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RESUMEN

Fundamento: Existe una miocardiopatia relacionada
intrinsecamente con la diabetes y  probablemente
producida por el incremento de colageno en el
miocardio. Objetivo: Valorar el papel de Ila
caracterizacion tisular miocéardica por ultrasonido y la
deteccion de disfuncién diastélica por Doppler pulsado
como indices precoces de miocardiopatia diabética.
Métodos: Estudio transversal, prospectivo, controlado
que analizé la funcion diastolica con Doppler pulsado en
60 pacientes diabéticos y un grupo control de 15
personas sanas; todos normotensos, con prueba
ergométrica negativa y funcién sistélica normal; 40
presentaban complicaciones microvasculares. Los valores
de magnitud de variacion ciclica fueron determinados a
nivel del septum y la pared posterior. Los
ecocardiogramas se realizaron con el equipo ALOKA
5500 con un transductor multibanda de 2.5 MHZ
utilizando el programa beta de manejo digital (DMS) vy el
Power Doppler en vistas ecocardiograficas Resultados:
Se obtuvo reduccion de la variacion ciclica en diabéticos
respecto al grupo control a nivel del septum 2D (3.4
+1.3 vs. 4.4 £ 0.4 dB; p<0.003) y pared posterior PP2D
(3.4 £ 1.3 vs. 6.2 £ 0.4 dB; p< 0.000001). Se encontr6
correlacién entre presencia de disfuncion diastélica y
magnitudes bajas de variacion ciclica (p<0.001). La
caracterizacion tisular fue mas sensible para detectar
cambios precoces del miocardio en pacientes diabéticos
(p<0.001).Conclusiones: La diabetes mellitus es causa
de miocardiopatias que originan alteraciones muy
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precoces en el miocardio de estos pacientes; estos
cambios pueden ser descubiertos en fases muy
tempranas por el Doppler pulsado detectando disfuncién
diastdlica y la caracterizacion tisular por ultrasonidos.
Esta Ultima es mas sensible para el diagndstico de dicha
entidad.

Palabras clave: Miocardiopatias /etiol, diag; diabetes
mellitus  /compl; disfuncién ventricular /diag;
ultrasonografia de Doppler de pulso; ecocardiografia de
Doppler de pulso

ABSTRACT

Introduction: There is an intrinsec myocardiopaty
related with the diabetes and probably produced for the
increment of collagen in the myocardium. Objective: To
value the paper of the tissular myocardial
characterization by ultrasound and the detection of
diastolic dysfunction by pulsated Doppler as precocious
indexes of diabetic miocardiopaty. Methods:
Transverse, prospective,and controlled study that
analyzed the diastolic function with pulsated Doppler in
60 diabetic patients and a control group of 15 healthy
individuals; all with a normal pressure, with a negative
ergometric test and normal systolic function; 40
presented microvascular complications. The securities of
magnitude of recurrent variation were determined at the
level of the septum and the posterior wall. The
echocardiograms were carried out with the equipment
ALOKA 5500 with a multiband transducer of 2.5 MHZ
using the beta digital handling program (DMS) and the
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power Doppler in ecocardiografic views Results:
Reduction of the recurrent variation was obtained in
diabetics with respect to the control group at the level
of the septum 2D (3.4 £1.3 vs. 4.4 + 0.4 dB; p <0.003)
and the posterior wall PP2D (3.4 £ 1.3 vs. 6.2 £ 0.4 dB;
p <0.000001). Was found a correlation between the
presence of diastolic dysfunction and the low
magnitudes of ciclic variation (p <0.001). The tissular
characterization was more sensitive to detect precocious
changes of the myocardium in diabetic patients (p
<0.001). Conclusions: The diabetes mellitus is cause of
myocardiopaties that originate very precocious
alterations in the myocardium of these patients; these
changes can be discovered in very early phases by the
pulsated Doppler detecting diastolic dysfunction and the
tissular characterization by ultrasounds. This last one is
more sensitive for the diagnosis of this entity.

