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RESUMEN

Introduccidn: La prevalencia de diabetes en México segun la ultima Encuesta Nacional de
Salud y Nutricibn (ENSANUT 2018) es de 10.3%. La diabetes tipo 1 es un trastorno
autoinmune que se caracteriza por deficiencia absoluta de insulina. En México tiene una

prevalencia de 2.7 por cada 100000 habitantes.

La enfermedad arterial coronaria es la complicacibn mas comun y representa mas del 50%
de las muertes en los pacientes con diabetes tipo 2 y casi el 25% en los pacientes con
diabetes tipo 1. Las lesiones de miocardio que no estdn asociadas a ateroesclerosis
coronaria, ni a hipertension arterial, se describen como enfermedad muscular cardiaca
diabética o miocardiopatia diabética, la cual se asocia con cambios en la estructura y
funcién del corazén y, por lo tanto, se caracteriza tipicamente por fibrosis e hipertrofia, lo
gue finalmente resulta en insuficiencia cardiaca; la disfuncion diastélica ha demostrado ser

la primera manifestacion de la miocardiopatia diabética.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la disfuncién diastélica ventricular y sus factores

asociados, en pacientes adultos con diabetes tipo 1.

Pacientes y métodos: se incluyeron pacientes de la clinica de diabetes tipo 1 de Hospital
de Especialidades en Siglo XXI, a quienes se les realiz6 ecocardiograma por médico

cardiélogo y se realizé recoleccion de datos en hoja correspondiente.

Andlisis estadistico: Para establecer la normalidad de la distribucion de las variables
cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilk y de acuerdo dicha distribucién, se
describieron con promedio y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico. Se
reportaron las frecuencias de las diferentes variables registradas. Se utilizé prueba de chi
cuadrada para las asociaciones entre las variables cualitativas y U de Mann-Whitney o

prueba de t para las variables cuantitativas. Para establecer correlaciones entre variables



cuantitativas se utilizé prueba de Pearson o Spearman. Se consider6 una p <0.05 como

estadisticamente significativo. Se analiz6 los datos con el software estadistico SPSS v23.0.

Resultados:

Se incluyé a 18 pacientes con diabetes tipo 1 mayores de 18 afios, en quienes se encontrd
prevalencia de disfuncién diastdlica de ventriculo izquierdo en 24%. Se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre el tiempo de evolucién de diabetes y las
concentraciones de creatinina sérica con la presencia de disfuncién diastolica de ventriculo

izquierdo.

Conclusiones:

Los individuos con diabetes tipo 1 de clinica de diabetes de CMN SXXI, presentan
prevalencia de DDVI similar a la reportada en otros paises. Considerar el tamizaje de
disfuncion diastélica de ventriculo izquierdo a edades tempranas podria ser beneficioso
para la prevencion de enfermedad macrovascular asociada a cardiomiopatia diabética en

pacientes con DT1.



PREVALENCIA DE CARDIOMIOPATIA EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 1.

MARCO TEORICO

DEFINICION:

Las manifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad cardiovascular (ECV)
representan la mayor causa de morbimortalidad en los pacientes con diabetes.! La
mayoria de la informacién de la que disponemos viene de estudios realizados en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DT2). La diabetes mellitus tipo 1 (DT1) es en
comparaciéon, mucho menos frecuente que la DT2 y afecta a poblacion mas joven.
En los pacientes con DT1 el riesgo relativo ajustado por edad para complicaciones
cardiovasculares es mayor que en los pacientes con DT2 y 4 a 8 veces mayor que

el de la poblacion en general. 2

En la actualidad las lesiones del miocardio en los pacientes con diabetes no
asociados a aterosclerosis coronaria, ni a hipertension arterial, se describen como
enfermedad muscular cardiaca diabética (EMCD), donde participan cambios en la
microcirculacién, alteraciones metabdlicas y, en fase tardia, la neuropatia

autondmica. 3

La miocardiopatia diabética se asocia con cambios en la estructura y funcién del
corazon y se caracteriza tipicamente por fibrosis e hipertrofia, lo que finalmente
resulta en disfuncién cardiaca. Este fendmeno se evidenci6é por primera vez en la

década de 1970 en estudios post-mortem de cuatro individuos que presentaban



diabetes e insuficiencia cardiaca concomitantes, en ausencia de hipertension,

enfermedad de las arterias coronarias (EAC) u otros factores causales probables. *

FISIOPATOLOGIA

La microvasculatura del miocardio regula activamente el flujo sanguineo para
facilitar suministro de oxigeno, nutrientes y hormonas, asi como eliminacion de
productos finales metabodlicos del miocardio. La vasculatura incluye arterias
coronarias epicardicas, arterias intramiocéardicas; arteriolas, capilares y vénulas
microvasculares, asi como venas mas grandes que conducen al seno coronario.
Las arteriolas coronarias epicardicas cumplen funciéon de capacitancia y ofrecen
poca resistencia al flujo sanguineo; las prearteriolas tienen funcion de mantener la
presion dentro de un rango estrecho en respuesta a cambios de perfusion, de ellas
las prearteriolas proximales responden mejor a cambios de flujo, mientras que las
prearteriolas distales responden mejor a cambios de presion. Las arteriolas mas
pequefias son reguladores primarios del flujo sanguineo miocardico. En condiciones
hemodinamicas normales, el flujo coronario del ventriculo izquierdo humano en
reposo es en promedio de 0.7 a 1 mL/min y puede aumentar de 4 a 5 veces durante

la vasodilatacion. ©

El tono vascular de la microcirculacion miocardica esta determinado por las células
de musculo liso por lo que para satisfacer la demanda metabdlica se requiere
comunicaciéon entre cardiomiocito y células de musculo liso endotelial, lo cual se
logra por metabolitos vasoactivos y por cambios mecanicos en la pared del vaso
gue dan como resultado un aumento de la presion transmural y una mayor tension

de cizallamiento en el endotelio.®
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En los pacientes con diabetes, la disfuncion endotelial y la resistencia a insulina
pueden coexistir en la microcirculacion miocardica y alterar la produccion de 6xido
nitrico, lo cual contribuira a defectos de perfusion. En el miocardio como en otros
tejidos podemos encontrar cambios inicialmente funcionales y posteriormente

estructurales.®

Se ha demostrado la presencia de mayor depdsito de colesterol y triglicéridos en
muestras de autopsias ventriculares de individuos con diabetes en comparacion con
aquellos sin diabetes. Es bien sabido que el aumento de acumulacion de triglicéridos
en el miocardio se ha asociado a aumento en la masa de ventriculo izquierdo, asi
como disfuncién tanto sistélica como diastélica ® 7. En la actualidad esta bien
establecido que el LDL oxidado impulsa muchas vias patdgenas que contribuyen al
desarrollo de lesiones ateroscleréticas 8 Se cree que la disfuncion cardiaca
observada en individuos con diabetes es resultado tanto de la disfuncion cardiaca
generada por la enfermedad arterial coronaria, como por un efecto patologico

directo de los lipidos sobre el miocardio que promueve la cardiomiopatia. 8

En los pacientes con DT1 la hiperglucemia ocurre mucho antes en la vida °, la
insuficiencia de insulina como resultado de la destruccion autoinmune de las células
beta promueve un reduccién en la captacién de glucosa en el miocardio y como
consecuencia de dicha reduccion existe disminucion de la oxidacion de la misma,
conduciendo a que exista un incremento de la dependencia de &cidos grasos libres
como fuente de energia, lo cual promueve produccion de especies de oxigeno
reactivas (ROS), disfuncion mitocondrial y alteracion del calcio, contribuyendo al

desarrollo de miocardiopatia. Ademas, la hiperlipidemia suele estar presente en

10
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personas con DT1, lo que da lugar a aumento de la liberacién de lipidos al miocardio
promoviendo aun mas utilizacién, oxidacion y esterificacion de acidos grasos libres

asi como hidrdlisis reducida de las reservas de triglicéridos. °
Cambios miocardicos estructurales en DM

