disfuncidon diastélica en 9 (47.3%) pacientes. De los cuales se reportd
disfuncién diastolica en el grupo de normopeso 1(5.2%) paciente, en el grupo de
sobrepeso 5 (26.3%) pacientes, en el grupo de obesidad grado 1, se report6 a 1
(5.2%) pacientes y finalmente en el grupo en obesidad grado 2, se reportd 2
(10.5%) pacientes. (Grafica 4).

GRAFICA 4. PORCENTAJE DE FRECUENCIA DE
DISFUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO
EN FUNCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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De los cuales, se encontré disfuncion diastélica grado | en 6(31.5%) pacientes,

siendo el grupo con sobrepeso el mas afectado. La disfuncion diastdlica grado |l,
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se documentd en 3(15.7%) pacientes, siendo mayormente afectado, el grupo con
sobrepeso. No se encontré disfuncion diastolica grado 1ll en ninguno de estos
pacientes. (Grafica4y 5)

Se realiza la prueba no paramétrica de chi cuadrada, con un valor de (p <0.001),
lo que se considera estadisticamente significativo. Concluyendo que la obesidad y

el sobrepeso son factores que condicionan disfuncion diastélica del ventriculo

izquierdo.
GRAFICA 5. PORCENTAJE DE DISFUNCION DIASTOLICA TIPO | DEL
VENTRICULO IZQUIERDO EN FUNCION DEL IMC EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2.
Obesidad 2 5.2%
Obesidad 1 5.2%
Sobrepeso 15.7%
Normopeso 5.2%
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Se documentd que, del total de los 19 pacientes, 9(47.4%) pacientes tenian
tabaquismo positivo. De los cuales se documentd disfuncién diastdlica en 5
(26.3%) pacientes. Se report6 disfuncion diastélica grado | en 3 (15.7%) pacientes.
Se encontré disfuncion diastdlica grado Il en 2 (10.5%) pacientes. No se encontrd
disfuncion diastélica tipo Ill. En los pacientes no fumadores también se encontré
disfuncién diastdlica en 4 (21%) pacientes. Se observé disfuncidn diastolica grado
| en 3 (15.7) pacientes y disfuncién diastélica grado Il en 1 (5.26%) paciente. No

se reporté disfuncion diastdlica tipo ll.
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GRAFICA 6. PREVALENCIA DE DISFUNCION DIASTOLICA TIPO
'Y TIPO Il EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON Y SIN

DISLIPIDEMIA
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De los 19 pacientes que se incluyeron, se encontraron 7 (36.8%) pacientes con
dislipidemia. Se reporté presencia de disfuncién diastdlica en 4 (21%) pacientes.
Con disfuncion diastolica grado | en 3 (15.78%) pacientes. Se observé disfuncion
diastolica grado Il en 1 (5.26%) paciente. No se encontro disfuncién diastdlica
grado lll. Se reportaron 12 pacientes sin dislipidemia, de los cuales se encontraron
5 (26.31%) pacientes con disfuncion diastdlica. Con disfuncién diastdlica grado |
se reportaron 3 (15.78%) pacientes. Y con disfuncién sistdlica grado Il se
reportaron 2 (10.5%)pacientes. No se encontré disfuncién diastélica grado Ill.
(Gréafica 6).

Para la evaluacion del control metabdlico, se midieron los niveles de hemoglobina
glicada y se estratificaron en: excelente (5-6%), muy bueno (6-7%), bueno (7-8%),
regular (8-9%), malo (10-11%) y muy malo (11-12%).

De los 19 pacientes que se incluyeron en el estudio, se encontré a 1 paciente en el
grupo “excelente”, en el grupo de “muy bueno” hubo 6 pacientes, en el grupo
“‘bueno” se documentaron 3 pacientes, y en el grupo de “regular” se encontraron 6

pacientes y en el grupo “muy malo” fueron 3 pacientes.
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Se encontré disfuncion diastdlica en el grupo “muy bueno” con 2 (10.5%)
pacientes; mientras que en el grupo “bueno” también se encontraron 2 (10.5%)
pacientes. El grupo “regular” hubo 4 (21%) pacientes; siendo el grupo mayoritario.