Key words: Myocardial diseases /etiol, diag; diabetes
mellitus  /compl; ventricular dysfunction /diag;
ultrasonography Doppler pulsed; echocardiography
Doppler pulsed

INTRODUCCION

La enfermedad cardiaca es una causa frecuente de
mortalidad y morbilidad en el paciente con diabetes
mellitus (DM); la enfermedad arterial coronaria es la
complicacion cardiaca més frecuente de esta entidad®™.
Se ha demostrado en las dos Ultimas décadas que los
pacientes diabéticos normotensos y sin enfermedad
arterial coronaria presentan con frecuencia disfuncion
ventricular izquierda, siendo la miocardiopatia diabética
(CMD) o enfermedad muscular cardiaca diabética
(EMCD) la entidad que justifica una mayor incidencia
de fallo cardiaco congestivo en estos pacientes®®. Su
patogenia se considera multifactorial y provoca cambios
estructurales del miocardio que conllevan, en un primer
estadio, a la disfuncién ventricular izquierda (DDVI) vy
en fases posteriores la disfuncién sistélica de ese
ventriculo. La presencia de DDVI ha sido sefialada
como marcador precoz de la EMCD y su estudio ha

despertado interés en los Ultimos afios gracias a
exploraciones no invasivas como la ecocardiografia
Doppler ¢,

La fibrosis y el depoésito de colageno que se produce en
el corazén de estos pacientes cambian sus propiedades
acusticas, cuya deteccion es posible a través de técnicas
de caracterizacién tisular por ultrasonidos (CTUS). Julio
Pérez y cols. han demostrado una disminucién de la
variacion ciclica en el septum y pared posterior de
pacientes diabéticos respecto a controles sanos,
fundamentalmente pacientes con complicaciones
microvasculares y descontrol metabolico. @2

El presente estudio se propone caracterizar las
propiedades acusticas del miocardio de pacientes
diabéticos a través de técnicas de CTUS con el objetivo
de detectar cambios muy precoces potencialmente
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indicativos de ECMD, asi como correlacionarlos con la
presencia de DDVI y comparar esta técnica con la de
deteccién de disfuncion ventricular por Doppler.

METODOS

Se realizd un estudio transversal, prospectivo y
controlado de 60 pacientes con diabetes mellitus (DM),
gue acudieron a la consulta de diabetes complicada del
Hospital “Hermanos Ameijeiras” de La Habana, durante
el periodo de un afio

Del total de pacientes diabéticos, 40 eran tipo 2 y 20
tipo 1 sin hipertensién arterial y con prueba ergométrica
normal. Se excluyeron aquellos pacientes tratados con
cualquier medicamento que pudiera deteriorar el control
glucémico, asi como a los portadores de ciertas
condiciones clinicas (sepsis, neoplasias, alcoholismo).

Para su mejor estudio se dividieron en cuatro grupos:

Grupo 1: Pacientes con DM tipo 2 sin complicaciones
microvasculares (20).

Grupo 2: Pacientes con DM tipo 2 con complicaciones
microvasculares (20).

Grupo 3. Pacientes con DM tipo 1 con complicaciones
microvasculares (20).

Grupo 4. Control, personas sanas (15).
Las complicaciones microvasculares evaluadas fueron:

Neuropatia somatica de miembros inferiores: A través de
estudios de neuroconduccion motora y sensitiva a nivel
del nervio peroneo y sural.

Neuropatia autondmica cardiovascular: Utilizando el
software RITMOCARD version 3.2 que analiza las vias de
estimulacién simpética y parasimpatica del corazén a
través del andlisis de la variabilidad del intervalo R-R.

Neuropatia: Desde el estado de microalbuminuria
persistente, determinadas  por el método azul de
Coomasie y con valores de positividad por encima de 30
mg/dia, se confirmo6 en dos oportunidades y con un mes
de intervalo.

Retinopatia: Proliferativa y no proliferativa, detectada
por fundoscopia directa.