El hallazgo histopatolégico mas prominente en el corazdn de los pacientes con
diabetes es la fibrosis, que puede ser perivascular, intersticial o0 ambas. Conforme
la enfermedad progresa, hay mayor pérdida de miocitos y reemplazo por
fibrosis.t®!1 El remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo (V1) representa la
caracteristica estructural principal de la cardiopatia diabética, precede al desarrollo
de insuficiencia cardiaca (IC) clinica y ha mostrado ser el mas fuerte predictor de
eventos adversos cardiovasculares (CV). Hay menos evidencia de que la DM por si
misma puede causar dilatacion del VI y remodelado excéntrico en ausencia de
coronariopatia, obesidad o hipertension. Ademas, el remodelado concéntrico del VI
ha mostrado ser mucho mas predictivo de mortalidad CV que el remodelado

excéntrico. 12

Cambios miocérdicos funcionales en DM: la mayoria de los estudios reporta que la
DM tiene poco o nulo efecto en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) global, *212 con excepcion del Strong Heart Study, que demostré la presencia
de una leve reduccion de la FEVI. Sin embargo, la DM ha sido tradicionalmente
vinculada con la disfuncion diastélica (DD), que suele ser descrita como la primera
manifestacion de la MCD.'#1516 Varios estudios han demostrado que la DD del VI
(descrita como hipercontractilidad del VI) 17 es una fase temprana de la MCD 2 que
precede a la disfuncion sistélica (DS) del VI 'y a los signos clinicos de FC.151%16 | as

11
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propiedades de relajacion miocéardica se deterioran en los pacientes con diabetes
con comparaciéon con las personas sin diabetes 1’ y en los pacientes con DT1, a
pesar de que son mas jovenes, 1512 Una caracteristica de la MCD es la “rigidez” del
tejido miocardico, que conlleva a DD, con aumento de la precarga y aumento de las

presiones de llenado.®

EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia de DT2 abarca entre el 90 y el 95% de los individuos con diabetes

y ha aumentado globalmente del 4.7% en 1980 al 8.5% en 2014. %°

La prevalencia de diabetes en México en 2018, segun la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT 2018), fue del 10.3% en adultos con diagndstico

médico previo, siendo mayor en mujeres (11.4%) que en hombres (9.1%).%!

Se ha estimado que la prevalencia de diabetes tipo 1 en México de 2,8 por cada

100 000 habitantes. 4°

La enfermedad arterial coronaria es la complicacion mas comun y representa mas
del 50% de las muertes en los pacientes con DT2 y casi el 25% en los pacientes
con DT1. Se conoce que a mayor descontrol metabdlico, mayor la incidencia de

complicaciones cardiovasculares. 2

DIAGNOSTICO

La funcion del miocardio puede ser evaluada mediante técnicas invasivas y no
invasivas. Los métodos en la actualidad incluyen ecocardiografia Doppler
transtorécica, ecocardiografia de contraste del miocardio, tomografia por emision

de positrones (PET), resonancia magnética cardiovascular y reserva de flujo

12
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coronario derivada de TAC; por otro lado, los métodos invasivos incluyen reserva
de velocidad del flujo sanguineo coronario derivada de la guia Doppler y el indice

de resistencia microcirculatoria.

Mientras que los cambios gruesos y tardios en la funcién miocardica pueden ser
detectados por la ecocardiografia convencional (ECC), los cambios tempranos
subclinicos discretos so6lo pueden ser detectados por técnicas de ecocardiografia
avanzada.®?3 La imagen por Doppler tisular (IDT) es una herramienta nueva y
cuantitativa, especialmente adecuada para detectar cambios diastélicos tempranos
y ha demostrado predecir eventos que ocurren varios afios después.® 24 La IDT es
util para la evaluacion de la funcion sistolica, funcion diastélica y la hemodinamica
del llenado del VI.%° La IDT para el estudio de la funcion sistélica del VI es atractiva
porque es mas facil de utilizar y consume menos tiempo que los calculos complejos
requeridos para la fraccion de eyeccion (FE), fraccion de acortamiento de la pared
media (basal y corregida por poscarga), que son indicadores de la mecéanica del VI
y de la pared media.'>?® Ademas, la IDT favorece una exploraciéon mas facil de la
funcion sistélica del VI durante pruebas de estrés.?® La ecocardiografia por rastreo
de marcas (ERM) es una técnica de imagen desarrollada como un método
diagnéstico para cuantificar de manera objetiva la funcion miocardica y provee
informacién sobre la tension miocéardica,'2142327 deformidad miocéardica y tiene alta
reproducibilidad inter e intraobservador.?® La ecocardiografia por retrodispersion
integrada puede demostrar una reduccion del indice de variacién ciclica en
presencia de indices normales por ECC, al valorar la funcién sistolica, y también

propiedades ultraestructurales como la ecorreflectividad intramiocardica, entre

13
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otras.?’ La ecocardiografia miocardica con contraste (EMC) es una técnica
establecida para la cuantificacion no invasiva de la reserva del flujo sanguineo

miocardico (RFSM) con una precision similar a la PET.?®
Disfuncion diastolica

Aunque la cateterizacion cardiaca ha sido aceptada como el estandar de oro para
el estudio de la DD, es una técnica invasiva, clinicamente poco practica y es un
método diagndstico muy caro. 1%, La imagen por resonancia magnética (IRM) es el
estandar de oro para la estimacion de parametros cardiacos como la determinacién
de la masa del VI y nos brinda informacion para la evaluacion de DD de manera no
invasiva, sin embargo, se trata también de un método diagnéstico caro.3° De manera
gue la valoracién no invasiva recae en la ecocardiografia. *%3La técnica Doppler
por onda pulsada (DOP) ha sido validada para el diagnostico de la DD, esta
ampliamente disponible y es menos costosa. ° Esta técnica mide velocidades del
flujo de entrada transmitral, el tiempo de desaceleracién, el tiempo de relajaciéon
isovolumétrica y evalGia el patron de flujo.3? Conforme la funcién diastélica empeora,
el llenado diastélico temprano del VI (onda E o flujo de entrada transmitral) se
reduce, y el paciente muestra un patrén de relajacion retrasada.®? Sin embargo,
conforme la presién de la auricula izquierda (Al) se incrementa, la onda E regresa
a la normalidad, produciendo un patron mitral indistinguible del normal
(pseudonormal o DD moderada),®® hasta que se desarrolla un patrén restrictivo de
llenado, lo que se refleja en una presién alta de la Al, que usualmente coincide con
la apariciéon de sintomas de FC izquierda.®? La IDT proporciona informacién mas

precisa en la detecciéon de DD que la DOP y puede usarse junto con ésta para

14
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estimar las presiones de llenado del VI. > La precision de DOP es limitada en el
contexto de patrén pseudonormal, que puede estar enmascarado por condiciones
gue reducen la precarga como la maniobra de Valsalva.'® La IDT para medir la
velocidad anular mitral, que es una variable relativamente independiente de la
precarga de la funcion diastdlica, facilita el diagndstico de DD en cardiopatia
clinica.’>1%25 Las ventajas de estas técnicas avanzadas incluyen una mejor
resolucion en tiempo real y su relacion monodireccional con anormalidades
cardiacas progresivas.®? De esta manera, la DD puede ser detectada por IDT en
una etapa mas temprana mientras que la ECC y DOP puedan reportarse normales
en la DT1. 532 De hecho, en ocasiones, la funcién contractil reducida del VI en un
eje plano longitudinal puede ser el signo mas temprano de disfuncién cardiaca en el
corazén diabético, detectable por ECC.%® La presencia de DD en corazones
diabéticos puede relacionarse con desacoplamiento del aparato contractil (que lleva
a relajacion temprana), sin incremento concomitante en la rigidez de la camara (que
produce cambios diastélicos mas tardios).3? El tiempo de eyeccion del VI suele estar
reducido, y la duracion del periodo preeyectivo junto con la relacion del periodo
preeyectivo y el tiempo de eyeccién del VI suelen estar incrementadas. 32 Los
patrones de flujo de entrada diastolicos son frecuentemente anormales, reflejando
anormalidades subyacentes en la relajacién y/o compliance miocardica reducida. 32
La DD del VI parece ser bastante comun también en los pacientes con DT2 bien
controlados sin cardiopatia detectable clinicamente.3? Estudios que han evaluado
tanto DS como DD en DT1 y DT2, sugieren que la DT2 es mas susceptible de

cambios preclinicos.®? El mecanismo de proteccion de los pacientes DT1 puede

15
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relacionarse a efectos protectores de la terapia con insulina y falta de resistencia a

la insulina.32
Disfuncion sistolica

Existe informacion limitada 3¢ y los reportes no son uniformes acerca de la
asociacion directa de la DS del VI con la DM,3?1° pero la DS casi siempre puede
predecirse cuando hay antecedentes de coronariopatia.? Esta claro que la mayoria
de los pacientes con DT1 tienen una funcion sistélica del VI normal o incluso
hiperdinamica en reposo 3 y su disfuncién se hace mas evidente con el ejercicio
fisico. 2’ La mayoria de los estudios no han podido demostrar DS del VI por ECC,
ni por IDT. %6 También se presenta DD y DS del ventriculo derecho (VD) en la DM.
28 El acortamiento longitudinal del VD puede estar preservado inicialmente en DT1,
mientras que el desplazamiento lateral del VD no ha sido estudiado aun. 3¢ La ERM
se emplea para detectar una posible reduccién en la funcién sistélica, representada
por tension y tasa tensional disminuidas, 2%2° que puede pasar desapercibida
mediante ECC en pacientes con diabetes. 4 La identificaciéon no invasiva de
anormalidades cardiacas subclinicas, como la hipertrofia del VI (un factor de riesgo
conocido y modificable) o la DD (un factor de riesgo para el desarrollo de FC) por
ecocardiograma, aun no es parte rutinaria de los programas de vigilancia de

complicaciones de la DM.16:33.23
Ecocardiografia 2D y en modo M (ECC)