El grupo “muy malo” se encontré a 1 (5.26%) paciente. (Grafica 7)

GRAFICA 7. PREVALENCIA DE DISFUNCION DIASTOLICA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO EN FUNCION DEL CONTROL
METABOLICO EN PACIENTES CON DM2.
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Se encontré disfuncion diastdlica grado |, en el grupo “muy bueno” con 1 (5.26%)
paciente, el grupo “bueno” con 1 que (5.26%) paciente, en el grupo “regular” se
reportaron 3 (15.7%) pacientes; en el grupo “muy malo” se encontré a 1 (5.26%)
paciente.

Se realizd la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y se comparo la relacién
entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la disfuncién diastdlica del
ventriculo izquierdo. Se reporté un valor de (p=0.968), el cual no es

estadisticamente significativo.

Se realizd un andlisis estratificado en base a los afios de evolucién de la
enfermedad, y se clasifico en 6 categorias, la categoria 1 comprendida de 1-5
anos de diagndstico, categoria 2 comprendida de 6-10 afos, categoria 3 de 11-15
anos, categoria 4 de 16-20 anos, categoria 5 de 21 a 25 anos y la categoria 6 mas

de 25 afos. Se reportd disfuncion diastdlica en la categoria 1, con 1 (5.2%)
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paciente, en la categoria 3 se encontraron 4 (21%) pacientes. En la categoria4 y 5
se encontraron 2 (10.5%) pacientes en cada categoria.

Se realiz6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y se comparo la relacion
entre el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus tipo 2 y la disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo. Se reporté un valor de (p=0.661), el cual no es

estadisticamente significativo.

Se analizé la geometria ventricular del ventriculo izquierdo, se report6 a 16
(84.2%) pacientes con geometria ventricular normal. Se reportaron 3 (15.8%)
pacientes con remodelado concéntrico. No se presento hipertrofia concéntrica ni
excéntrica. (Grafica 8).

De los 9(47.3%) pacientes que se reportd disfuncion diastdlica en 7(36.4)
pacientes la geometria ventricular fue normal y en 2 (10.5%) pacientes, se
presentd remodelado concéntrico. Siendo la disfuncion diastdlica tipo | la unica
que se documentd. Se realizdé analisis estadistico con prueba de chi cuadrada la

cual reporta un valor de (p=0.396), el cual no es estadisticamente significativo

GRAFICA 8.GEOMETRIA VENTRICULAR DEL VENTRICULO IZQUIERDO
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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DISCUSION

Al tratarse de un estudio piloto, se incluy6é a un numero reducido de pacientes.

Se demostré6 que la disfuncién diastdlica se presenta en la poblacién con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 hasta en un 47.3%, que es equiparable al
23-75% que reportd Bayraktar en su estudio.

En la distribucion por sexo, se observo la presencia de disfuncion diastélica en 3
(15.7%) pacientes de sexo femenino; encontrando disfuncion diastdlica tipo | en 2
(10.5%) pacientes y disfuncion diastdlica tipo Il en 1 (5.2%) paciente. No se
reportd a ninguna paciente con disfuncion diastdlica tipo .

En el sexo masculino se observd la presencia de disfuncién diastélica en 6
(31.5%) pacientes; encontrando disfuncion diastélica grado | en 4 (21%) pacientes,
y disfuncién diastélica grado Il en 2 (10.5%) pacientes, en este grupo tampoco se
reportd disfuncion diastdlica tipo Ill. Concluyendo que fue mas prevalente en el
sexo masculino, como se ha descrito en los diferentes estudios de la literatura
internacional.

Se observd que los pacientes con obesidad y sobrepeso presentaron disfuncion
diastdlica en 47.3%, con una (p< de 0.001), lo cual es estadisticamente
significativo y concuerda con lo reportado en los estudios realizados por Leung.

Se realiz6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y se comparé la relaciéon
entre la edad cronolégica y la disfuncién diastdlica. Se reporté un valor de (p=
0.17), el cual es no es estadisticamente significativo. Por lo que se concluye que la
edad, no es un factor que contribuya a la disfuncion diastdlica en este grupo etario,
ya que se incluyeron pacientes con edad menor o igual a 65 afos.