Se realiz6 un ecocardiograma bidimensional
convencional que fue ejecutado en un equipo ALOKA
PROSOUND 5500 y transductor multibanda de 2.5MHz
con vistas ecocardiograficas estandar (eje paraesternal
largo y corto, vistas de 2 y 4 camaras). Con
ecocardiograma en modo M desde las vistas
paraesternales se obtuvieron los didmetros telediastdlico
(DTDVI) vy telesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI),
grosor del septum y pared posterior. La fraccion
ventricular (FE) izquierda fue calculada como indice de
funcién sistolica.

La funcion diastélica se estudio realizando
mensuraciones con Doppler pulsado de las velocidades
de flujo transmitral, posicionando inicialmente el
volumen muestra en el extremo distal de las valvas de la
mitral desde la vista apical de cuatro camaras. Se
determinaron las siguientes variables: velocidad de pico
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diastélica temprana (onda E), velocidad pico diastélica
tardia (onda A) medidas en cm/seg y fue determinada
relacion E/A. El tiempo de desaceleracion de la onda E
(TD) fue determinado desde el pico de la velocidad
diastélica temprana hasta el punto en el cual la
velocidad se extrapola a cero en la mesodiastole y fue
determinado en milisegundos. Posicionando el volumen
muestra parcialmente en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo fueron registradas simultaneamente
la velocidad sistolica adrtica y diastdlica mitral para
determinar el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV)
que fue medido en milisegundos también.

Se caracterizaron los siguientes patrones de disfuncion
diastélica (DD): Relajacién prolongada : relacién E/A
<1, TD>240ms, TRIV=90ms; Pseudo normalizado:
cuando la funcién diastélica continGa deteriorada existe
esta fase de transicion donde el flujo mitral por Doppler
es aparentemente normal pero se necesitan dos
métodos: maniobra de Valsalva y Doppler tisular para
diferenciarlo de un patrén normal

Restrictivo: relaciéon E/A >1, TD<160ms, TRIV>70ms.

El sistema de CTUS empleado fue el andlisis de la
retrodispersion integrada en septum y la pared posterior
desde la vista paraesternal longitudinal utilizando el
programa beta de manejo digital (DMS) del equipo, con
la utilizacion de un transductor de 2.5 MHZ y el power
Doppler. Se estudié la magnitud de variacion ciclica
(CVIBS), que es definida como la magnitud en
decibelios (dB) de la variacidn del ciclo diastole-sistole y
viene dada por el logaritmo de la razén entre la energia
dispersada en diastole y la dispersada en sistole. Todas
las determinaciones fueron realizadas por un mismo
observador que desconocia las caracteristicas clinicas de
los pacientes.

Las variables cuantitativas se expresaron en media +
desviacion estandar (SD). Para comparar los valores
medios se utilizo la t-student cuando las asunciones de
normalidad fueron satisfechas y cuando las desviaciones
estandar fueron significativamente diferentes se utilizo la
prueba de Wilcoxon como una alternativa paramétrica a
la t-student. Para analizar la relacion entre las variables
cuantitativas se utilizé un analisis de correlacion lineal. El
test de Chi-cuadrado se utilizé para determinar relacion
entre variables cualitativas. Se calculé un indice de
variaciéon ciclica para modo 2D, indice 2D: 0.36
septum+0.63 pared posterior, el criterio fue basado en
escoger la combinaciéon 6ptima de las variables pared
posterior y septum de manera que el indice resultante
diferenciara pacientes complicados de los no
complicados. Se realizaron métodos de remuestreo para
testar hipoétesis de igualdad de las especificidades vy
sensibilidades de la variacién ciclica con respecto a la
funcién diastolica y la prueba de Long se utilizé para
testar hipotesis de igualdad de areas bajo la curva Roc
de dos pruebas diferentes. Se tomoé el valor de p<0.05
como indicador de significacion estadistica.
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El disefio del estudio fue sometido a la aprobacion del
comité cientifico de la institucion y se solicitd el
consentimiento informado de todos los individuos
incluidos en la investigacioén.