En la mayoria de los estudios, se ha encontrado que tanto los diametros y

volimenes telesistodlicos y telediastolicos del VI de los pacientes con DT1 son

16
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similares a los de los sujetos controles y estan dentro de pardmetros normales.*>13
En algunos estudios en pacientes con DT1 se ha observado que los grosores del
septo interventricular (IV) y de la pared posterior del VI son normales;'® mientras
gue en otros estudios se han encontrado engrosados.'?31.15.3336 En general, la
funcion sistolica del VI, expresada como los indices convencionales de fraccién de
acortamiento y la FEVI, no difieren en ambos grupos.31:232527.36 |nclusive en un
estudio que evalué a pacientes con DT1 sometidos a trasplante renal simple o
combinado con trasplante pancréatico,®” no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en términos de grosor de pared del VI, FEVI o gasto
cardiaco (GC) durante el seguimiento, al compararlos con los controles sanos. Cabe
recalcar que después de un trasplante renal exitoso la coronariopatia permanecio
como la causa predominante de muerte en DM.%” La FEVI tampoco difirié en un
estudio en el que se compard entre ambos grupos de retinopatia en DMT1.22 No
obstante, en un estudio en que el 97% de los pacientes tenia DT2, su FEVI fue
significativamente mayor por ecocardiografia transtoréacica, indicando que la DS del
VI es menos tolerada en este grupo, ya que el grosor incrementado de la pared
media del VI, es cominmente asociado con mayores presiones de llenado. 2
Dentro de lo que concierne al VD, no existe diferencia estadisticamente significativa
entre los parametros medidos en pacientes con diabetes y sujetos controles.3113
Una ECC anormal incluiria, por ejemplo, hipertrofia del VI asociada a un aumento
del indice de masa del VI y en el area de la Al, pero obviaria los cambios en una DD
leve o temprana detectados por técnicas avanzadas 32 mostraria también
alteraciones evidentes como una FEVI < 45% que define a la DS en muchos

estudios.1?
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Ecocardiografia Doppler convencional + onda pulsada (ECC + DOP)

La funcion diastolica del VI, evaluada por patrones de flujo mitral por DOP, no
muestra una diferencia significativa entre los pacientes con DM y los controles 2,
pero el tiempo de relajacion isovolumétrica, el diametro indexado de la Al y la
velocidad mitral y tricUspide de la onda A si son mayores en los pacientes con
diabetes.'>1336.3% En consecuencia, se obtienen menores E/A mitrales (relacion
onda E/velocidad de contraccion auricular u onda A), mientras que las velocidades
de onda E mitral se mantienen similares.'® Este hallazgo se refleja como E/A y
Em/Am (miocardicas) significativamente menores, tanto para VD como para VI,
comparados con sujetos sin diabetes de la misma edad y sexo.'316333% | os
parametros por DOP estan independientemente relacionados con la duracion de la
diabetes. 1527 En varios estudios se ha visto que el descenso estadisticamente
significativo de E/A (y por tanto la aparicién de la DD) se da en pacientes dentro de

la primera década de duracién de la DM (5-8 afios aproximadamente).15 27,40, 41

Imagen por Doppler tisular (IDT) sola y combinada con DOP

La velocidad global Em vy la relacion global Em/Am medidas por IDT también son
menores en los pacientes con DT1 en comparacion con los controles, siendo
entonces la velocidad Am global mayor en los pacientes con diabetes.31:27:3%42 En
un estudio, también la velocidad Am obtenida del anillo lateral del VD fue

significativamente mayor en DT1. 3° La combinacion de la IDT con el DOP para
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medir la velocidad anular mitral (e’) medial con la velocidad de la onda E ha sido
validada como un indice confiable de la presién de llenado del VI. Asi, la relaciéon
E/e’ elevada ha mostrado ser un biomarcador prondéstico Gtil en los pacientes con
diabetes.'> 3% 33 Y ya que las velocidades e’ septal (e’sept) y lateral (€'lat) se
encuentran significativamente mas bajas, 3 1>3¢ |as relaciones E/e’spt y E/e’lat son
mas altas en dicha poblacién. 3 De hecho, en el estudio Thousand & 1 se definié
a la DD como una E/e’ lateral > 12 porque esta medida ha demostrado ser su mejor
indicador por IDT, '* o una E/e’ 8-12 con volumen de Al > 34 ml/m2. *® La IDT
también puede detectar un incremento en las presiones de llenado del VI y del VD
gue refleja una DD temprana en la DT1, junto con la presencia de diametros
indexados aumentados de la Al,. >3 La fraccién de vaciamiento lento de la Al y
los volumenes de conduccién son menores en los pacientes con DT1 en
comparacion con la poblacion general, mientras que el volumen y la fraccion de
vaciamiento activo de la Al suelen estar incrementados. 2° Esto se traduce a un
desacoplamiento intraauricular, interauricular y auriculo-ventricular generador de
retrasos electromecénicos, que forman parte del compromiso cardiaco subclinico
en la DT1, como la MCD. 192° Esta asincronia esta primariamente asociada con la
DD pero no necesariamente con la neuropatia autonémica cardiaca(NAC)% Al
respecto de la funcién sistolica del VI medida por IDT, no hay diferencias relevantes
en la velocidad sistdlica pico (Sm) ni la S’lat de los pacientes con diabetes
comparados con los controles sanos,?® pero si de la S’sept. %6 Se cree que
posiblemente hay una alteracion sistolica en ambos ventriculos en los pacientes con
DT1, por interdependencia ventricular,*® representada por una reduccién en la

aceleracion miocardica durante la fase de contraccion isovolumétrica.26
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El comportamiento de estos biomarcadores medidos por IDT es bastante similar en
presencia de complicaciones microvasculares. En el estudio Thousand & 1, los
pacientes con retinopatia proliferativa tuvieron significativamente menor €’ y mayor
E/e’ (indicando DD) y aumentadas presiones de llenado del VI con y S’ reducida,
(indicando discreto dafio sistélico), datos que ahora se reconocen como probables
precursores de eventos CV. 22 En el mismo estudio, E/A y €’ se vieron reducidas
conforme incrementé el grado de albuminuria.'# Mientras que una E/e’ > 12 fue mas
prevalente con el incremento en el grado de albuminuria. ** Los pacientes con
diabetes y especialmente los que tienen micro y macroalbuminuria tienden a tener

menores velocidades por IDT a lo largo de su vida.?* 2743

La aorta también juega un rol importante en la regulacion del performance del VI'y
del flujo arterial coronario.*? La distensibilidad adrtica (DAO) es uno de los
principales determinantes de la poscarga del VI. 4 Se especula que un aumento en
la poscarga conduciria a cambios estructurales en el miocardio del VI degenerando
asi a DD.1° La IDT puede valorar las propiedades elasticas adrticas midiendo las
velocidades de los movimientos de la pared superior de la aorta: 42 En un estudio, el
indice de rigidez adrtica (IRA) fue significativamente mayor mientras que la DAO y
la velocidad S aortica fueron significativamente menores en los pacientes con DT1
(pese a no tener HTA ni coronariopatia) que en aquellos sin DM. %2 En otro estudio,
el IRA estuvo significativamente relacionado con Em/Am y E/A, asi como al tiempo
de relajacién isovolumétrica. 44 En general, existe una correlaciéon positiva entre la
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edad y la duracién de la DM con el IRA.1> 42 44 | 3 rigidez arterial periférica tiene
como estandar de oro a la medicion de la velocidad de onda del pulso carotideo-
femoral.’® Unos autores documentaron por IDT + DOP que, una mayor rigidez
arterial estd asociada con DS temprana por la tensién longitudinal global (TLG), y

con DD medida por E/e’.*°

La IDT también ha permitido evaluar al miocardio en prueba de estrés
farmacologico. En un estudio, administrando una infusion de dobutamina a dosis
bajas en pacientes con DT1, la frecuencia cardiaca media se incrementé y el indice
del didmetro telediastolico VI se redujo minimamente, mientras que la presion
arterial sistélica se increment6 y el indice de diametro telesistélico VI se redujo
considerablemente. % Asi, un mayor estrés telesistélico se asocié con menor FEVI
y una tendencia a menor fracciéon de acortamiento de pared media. %® Los
parametros de la funcién sistdlica longitudinal del VI no correlacionaron con la
poscarga y el incremento en las mecanicas sistolicas circunferenciales del VI fue el
mayor contribuyente en el cambio del volumen sistélico, durante la infusion. 26 Esto
sostiene una hipétesis previa de que, incluso en la DT1 sin complicaciones, hay un
menor pico performance sistélico de la camara del VI durante el ejercicio debido a
una alteracion en el reclutamiento de contractilidad del VI, que no puede ser
predicho evaluando las funciones sistolica y diastolica del VI en reposo por ECC ni

por Doppler avanzado.s 27
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Ecocardiografia por rastreo de marcas (ERM)