Asi mismo este estudio, demostré que la relacidon de la disfuncion diastélica y los
niveles de hemoglobina glucosilada, se obtuvo un valor de (p=0.96) y cuando se
comparé con los afos de evolucion de diabetes mellitus tipo 2, el valor de
(p=0.66), por lo que no fue significativo, y se concluye que estos factores no tienen

relacion directa con la disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo.
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Cuando se analizé la geometria ventricular de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, se observd que en 3 (15.8%) de ellos, presentaron alteraciones,
caracterizados por remodelamiento ventricular unicamente. Se realizé analisis
estadistico con prueba de chi cuadrada la cual reporta un valor de (p=0.396), el

cual no es estadisticamente significativo.

CONCLUSIONES

Al tratarse de un estudio piloto, tiene algunas limitaciones, sin embargo, pudiera
ser el parteaguas para la realizacion de otros estudios.

Se concluye que la diabetes mellitus tipo 2, es un factor independiente para
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo. Se presenté disfuncion diastdlica en
hasta un 47.3% de los pacientes estudiados. Como ya se ha descrito en la
literatura mundial. Siendo el sexo masculino el mas afectado.

Se encontré que la obesidad y el sobrepeso, son un factor de riesgo para
presentar disfuncién diastdlica, siendo estas entidades nosolégicas muy
frecuentes en pacientes con DM2.

Cuando se asocio la variable tiempo de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 y
los niveles de hemoglobina glucosilada, se demostr6 que no tienen un valor
estadisticamente significativo, es decir independientemente del control metabdlico
o del tiempo de duracion de la enfermedad, se presenta disfuncién diastdlica en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Por otro lado, la edad cronolégica no resulté ser un factor de riesgo independiente
para disfuncion diastélica, sobre todo en el contexto que la muestra de poblacién
tenia maximo 65 afos.

Se analiz6 la geometria ventricular del ventriculo izquierdo de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, y se encontré el valor de p no fue estadisticamente
significativo. Por lo que se concluye que la primera alteracion que se presenta en
la miocardiopatia diabética, incluso antes de las alteraciones de la geometria

ventricular izquierda, es la disfuncion diastdlica.
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ANEXOS

HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE
SERVICIO DE CARDIOLOGIA

ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

EVALUACION DE LA FUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO CON FEVI CONSERVADA
POR ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.
ESTUDIO PILOTO

AROS CLASE
NUOMERO GRUPO DE DE FUNCIONAL ONDA | ONDA e'Septal | e'Lateral VOLUMEN VELOCIDAD DE
DE SEXO EDAD TABAQUISMO DISLIPIDEMIA IMC TRATAMIENTO HB1aC DM2 PORNYHA RELACION E A RELACION AURICULAR REGURGITACION FEVI

PACIENTE HIPOGLUCEMIANTE E/A Ele 1ZQUIERDO TRICUSPIDEA
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DIAGNOSTICO PARA DISFUNCION DIASTOLICA (SEGUN CRITERIOS
SOCIEDAD AMERICANA DE ECOCARDIOGRAFIA Y DE LA ASOCIACION EUROPEA DE IMAGEN
CARDIOVASCULAR, 2016)

Pacientes con
FEVI normal

* Relacion E/e” > 14

* Velocidad e’septal <7 cm/s 6 lateral < 10
cm/s

* Velocidad de Regurgitacion tricuspidea >
2.8m/s

* Volumen auricular izquierdo indexado >
34ml/m2

<50% positivo 50% positivo >50% positivo

Funcion sistdlica normal Indeterminado
Disfuncion diastolica
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ANEXO 2. FLUJOGRAMA DIAGNOSTICO PARA DISFUNCION DIASTQLICA (SEGUN CRITERIOS
SOCIEDAD AMERICANA DE ECOCARDIOGRAFIA'Y DE LA ASOCIACION EUROPEA DE IMAGEN

CARDIOVASCULAR, 2016)