RESULTADOS

Se estudiaron 60 pacientes, 40 (66,6 %) presentaban
DM tipo 2 y 20 (33,3 %) DM tipo 1; 38 (63,3 %) eran
mujeres. Las edades estuvieron comprendidas entre 20 y
65 afios con una media de (44,3 + 9,6 afios). El grupo
control incluyé 15 voluntarios sanos, 9 (60 %) mujeres,
con una media de edad (40 = 4 afios) y un rango entre
27 y 60 afios. De los pacientes estudiados 40 (66,6 %)
tenian complicaciones microvasculares.

Ecocardiograma bidimensional y Doppler:

Todos los pacientes presentaron una adecuada funcién
sistélica global ventricular izquierda con fraccion de
eyeccion media de (67,9 = 6,9 %), las dimensiones
internas del ventriculo izquierdo se mantuvieron dentro
de los parametros normales.

En los estudios Doppler realizados ninguno de los
pacientes presentd regurgitacion mitral ni otra
valvulopatia. La media de la relacién E/A en el estudio
del flujo transmitral en los pacientes diabéticos mantuvo
niveles mas bajos que en el grupo control (1,11 + 0,3 %
vs. 1,3 =+ 0,17 9%; p<0.001) con diferencias
estadisticamente significativas.

Los valores de onda E y onda A se comportaron de
manera similar en todos los pacientes. El TRIV mostré
una media de (86,75 * 14,2 ms) sin diferencias
significativas. El TD resultd més elevado en los pacientes
diabéticos que en el grupo control (170,6 + 56,4 vs.
140,5 + 23,3 ms; p<0.04).

Tabla No. 1. Resultados del ecocardiograma conven-
cional y Doppler

Pardmetros Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Ecocardiograficos N=20 N=20 N=20 N=15

Septum 11.24/-1.6 10.3+/-1.8 0.8+/-1.6 10.04/-1.5
PPVI 10.5+/-1.3 10.14/-1.4 0.64/-1.5 9.24/-1.0
DTDVI 48.24/-4.7 42.7+/-3.3 42.2+/-3.3 44.1+/-4.2
DTSVI 32.054/5 25.5+/-4.0 251427 29.6+/-3.9
FE §3.7+/-6.2 §9.4+/-7.1 70.3+/-5.4 §2.2+/-4.1
Onda E 0.8+/-0.2 0.74-0.2 0.7+-0.17 0.84/-0.1
Onda A 0.6+/-0.1 0.6+/-0.1 0.6+/-0.16 0.6+/-0.09
Relacién EfA L0+-0.24 1.0+/-0.3 1.2+/-0.3 1.3+/-0.1
T.D 168+/-47 180+/-70.2 163.1+/-50.6  140.3+/-23.3
TRIV 84.9+/-10.2 86.4+/-19 88.0+/-12.5 B1.8+/-11.1
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De los 60 pacientes estudiados 25 (42 %) presentaban
disfuncion diastolica; 4 (16 %) pertenecian al grupo 1;
11 (44 %) al grupo 2 y 10 (40 %) al grupo 3; hallazgos
que muestran el mayor por ciento perteneciente al grupo
de los pacientes complicados.

Se observé que de ellos, 15 (60 %) presentaron un
patrén de relajacion prolongada, 7 (28 %)
pseudonormalizados y 3 (12 %) restrictivo. Resultd que
en los grupos con complicaciones microvasculares
aparecieron patrones restrictivos y mayores por cientos
de pseudonormalizados indicando mayor grado de
severidad de disfuncion diastolica.