Mediante esta técnica, al igual que IDT, se detectan datos de disfuncion del VI en
los pacientes con DT1.1 La tension longitudinal global (TLG) es un parametro
relativamente nuevo de la funcion sistélica, que mide la imagen de deformidad o
tensién, que es, la contraccion sistélica.* La alteracion en la TLG proporciona mayor
informacion del prondstico CV que la ECC sobre la DS en la DT1. ** Otras medidas
complementarias para detectar cambios sutiles en la funcién sistélica por ERM son
la tasa de tension, la tension radial y la tensién circunferencial.*? 1431 La TLG parece
demostrar, con mejor reproducibilidad, ser un mejor marcador de los cambios en la
funcion sistélica en el contexto clinico. ** Sin embargo, en otro estudio se
documento tanto la reduccion de la TLG como de las tensiones segmentarias (basal,
media, apical), radiales y circunferenciales mediante ERM en 2D en pacientes con
DT1 comparados con los controles® Aqui se demostré que la DS esta presente en
DT1 y que afecta tanto a la mecanica longitudinal, como a la radial y a la
circunferencial de ambos ventriculos y que el deterioro de la tension en tres
direcciones se da aun a pesar de tener una FEVI conservada.'?3! Esto sugiere la
alteracion de las tres capas del miocardio de adentro hacia fuera: desde el
subendocardio (tension longitudinal) hasta el miocardio medio con el subepicardio
(tension radial y circunferencial) en la DT1. 3! De acuerdo a la teoria actual, las fibras
subendocardicas orientadas longitudinalmente son mas vulnerables a factores
patolégicos y son las primeras en ser dafiadas en una lesidén cardiaca, lo que
produce disminucién de la TLG. 3! La FEVI esta conservada debido a una funciéon

radial y circunferencial normal o aumentada. 3!La progresién de la enfermedad
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también causa deterioro de las fibras subepicardicas y del miocardio medio,
afectando la mecanica radial y circunferencial, lo que genera reduccion de la FEVI.
31 De manera que, la disfuncién en tres direcciones con FEVI conservada es una
etapa intermedia de la DS del VI que precede a una FEVI reducida. 3! Por otro lado,
en el estudio Thousand & 1 hubo una relacién clara, en que los pacientes con DT1
y macroalbuminuria tuvieron una menor TLG que aquellos con DT1 vy
microalbuminuria. 1* Pese a que la DD estuvo asociada con el grado de albuminuria,
la reduccién de la TLG fue independiente de la DD. 4 Los hallazgos del presente
estudio sugieren que los pacientes con DT1 y sin albuminuria tienen una funcién
sistélica similar a la poblacién sana. ** Un andlisis multivariado confirmé Gnicamente
asociacion directa e independiente, del descenso de la TLG con el incremento en el
colesterol-LDL, no asi con otras variables como el sexo, peso, IMC, colesterol total

o triglicéridos. 3!

Ecocardiografia miocardica contrastada (EMC)

La EMC transtoracica por estrés cuantitativo demuestra DD y DS en la DT1 al
detectar menor flujo sanguineo miocardico (FSM) y reserva del mismo (RFSM) en
reposo y en prueba de estrés con dipiridamol.*>* La RFSM se calcula como la
relacion entre el FSM pico y el FSM en reposo.2° En ausencia de una coronariopatia
limitante del flujo, una RFSM < 2.0 es indicativa de disfuncién endotelial 2° Ademas,
esta reserva ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad CV en
diabéticos y no diabéticos con ecocardiogramas de estrés normales y en pacientes
tras sindromes coronarios agudos (SICA). ?° En un estudio, se encontré un FSM
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significativamente menor durante el estrés en los pacientes DT1 comparado con los
controles (2.18 versus 4.95); la RFSM también fue significativamente menor en los
pacientes con diabetes, mientras que no se encontrd diferencia significativa entre
ambos grupos en el FSM durante el reposo (1.88 versus 1.90). 4° La EMC fue
empleada en otro estudio para medir el comportamiento del FSM y la RFSM en
condiciones de hiperinsulinemia con euglucemia e hiperinsulinemia con
hipoglucemia. 2° La hipoglucemia esta asociada con un incremento en la mortalidad
CV en DM con o sin coronariopatia establecida, siendo peores los desenlaces a
corto y largo plazo cuando se presentan eventos de hipoglucemia durante la fase
temprana de un SICA. Se conoce que, durante la hipoglucemia, se favorece un
estado de hipercoagulabilidad y de agregaciéon plaquetaria. 2° Al contrario, en
condiciones de euglucemia, la insulina induce vasodilatacion mediada por 6xido
nitrico, mejora el FSM y la RFSM. 2° En este estudio, se demostré que la
hipoglucemia inducida por insulina disminuye la RFSM tanto en los pacientes con
DT1 como en controles sanos, aunque el descenso de dicha reserva es mayor en

presencia de complicaciones microvasculares. 2°
Otras utilidades del ecocardiograma en DM

El tejido adiposo epicéardico que rodea a las arterias coronarias es en realidad tejido
graso visceral, depositado alrededor del corazén entre el miocardio y el pericardio,
y como tal, es una fuente local de citocinas inflamatorias relacionadas con
coronariopatia. 46 El estandar de oro para la medicion del tejido graso visceral es la
IRM, sin embargo, la medicién del grosor graso epicardico mediante ecocardiografia

es un procedimiento no invasivo, mas barato y facil. 46 Un estudio demostré que el

24



25

grosor graso epicardico fue mayor y que la dilatacion mediada por flujo fue
significativamente menor en los pacientes con DT1 en comparacién con los sujetos
controles. 46 Asimismo, se reportd una correlacion estadisticamente significativa
entre el grosor graso epicardico con la edad, la proteina C reactiva ultrasensible y
las concentraciones de fibrindgeno. “® Posiblemente, esta técnica permita
complementar la evaluacion de la funcién endotelial; 46 misma que se ve deteriorada
conforme a mayor magnitud y duracién de la hiperglucemia, ya que reduce la accién
y produccion de Oxido nitrico con un concomitante descenso de la compliance

arterial.#’
Cifras poblaciones y etapas

En varios estudios de prevalencia, la edad es el predictor mas fuerte de
ecocardiograma anormal en los pacientes con DT1, con un incremento en el riesgo
del 46% con cada afio de incremento en la edad y hasta 9 veces del riesgo en los
sujetos > 40 afios de edad. 63335 La S’ medial, un marcador temprano de DS se
redujo con el tiempo.2® La funcién diastélica se empeoré en el tiempo con un
descenso significativo en €’ conllevando a un aumento en la E/e’ desde un valor
normal a un patréon anormal de relajacion.?41633 Al menos el 1.6% de la poblacion
con DT1 tiene DD subclinica.* Mientras que la DD de larga duracién se ha
encontrado en el 14.4% de los pacientes, los cuales suelen ser de mayor edad, con
mayor carga de complicaciones microvasculares y aumento en las presiones de
llenado del VI.12:342416 | 3 prevalencia de la DS, definida por algunos autores como

FEVI < 50% o0 < 45%, fluctia entre el 1.1-1.8% de los pacientes con DT1 vy, lo que
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llama la atencion, es que comparados con la poblacion general, tienden a ser 10-15

afios mas jovenes, portadores de macroalbuminuria y sin cardiopatia conocida.216

Asi, la relacién entre la alteracion metabdlica, la fibrosis y la DD puede estar

superpuesta en 3 etapas:?

Etapa 1: Relajacion miocardica alterada, es decir, ambos flujos de entrada mitral y
miocéardico E/A < 1 y con patron de flujo de entrada de relajacion mitral alterado.