Flujo mitral
I
| Il '
E/A<0.8+E <50
cm/s E/A<0.8+E>50

2/363/3
negativos

cm/s 6 E/A>0.8-<2

1

* Relacién E/e” > 14

* Velocidad de Regurgitacion

tricuspidea > 2.8 m/s

* Volumen auricular izquierdo

indexado > 34ml/m2

L|

Cuando sélo 2 criterios son

valorados

E/A>2

2/363/3 1 Presién de Al,
positivos Disfuncién
diastélica

grado I

Si estd asintomatico,
considerar CAD 6
considerar test de

estrés

e N e p)
2 negativos 1 positivo y 1 negativo 2 positivos
N N J N J
e e N e N
L No se puede N L
Presion normal de la . X | Presién en Al,
" L determinar presion de . e
Al, Disfuncién . disfuncidn diastdlica
diastodlica grado | il ce grado Il
disfuncidn diastdlica
N N J N J
P
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: FUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO
CON FEVI CONSERVADA POR ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. ESTUDIO PILOTO

Investigador principal: ELIUD SAMUEL MONTES CRUZ, adscrito al servicio de
Cardiologia

Investigador asociado: ITZEL CALIXTO GUIZAR médico residente del servicio de
cardiologia

Ubicacion del sitio del estudio: unidad de cuidados coronarios del Hospital
Regional 1° de Octubre.

Teléfono y extension: 55866011 Ext 200 horario: de lunes a viernes de 07:00 am a
15:00 hrs.

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El corazon tiene dos funciones principales, por un lado la contraccién y por el otro
la relajacion, en los ultimos afios se han realizado varios estudios, que han
reportado alteraciones en la funcion de relajacion del corazoén, y se ha visto que
dichas alteraciones pueden condicionar falla del corazoén, por lo que a través de
este estudio, pretendemos realizarle un estudio de imagen con ondas de
ultrasonido (ecocardiograma) que permita identificar de forma anticipada dichas
anomalias en la relajaciéon de su corazon, y en caso de ser necesario su médico
tratante, lo envie al servicio correspondiente para darle seguimiento y/o
tratamiento.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Reportar las caracteristicas de la relajacion del corazon, utilizando el ultrasonido
del corazén (ecocardiograma) de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de la
consulta externa de Endocrinologia del Hospital Regional 1° de Octubre.
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3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

El beneficio sera conocer si usted presenta o no alteraciones en la relajacion del
corazén, y en caso de que resulte con alguna alteracion estructural y/o funcional
de severidad, se le informara a su médico tratante, quien tomara las medidas
conducentes.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizara un ultrasonido del
corazon, el cual es un método de diagndstico no invasivo para evaluar la
estructura y funcion del corazon. Se le realizara un ultrasonido del corazon, el cual
es un método de diagnostico no invasivo que utiliza las ondas de ultrasonido para
evaluar la estructura y funcion del corazén. Durante el estudio, se coloca un
aparato, al cual se le pone gel para mejorar la calidad de la imagen, en diferentes
lugares del térax para obtener las imagenes de su corazén. Para este estudio no
se requiere ayuno, no requiere suspension de sus medicamentos, tampoco se
administran medicamentos orales ni intravenosos, ni tampoco se requiere de
punciones.

El dia que se le realice el estudio, debera acudir a la hora que esta marcada en su
hoja de interconsulta, el estudio dura un tiempo aproximado de 40 minutos. El
reporte de su estudio se anexara a su expediente, y posteriormente su médico
tratante le informard sobre los resultados. En determinado caso que se
documenten alteraciones de severidad, se le informara de forma verbal, y se le
canalizara al servicio correspondiente.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

El ultrasonido del corazon no genera radiacién, por lo cual se considera un método
qgue no le generara ningun dafo a su cuerpo.

Durante el estudio, se colocan en su pecho unos parches de plastico con adhesivo
para realizar monitoreo del ritmo de su corazon, los cuales puede generar
sensacion de tiron al retiro de estos.

La realizacion del ultrasonido del corazén que se le pretende realizar en caso de
que usted acepte, no le generara ningun tipo de riesgo.

6. ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacién.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no,
las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.
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* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

* La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

* En caso de alguna duda o aclaracién, con respecto a esta investigacion o
aspectos éticos de la misma, usted puede acudir al Comité de ética en
investigacion de este hospital, o llamar al numero de teléfono: 55866011 Ext 148
horario: de lunes a viernes de 07:00 am a 15:00 hrs.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacién; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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