Esta etapa esta caracterizada por alteracion metabdlica mas que de fibrosis.

Etapa 2: DD moderada, es decir, Em/Am < 1, flujo de entrada mitral > 1 y el patron
de flujo de entrada es pseudonormal. Esta etapa esta caracterizada por fibrosis

moderada e incremento en la presion de la Al.

Etapa 3: DD severa, es decir, Em/Am < 1, flujo de entrada mitral E/A > 1.5y el patron
de flujo de entrada mitral es restrictivo. Esta etapa esta caracterizada por fibrosis

severa e incremento significativo de la presion de la Al.

Conforme el miocardio se vuelve mas rigido, tanto por fibrosis, como por cambios
en el metabolismo del calcio o hipertrofia, se producen cambios en el patrén de
entrada de la sangre desde la Al, gue luego viran a un menor tiempo de llenado del
VIy a un incremento importante de las velocidades del flujo y las dimensiones de la
Al, con un resultante descenso en el retroceso elastico, € disminuye y E/e’

aumenta.'®
Correlacién con el control glucémico

A pesar de todo lo documentado hasta la presente, los estudios que han buscado

una correlacion solida entre el control glucémico y la aparicion de la DD subclinica,
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no la han hallado. 1> 19 27. 40 En parte puede ser porque su variable de estudio ha
sido la hemoglobina glucosilada (HbALc); una Unica determinacion de ésta no refleja
el control en la diabetes al proporcionar informacion insuficiente sobre un control a
largo plazo.'®?” Lo que estd demostrado es una correlacion significativa entre los
cambios en el llenado ventricular y la tasa tensional del VI con los cambios en la
HbAlc, con un mejoramiento mas pronunciado en la parte mas joven de la poblacién
con DT1 evaluada. 322 Tampoco se ha documentado remision de la NAC una vez
gue se detecto la DD, aun llevando un adecuado control glucémico o tratamiento
con estatinas.'®4% Al momento, no se han hecho estudios con el monitoreo continuo

de glucosa que pudieran correlacionar con DD.

La glucosa en sangre evaluada por la HbAlc generalmente se considera el factor
de riesgo mas poderoso de ECV en la DT1, y otros factores de riesgo de ECV
tradicionales (presion arterial, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad)
tienen una contribucion independiente demostrable solo después de 15 a 20 afios

desde el diagnostico.*®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se estima que la prevalencia de la DT1 en México es de aproximadamente el 1%,
siendo la enfermedad arterial coronaria la responsable de hasta el 25% de las

muertes en los pacientes con dicha enfermedad.

Existe un porcentaje de pacientes con diabetes que presentan lesiones de miocardio
no asociadas a ateroesclerosis coronaria ni a hipertension arterial, condicion que se
ha Illamdo enfermedad muscular cardiaca del paciente con diabetes o

miocardiopatia diabética, de la cual no tenemos datos en adultos en México.
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La miocardiopatia diabética tiene como principal caracteristica la disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo y se ha reportado que su prevalencia en pacientes
adolescentes con DT1 es del 18 a 69% a lo largo del mundo. En México la
prevalencia de disfuncién diastélica de ventriculo izquierdo fue del 16.8% de la

poblacién de adolescentes estudiada 22.

De acuerdo con la ultima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en México, las
causas mas prevalentes de mortalidad en el paciente adulto son cardiovasculares,
y diabetes. Al igual que en los pacientes con DT2, la causa mas frecuente de muerte
en los pacientes adultos con DT1 es por enfermedades cardiovasculares; sin

embargo, en nuestro pais esto ha sido poco estudiado.

JUSTIFICACION
En la clinica de diabetes del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI se atienden aproximadamente 150 pacientes con DT1, 25% de los cuales

tienen HbAlc de 7% y 25% con cifras entre 7 y 8%.

Diferentes estudios han demostrado que el descontrol glucémico incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular. En México Unicamente existe un estudio en
adolescentes que evalla la disfuncion de ventriculo izquierdo como parte de una
manifestacion temprana de la miocardiopatia diabética. Por lo tanto, se requiere
evaluar la presencia de dicha condicion pacientes adultos con DT1 y disfuncién
ventricular izquierda evaluada mediante ecocardiografia. En caso de encontrarse
gue la prevalencia de cardiomiopatia es elevada en pacientes con DT1, se buscara

emitir recomendaciones para la busqueda habitual de dicha patologia; ademas,
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mediante la deteccién oportuna, se podria implementar tratamiento dirigido y con

esto impactar en la disminucién de la mortalidad cardiovascular a futuro.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
e ¢ Cudl es la prevalencia de disfuncion ventricular izquierda en pacientes con
DT1?
e Qué factores de riesgo cardiovascular se encuentran relacionados a la

disfuncion diastdlica ventricular izquierda en pacientes con DT1?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
1. En pacientes adultos con DT1, la prevalencia de disfuncion diastolica
ventricular sera del 18%.
2. Los factores de riesgo cardiovascular relacionados con disfuncion diastélica
ventricular en pacientes con DT1 son la concentracion de hemoglobina

glucosilada,la presion arterial y las concentraciones de colesterol LDL.

OBJETIVOS
e PRIMARIO:
o Determinar la prevalencia de la disfuncion diastélica ventricular y sus
factores asociados, en pacientes adultos con diabetes tipo 1.
e SECUNDARIOS
o Evaluar asociacion entre DDVI y hemoglobina glucosilada.

o Evaluar asociacion entre DDVI y presion arterial.
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o Evaluar asociacion entre DDVI y colesterol LDL. Evaluar asociacion
entre DDV y triglicéridos.

o Evaluar asociacion entre DDVIy T4L.

o Evaluar asociacion entre DDVI y acido Urico.

o Evaluar asociacion entre DDVI'y TSH.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

e Transversal, analitico

UNIVERSO DE ESTUDIO:
- Pacientes con DT1 pertenecientes a la clinica de Diabetes del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
- Periodo de estudio: junio 2021- diciembre 2021.

- Lugar de estudio: Ciudad de México, México.

TAMANO DE MUESTRA:
Considerando que se estima una prevalencia del 18% en una poblacion finita de
150 pacientes con DT1, se realizo el célculo del tamafio de la muestra utilizando la

féormula:

Ly X PpX4q,
B 2

d

n

Donde:

Za = 1.96 (valor de confianza para a = 0.05)
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po = 0.10
go=0.90
d? = 8%

n = 45; aplicando el factor de correcciéon de una muestra finita [1 / (1+n/N), donde N

= 150; la muestra esperada fue de 77 pacientes.

DISENO DE ESTUDIO:

Se invito a participar a los pacientes con DT1 de la clinica de diabetes que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Previo a su inclusion en el estudio, en su cita de seguimiento habitual se
entregd consentimiento informado para ser firmado.

Se evalu6 de manera bioquimica y clinica a los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion al momento del registro, con base en el expediente
clinico y estudios de laboratorio.

Se realiz6 ecocardiograma por médico cardiélogo en las instalaciones del
Hospital de Especialidades Siglo XXI.

Se recolectaron los datos en la hoja correspondiente

Se evalud los datos obtenidos en el ecocardiograma y su asociacion con los

factores de riesgo.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
1) Hombres y mujeres mayores de 18 afos.
2) Diagnostico de DT1 con prueba de laboratorio central con péptido C < 0.9
ng/ml
3) Que aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta de consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1) Pacientes con enfermedad renal crénica (con tasa de filtracion glomerular
estimada menor a 15 ml/min)
2) Mujeres embarazadas.
3) Pacientes que cursaban con enfermedad grave (neoplasia, otras
enfermedades autoinmunes como lupus o artritis reumatoide) o antecedente

de hospitalizacion en los ultimos 3 meses.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
1) No haber acudido a la cita programada para la realizacion del
ecocardiograma.

2) Hospitalizacion durante el protocolo.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

igual al producto

de la masa por la

intensidad de

gravedad en
lugar en que
encuentre
cuerpo.

la

el

se

el

condiciones basales
(sin ropa, por la
mafiana, en ayunas

y tras orinar) en

balanza.

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDAD
DE CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICIO MEDICION
N.

DEMOGRAFICOS

EDAD Cuantitativa | Razén Tiempo que ha | Tiempo que ha | Afos
vivido una | vivido una persona
persona u otro ser | contando desde
Vivo contando | nacimiento hasta el
desde su | momento de visita.
nacimiento.

SEXO Cualitativa Nominal Sexo asignado al | Sexo asignado al | Hombre/mu
nacer en | nacer en | jer.
documentos documentos legales
legales

PESO Cuantitativa | Razén Fuerza con que la | Peso del | Kilogramos
Tierra atrae un | organismo, que
cuerpo, que es | debe registrarse en
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ESTATURA Cuantitativa | Razon Altura de una | Altura  de una | Metros
persona, medida | persona, medida en
en bipedestacion. | bipedestacion; debe

realizarse con el
sujeto descalzo. Las
rodillas del sujeto
deben

estar extendidas, la
cabeza levantada y
la mirada al frente.

IMC Cuantitativa | Razén indice que valora | indice que valora el | Peso (Kg) /
el estado | estado nutricional y | Talla (m)2
nutricional y que | que resulta de
resulta de dividir | dividir el peso
el peso corporal, | corporal, expresado
expresado en | en kilogramos, entre
kilogramos, entre | el cuadrado de la
el cuadrado de la | talla, expresada en
talla, expresada | metros.
en metros.

EVOLUCION Cualitativa Nominal Tiempo desde el | Tiempo desde el | Afios.

DE DT1 diagnostico hasta | diagnéstico hasta la
la actualidad de | actualidad de
diabetes tipo 1 diabetes tipo 1

VARIABLE DEPENDIENTE

DDVI Cuantitativa | Razon Evidencia de una | Evidencia de una | Fase 1
relajacion relajacion Fase 2
ventricular ventricular izquierda | Fase 3

34




35

izquierda
anormal,

distensibilidad

anormal,
distensibilidad

diastélica o rigidez

diastdlica o | diastdlica, con
rigidez diastolica, | exclusion de
con exclusion de | enfermedad
enfermedad pulmonar.
pulmonar.

E Cuantitativa | Razén Velocidad Velocidad maéaxima | cm/s
méaxima precoz | precoz de flujo
de flujo mitral mitral

A Cuantitativa | Razén Velocidad Velocidad maxima | cm/s
maéaxima tardia de | tardia de flujo mitral.
flujo mitral

TD Cuantitativa | Razén Tiempo de | Tiempo desde la | ms
desaceleracion velocidad maxima

de E a la basal.

TRIV Cuantitativa | Razén Tiempo de | Tiempo entre el | ms
relajacion cierre de la vélvula
isovolumétrica aortica y la apertura

de la vélvula mitral.
VARIABLE INDEPENDIENTE
Hemoglobina Cuantitativa | Razén Producto final de | Producto final de la | %

glucosilada

la glicosilacion de

la hemoglobina

glicosilacion de la
hemoglobina
medida  en el

estudio.
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Colesterol LDL | Cuantitativa | Razén Colesterol de baja | Colesterol de baja | mg/dl
densidad. densidad medido
durante el estudio.
Colesterol Cuantitativa | Razon Colesterol de alta | Colesterol de alta | mg/dl
HDL densidad. densidad  medido
durante el estudio.
Colesterol total | Cuantitativa | Raz6n Esterol de la | Esterol de la | mg/dl
membrana membrana

citoplasmatica,
precursor de
hormonas
esteroideas,
como las
hormonas
sexuales y los
corticoides
suprarrenales, de
acidos biliares y
de la vitamina D,
que se obtiene
por biosintesis en
el higado y en
otros 0Organos y
también a partir
de alimentos
como la yema de
huevo y las

grasas saturadas

citoplasmatica,
precursor de
hormonas
esteroideas, como
las hormonas
sexuales 'y los
corticoides
suprarrenales, de
acidos biliares y de
la vitamina D, que
se obtiene por
biosintesis en el
higado y en otros
organos y también a
partir de alimentos
como la yema de
huevo y las grasas
saturadas y aceites

animales.
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y aceites
animales.
Triglicéridos Cuantitaiva | Razon Glicerol Glicerol esterificado | mg/dl
esterificado en | en cada uno de sus
cada uno de sus | tres grupos
tres grupos | hidroxilos por
hidroxilos por | &cidos grasos
acidos grasos | iguales o diferentes,
iguales 0 | medidos durante el
diferentes, estudio.
Presion Cuantitativa | Razén Presion o fuerza | Presion o fuerza | mmHg
arterial. que ejerce contra | que ejerce contra la
la pared la sangre | pared la sangre que
que circula por el | circula por el
sistema arterial sistema arterial
Acido urico Cuantitativa | Razén Producto final del | Producto final del | mg/dl
catabolismo de | catabolismo de las
las purinas en los | purinas en los seres
seres humanos y | humanos y los
los primates, | primates, excretado
excretado fundamentalmente
fundamentalment | por el rifibn y, en
e por el rifibny, en | menor medida, por
menor  medida, | via intestinal.
por via intestinal.
TSH Cuantitativa | Razén Hormona Hormona pIU/mL

glucopeptidica

segregada por la

glucopeptidica

segregada por la
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adenohipdfisis
cuya funcion es
aumentar la
captacion de yodo
por la glandula
tiroides e inducir
la formacién vy
secrecion de las
hormonas

tiroideas.

adenohipdfisis cuya
funcion es aumentar
la captacion de
yodo por la glandula
tiroides e inducir la
formacion y
secrecion de las

hormonas tiroideas.

T4L

Cuantitativa

Razoén

Hormona tiroidea

libre en suero

Hormona tiroidea,
combinacién de dos
aminoacidos

tetrayodados

derivada de la
tirosina, que se
sintetiza en las
células foliculares
de la glandula

tiroides

pg/dL

38




39

ANALISIS ESTADISTICO

Para establecer la normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas se utilizo la

prueba de Shapiro Wilk y de acuerdo dicha distribucion, se describieron con promedio y

desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico. Se reportd las frecuencias de las

diferentes variables registradas. Se utiliz6 prueba de chi cuadrada para las asociaciones

entre las variables cualitativas y U de Mann-Whitney o prueba de t para las variables

cuantitativas. Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas se utilizdé prueba

de Pearson o Spearman. Se considerd una p <0.05 como estadisticamente significativo. Se

analiz6 los datos con el software estadistico SPSS v23.0.

ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la investigacion: segun la Ley general de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, el presente estudio confirié un riesgo
menor al minimo al tratarse de un estudio en donde no se realizé ninguna
intervencion peligrosa. La informacién bioquimica que se evalud, es la que
habitualmente se realiza como parte del seguimiento de los pacientes con
DT1. Se solicitd consentimiento informado una vez que acudian a su consulta
regular (previo a la inclusion en el estudio), para pedir acceso a la informacion
de su expediente clinico, toma de medidas antropométricas y para la
realizaciéon del estudio de ecocardiograma. Los procedimientos se apegaron
a las normas éticas, a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y a la Declaracion de Helsinki.

Contribuciones y beneficios el estudio para los participantes y la sociedad en

su conjunto: Conocer si los pacientes con DT1 tienen cardiomiopatia
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permitira la intervencién temprana y podria impactar en la disminucion de la
mortalidad cardiovascular.

Confidencialidad: los pacientes tuvieron asegurada la confidencialidad de los
datos ya que solo se capturaron sus datos completos en la hoja de datos, la
cual se mantiene en resguardo, bajo llave, de manera segura por los
investigadores, sin acceso a personas ajenas a la investigacién y se
conservara por 5 afios. Se asignd un numero de registro a cada paciente
para mantener sus datos en anonimato. Los registros y bases de datos se
realizaron solo con dicho niumero de registro.

Seleccion de los potenciales participantes: se realiz6 de acuerdo con los
criterios de inclusion, de no-inclusion y de eliminacibn mencionados
previamente.

Procedimiento en caso de encontrar beneficios en la investigacion: El primer
beneficio serd conocer si existen cardiomiopatias no identificadas en los
pacientes con DT1 y en aquellos en quienes se encuentren, ofrecer
tratamiento y seguimiento especializado. En segundo lugar, en caso de
encontrarse una alta prevalencia de esta condicidbn, se buscara emitir
comunicados para su busqueda intencionada en otras cohortes de pacientes.
Recursos, financiamiento y factibilidad: se contd con los recursos materiales
(expediente médico fisico y electronico, ecocardiograma) y humanos
(personal médico capacitado, especialistas en endocrinologia y cardiologia,
con experiencia en protocolos de investigacion) necesarios para el protocolo,

por ende, no se solicitd financiamiento para este estudio.
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Bioseguridad: Ya que los investigadores no movilizaron tejidos ni muestras
biol6gicas no se requirié un procedimiento de bioseguridad.

Experiencia del grupo: el Dr. Ferreira es endocrindlogo y maestro en ciencias
con experiencia en el manejo de pacientes con DM1, el disefio de protocolos,
asi como el analisis de datos. El Dr. Orihuela es cardiélogo, maestro y doctor
en ciencias. El efectud los estudios ecocardiograficos y participo en el analisis
e interpretacion de la informacion. El Dr. Molina y el Dr. Garcia son médicos
endocrindlogos con la capacidad para el manejo de datos, captura y analisis
de informacion. El presente protocolo se realizara para la obtencion de grado

de especialista en Endocrinologia de la Dra. Sotelo.
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RESULTADOS

Se realizd este estudio tipo transversal analitico en la Clinica de Diabetes del

Hospital de Especialidades de Centro “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico

Nacional Siglo XXI en 18 pacientes mayores de 18 afios con diabetes tipo 1,

mediante revisién de expedientes y realizacion de ecocardiograma.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio (n=18)

Sexo femenino% 82

Sexo masculino% 12

IMC, kg/m? 242 +4.6
Peso, kg 64 +15.5
FC, Ipm 80 (70-96)
TAS, mmHg 100 (90-108)
TAD, mmHg 66 +7.3
Tiempo de diagndstico, afios. 21+10
Insulina basal DDT, UI. 46 + 22
Insulina NPH % 20
Insulina glargina% 80
Insulina prandial DDT, UL. 15+7
Insulina rapida % 12
Insulina lispro % 88

Otros medicamentos

Metformina% 6
Dapagliflozina % 25
Glucosa, mg/dl 136 + 67
HbAlc, % 8.6 +1.33
CT, mg/DI 169 + 29
HDL, mg/dl 55+ 17
LDL, mg/dl 100 (83-115)
Creatinina, mg/d| 0.88 +15.5
TSH 2.2(1.5-4.0)
TAL 1.24 (118- 1.36)
Microalbuminuria 10.7 (1.94- 17.4)
HAS, % 24
Hipertrigliceridemia% 18
Hipercolesterolemia % 35
Hipotiroidismo % 59
Nefropatia % 24
Neuropatia % 18

Otras enfermedades autoinmunes % 24
Tabla 1. Las variables se representan por media + desviacion estdndar o mediana (rangos intercuartilicos.
Abreviaturas: HAS, hipertension arterial sistémica. IMC indice de masa corporal. FC, frecuencia cardiaca.
DDT, Dosis diaria total.
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De la poblacién estudiada 82% fueron mujeres y 12% hombres, con IMC de 24.2 +
4.6 kg/m?, con una media de diagndstico de diabetes tipo 1 de 21 + 10 afios. En
cuanto al tratamiento, la dosis diaria total de insulina basal fue de 46 unidades, 80%
de los pacientes utilizando insulina glargina; la dosis diaria total de insulina prandial
fue de 15 unidades, 88% de los pacientes utilizando insulina lispro; ademas de uso

de otros medicamentos que incluyeron metformina y dapagliflozina.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas de la poblacion de estudio, se encontro
una media de HbAlc de 8.6%, glucosa en ayuno de 136 mg/dl, colesterol total de
169 mg/d|, colesterol LDL de 100 mg/dl, creatinina de 0.88 mg/dl y microalbuminuria
de 10.7 mg/24 h. Comorbilidades como hipertension arterial, nefropatia y neuropatia

se encontraron en un 24%, 24% y 18% respectivamente. (Tabla 1).

Tabla 2. Comparacion de pacientes con DM1 con y sin disfuncion del
ventriculo izquierdo

Caracteristicas Total con DDVI sin DDVI p< 0.05
IMC, Kg/m2SC 24.2+4.6 23.3+6.4 24.7 +£4.29 NS
Peso, Kg 64 +15.5 60.5+22.6 66.3+13.5 NS
FC, lpm 80 (70-96) 94 (74-99) 80( 70-90) NS
TAS, mmHg 100 (90-108) 95 (83-130) 100 (95-108) NS
TAD, mmHg 66+ 7.3 65+ 10 677 NS
Tiempo de 21+10 31+9 18+8 0.017
diagnéstico

Insulina basal DDT, 46 £ 22 38+ 34 49+ 18 NS
ul

Insulina prandial 15+7 10+8 16+7 NS
DDT, Ul

Glucosa, mg/dl 136 + 67 149 + 96 132+54 NS
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HbA1lc, % 8.6+1.33 8.6+1.0 85+14 NS

CT, mg/dL 169 + 29 166 + 15 170+ 32 NS

HDL, mg/dI 55+17 58+ 16 54+ 18 NS

LDL, mg/dI 100 (83-115) 100 ( 89-108) 100 (74-121) NS

Creatinina, mg/dl 0.88+0.51 1.03+0.13 0.83+0.13 0.026

TSH 2.2(1.5- 2.1(1.1-3.7) 2.2(1.9-4.2) NS
4.0)

TAL 1.24 (118- 1.09 (0.68-1.36) 1.26 (1.2- 1.36) NS
1.36)

Microalbuminuria 10.7 (1.94- 9(9-9)* 12.5 (0.06- 18.4) NS
17.4)

FEVI % 65 665 65+4 NS

Tabla 2. abreviaturas: IMC, indice de masa corporal. FC, frecuencia cardiaca. FEVI, fraccién de eyeccién
de expulsion de ventriculo izquierdo. DDT, dosis diaria total. Las variables se representan por media *
desviacion estandar o mediana (rangos intercuartilicos). p= evaluada mediante t de Student o U de
Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion de los datos. * no se tienen rangos ya que solo 1 paciente
tiene esta determinacion

El objetivo primario del estudio fue determinar la prevalencia de la disfuncion
diastélica de ventriculo izquierdo y sus factores asociados, la cual se encontré en
24% de la poblacion, todos los pacientes tenian FEVI conservada, ninguno con FEVI

disminuida.

En cuanto a las variables cualitativas, no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre pacientes con y sin DDVI. De los pacientes que

cursaban con DDVI 100% fueron mujeres y 50% cursé con hipertension. Tabla 3.

En cuanto a las variables cuantitativas, se encontr6 asociacion entre tiempo de
diagnostico y presencia de disfuncién diastélica de ventriculo izquierdo, con una
media de 31 afios. Ademas se encontré significancia estadistica en la asociacién de

concentraciones de creatininay DDVI. Tabla 2.
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Tabla 3. Comparacion de pacientes con disfuncion diastdlica de ventriculo izquierdo y sin disfuncién
diastdlica de ventriculo izquierdo.

TOTAL CON DDVI SIN DDVI p< 0.05
Sexo femenino 82% 100 77 NS
HAS 24% 50 15 NS
Hipertrigliceridemia 18% 25 15 NS
Hipercolesterolemia 35% 50 31 NS
Hipotiroidismo 59% 25 70 NS
Nefropatia 24% 50 15 NS
Neuropatia 18% 0 23 NS
Otras enfermedades autoinmunes 24% 50 15 NS
Insulina NPH 20% 33 17 NS
Insulina Glargina 80% 67 83 NS
Insulina Rapida 12% 0 15 NS
Insulina lispro 88% 100 85 NS
Metformina 6% 0 8 NS
Dapagliflozina 25% 25 25 NS

Donde: HAS, hipertension arterial sistémica. NS= no significativo. p evaluada mediante chi cuadrada

Al encontrar asociacion entre el tiempo de diagndstico y la DDVI, decidimos explorar
la sensibilidad y especificidad que podrian tener mediante curva ROC; en donde el
punto de corte de 26 afios tiene una AUC de 0.85 (0.67 - 1.0), con sensibilidad del

75% y especificidad del 77%. Figura 1.

ROC Curve
1.0
ol Figura 1. Curva ROC: probabilidad de 85%
de DDVI a los 26 afios de diagnéstico.
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DISCUSION

La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo es una de las primeras
manifestaciones de la cardiomiopatia diabética, derivado de esto y por el alto
porcentaje de mortalidad que presentan las complicaciones cardiovasculares,
decidimos realizar este estudio piloto. En México existe un estudio realizado en
adolescentes donde la prevalencia de disfuncion diastolica es de aproximadamente

el 18%. 22

Nuestro estudio se realizé en una muestra pequefia de pacientes con DT1 a través
de revision de expedientes y ecocardiograma, encontrando un porcentaje del 24%
de disfuncién diastdlica de ventriculo izquierdo, parecido al reportado en otras series
16,2250 Sj bien el objetivo primario no se cumpli6 completamente, debido a que la

muestra fue pequena.

En nuestro estudio el tiempo de evolucion de la enfermedad se encuentra asociado
con la aparicion de DDVI, confirmando lo observado en el estudio SEARCH for
Diabetes in the Youth, en donde se encontr6 como uno de los factores de riesgo
asociados a peor funcién diastdlica junto con la presion arterial, frecuencia cardiaca

y hemoglobina glucosilada *°

Por otra parte, se ha encontrado relacion entre deterioro de la funcion renal y
disfuncion diastélica de ventriculo izquierdo a través de su asociacion con
albuminuria y alteraciones en tasa de filtrado glomerular 5152, Si bien en nuestro

estudio no encontramos asociacion significativa con alguno de estos, si se encontré
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con las concentraciones de creatinina sérica a partir de 1.03 mg/dl, lo que nos podria

sugerir la relacion que presenta el deterioro de la funcion renal.

En cuanto a los objetivos secundarios, no hubo asociaciones estadisticamente
significativas, pudimos observar mayor prevalencia de DDVI en el sexo femenino,
asi como en pacientes con hipertension arterial sistémica y dislipidemia, el
hipotiroidismo y la neuropatia no se encontraron en los pacientes que presentaron
DDVI; sin embargo, si se observé que la nefropatia se encontré en mayor medida
en los pacientes con DDVI en comparacion con la poblacién con funcién diastélica

normal.

Al parecer en nuestros pacientes no existe una asociacion entre el control glucémico
y la DDVI, sin embargo, nuestra muestra aun es pequefia por lo tanto no podemos

concluir aun nada.

En cuanto al tratamiento no se observaron asociaciones. Como punto importante
los pacientes que fueron estudiados estaban en su mayor en régimen con insulina

basal glargina e insulina lispro.

Si bien no es el objetivo de este estudio y asociado a los hallazgos entre tiempo de
diagnéstico y DDVI, decidimos explorar si el tiempo de evolucion, podria tener
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de DDVI, con lo que encontramos
un AUC de 0.85 (0.67 - 1.0), ademas de que al disminuir el punto de corte a 26 afios
encontramos una sensibilidad de 75% vy especificidad de 77%, datos nada

despreciables para ser corroborados a lo largo del estudio.
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Por el momento continua el reclutamiento de pacientes por lo que consideramos
gue podemos continuar explorando los datos reportados en series previamente

comentadas.

CONCLUSION

La cardiomiopatia diabética es una complicacidn macrovascular en pacientes con
diabetes tipo 1 entre cuyas primeras manifestaciones encontramos la disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo; por lo tanto, consideramos importante evaluar la
prevalencia de esta a través de ecocardiografia, con lo cual corroboramos que la
prevalencia fue similar a la reportada en otras series, y parece haber mayor
asociaciéon con el tiempo de evolucion que con el control glucémico en nuestra

poblacion.

Las asociaciones encontradas previamente pueden llevarnos a explorar y analizar
algunos datos de disfuncion diastélica de ventriculo izquierdo para considerar el
tamizaje a edades tempranas, con fines de prevencion de la cardiomiopatia

diabética en pacientes mexicanos con DT1.
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@ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IMSS ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL (IMSS)
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
NOMBRE DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE CARDIOMIOPATIA EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 1

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M EN C. ALDO FERREIRA HERMOSILLO

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: UIM Enfermedades Endocrinas/Servicio de Endocrinologia del

Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico CMN SIGLO XXI.
NUMERO TELEFONICOS 56276900 EXT 21913

NUMERO DEL PARTICIPANTE:

CDMX a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como sean
necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir
palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o

hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La diabetes tipo 1 es una enfermedad que se caracteriza por deficiencia absoluta de insulina (sustancia que
controla la glucosa o azucar en sangre). Muchos pacientes con diabetes tipo 1 tienen alteraciones en los vasos
sanguineos y el corazén, aunque no tengan elevacion de la presion arterial o elevacion de los lipidos (grasas)
en sangre. Esta condicién se llama enfermedad muscular cardiaca o miocardiopatia diabética y se refiere a

cambios en la anatomia del corazén que puede generar a la larga disminucion de su funcién. Una forma de
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evaluar esta enfermedad es realizando estudios de ecocardiograma, que es una técnica semejante a un

ultrasonido del corazon.

El objetivo de este estudio es determinar si usted tiene miocardiopatia diabética debido a que tiene diagnéstico

de diabetes tipo 1.
¢ QUE SUCEDERA EN EL ESTUDIO?

En este estudio se recolectara informacion de su expediente clinico y un cardiélogo le realizara un
ecocardiograma dentro del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI para evaluar las

caracteristicas estructurales y funcionales del corazon.

El ecocardiograma es una prueba que no emite irradiacién, no es doloroso ni produce ningun efecto secundario,

se obtiene a través de un aparato llamado ecocardiégrafo.

Se colocaran electrodos sobre el pecho del paciente para obtener un electrocardiograma al mismo tiempo que
se realiza la ecocardiografia. Se aplicara gel conductor sobre el pecho o directamente sobre el transductor, se
colocara el transductor sobre el pecho del paciente y el médico cardiélogo movilizara el transductor por el térax
para obtener imagenes. La prueba dura entre 15 y 30 minutos. Posterior a este procedimiento usted podra

realizar actividades de manera normal.
POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

El ecocardiograma que se realizard no es doloroso ni produce efectos secundarios, Unicamente podria sentir

ligera presion por el paso del transductor. Posterior al procedimiento podra incorporarse a actividades normales.
POSIBLES BENEFICIOS

Usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio permitirdn identificar factores
gue incrementan el riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes tipo 1 y de esta manera poder tomar

acciones preventivas.
PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, esto no tendra
repercusiones en su atencion cotidiana en la clinica de diabetes. Si en un principio desea patrticipar y

posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto
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repercuta en su seguimiento habitual en el Hospital. Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio 0 a lo

largo del estudio a las personas encargadas del mismo.
¢ QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado. Su informacion se almacenara en diferentes sitios bajo un niumero de cédigo, sin
que aparezca su nombre u otra informacion que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si
fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el

investigador el estudio mantendra su informacién personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y
proteccion estricta de su informacion personal. Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma
esta forma, quizas no pueda ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes

hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN

ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el
estudio contacte por favor a: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Dr. Mario Molina Ayala, Dr. Manuel Garcia Saenz o

Dra. Ma. del Pilar Sotelo Gonzélez al tel. 56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos: 56276900
ext. 21230, de 9 a 16:00 horas.; o si asi lo prefiere al correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx. La
Comisién de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico

Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

e Usted NO recibird pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a

cabo este estudio.
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Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este
estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y
los resultados del estudio.

Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacion que pudiera emplearse para identificarle.

Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias
de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio
puede también compartir sus registros médicos con el comité de revisidon de investigacion, con el
grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden
emplear sus registros para verificar la informacion del estudio, cémo estan haciendo el estudio los

investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este

estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante Fechay hora

Nombre de él/la testigo 1 en letra de molde
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Firma del testigo 1

Nombre de él/la testigo 2 en letra de molde

Fechay hora

Firma del testigo 2

Fechay hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente tiempo

para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente convino en

participar en este estudio.

M EN C. Aldo Ferreira Hermosillo

Investigador Principal

Matricula 99387513

Firma del médico que explica el consentimiento

Fechay hora
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

o

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. BERNARDO SEPULVEDA" (\f/\w
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 4
PREVALENCIA DE CARDIOMIOPATIA DILATADA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1
NOMBRE NSS AGREGADO
cODIGO ;IE:;:AEETO GENERO
TELEFONO EDO CIVIL ORIGINARIO
FECHA DE INCLUSION
SOMATOMETRIA
PESO TALLA IMC FC TA SISTOLICA . PERIMETRO CINTURA
DIASTOLICA
ANTECEDENTES
Hipertension Diagnéstico Tratamiento
Hipertrigliceridemia Diagnéstico Tratamiento
Hipercolesterolemia Diagnéstico Tratamiento
ECV Diagnéstico Tratamiento
Hipotiroidismo Diagnéstico Tratamiento
Nefropatia diabética Diagnéstico Tratamiento
Neuropatia diabética Diagnéstico Tratamiento
Retinopatia diabética Diagnéstico Tratamiento
Otras enfermedades
autoinmunes ( AR, Diagnéstico Tratamiento
LUPUS, EM)
g:::;;s:l\ v/o Tiempo de uso OTROS MEDICAMENTOS
Tabaquismo T Etilismo Drogas |
DIABETES TIPO 1
Déﬁj:ﬁ:};io TIPO DE INSULINA DOSIS BASAL PREII’)I:)ASILSDIAL OTROS MEDICAMENTOS ( SGLT2, METFORMINA) Y DOSIS
PARAMETROS BIOQUIMICOS
FECHA
HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA (
ULTIMA MAS
RECIENTE)
COLESTEROL TOTAL
HDL
LDL
CREATININA
GLUCOSA
TSH
T4L
AcIDO URICO
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