Disfuncién diastélica

Grupo 1

Grupo 2 Grupo 3

Grafico No. 1 Patrones de disfuncién diastolica en pa-
cientes diabéticos

Caracterizacion Tisular

Se encontrd una reduccion de la variacion ciclica a nivel
del septum y la pared posterior en los pacientes con DM
respecto al grupo control : septum 2D (3,4 1,3 vs. 4,4
+ 0,4 dB; p<0.003) y pared posterior 2D PP2D (3,4 =
1,3 vs. 6,2 = 0,4 dB; p< 0.000001). Los pacientes
diabéticos con complicaciones microvasculares
exhibieron valores mas bajos de CVIBS que el resto de la
poblacion diabética, con diferencias estadisticamente
significativas al compararlos con el grupo de pacientes
no complicados (p<0.0001) en todos los casos a nivel
del septum y pared posterior, en demostracion de una
importante correlacién entre complicaciones
microvasculares y alteraciones encontradas en el
miocardio a través de CVIBS. (Grafico 2 y 3)

Caracterizacion tisular y disfuncion diastélica

Cuando se analizd el grupo de pacientes que
presentaban disfuncién diastolica (25 pacientes) se
obtuvo que en todos los casos los valores de magnitud
de variacion ciclica se encontraban alterados (100 %) y
de 35 pacientes que no presentaban disfuncion
diastélica, 14 (23,3 %) tenian valores bajos de CVIBS
mientras 21 (35 %) presentaban valores normales en
2D, resultando que existe una correlacion
estadisticamente significativa entre magnitudes bajas de
CVIBS y la presencia de disfuncion diastolica (p<0.001).
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VC Septum 2D

Testde Student

Comparacion P-Valores
Givs G2 0.0015
Glvs G3 0.0038
Glvs GC 0.6139
G2vs G3 0.9581
G2vs GC 0.0001

G3vs GC  0.0003

Grupo1 Grupo2 Grupo3 Grupo Control

Comparacion P-Valores

Gilvs G2 0.0001
Gilvs G3 0.0003
G1lvs GC 0.0001
G2vs G3 0.6863
G2vs GC 0.0001

G3vs GC  0.0001

Grupo1 Grupo2 Grupo3 Grupo Control

Grafico No. 3. Variacién ciclica pared posterior (PP)
2D

Al comparar ambas pruebas diagndsticas obtuvimos una
mayor sensibilidad del indice de CVIBS comparando la
disfuncion diastélica en modo 2D (88 vs. 52 9%;
p<0.001), sin embargo la especificidad resulté similar
con ambas técnicas.

DD vs Indice VC 2D
N P

B 14 25
N 21 0

ChiCuadrado

Positivo

Indice VC 2D

Disfuncion diastélica

Grafico No.4. Correlacion entre disfuncion diastolica
vs. indice de variacion ciclica 2D
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Indice VC 2D vs disfuncion diastolica

p<0.01

E Indice VC 2D
D.o

Especificidad Sensibilidad

Grafico No. 5. Eficacia diagnoéstica del indice de varia-
cién ciclica 2D vs disfuncion diastolica entre pacientes
diabéticos con y sin complicaciones

DISCUSION

La existencia de una enfermedad muscular cardiaca
diabética fue indicada por primera vez por Rubler en
1972 y este término fue introducido por Hamby y cols.
en 1974. Evidencias posteriores gque apoyan la
existencia de esta entidad se obtienen de los resultados
del estudio Framingham, donde se comprobdé un
aumento de la frecuencia de fallo cardiaco congestivo en
(diab)éticos en ausencia de enfermedad arterial coronaria.
13-16

La EMCD comprende varios elementos: macroangiopatia
diabética, caracterizada por cambios bioquimicos vy
estructurales en la lamina media de las arterias
coronarias extramurales; microangiopatia diabética,
caracterizada por cambios histologicos en la pared de
capilares 'y arteriolas intramurales pequefas,
microaneurismas y engrosamiento de la membrana basal
capilar; cambios intersticiales en el miocardio con
acumulacion de tejido conectivo y glucoproteinas;
presencia de neuropatia autondmica cardiaca y
disfuncion de células miocardicas debido a desajustes
metabdlicos™*®. Las anormalidades del llenado
diastélico constituyen un signo temprano de disfuncion
ventricular izquierda y pueden preceder a las
anormalidades de la funcion sistélica, que pueden ser
explicados por anormalidades del llenado diastélico
ventricular.®%?

La CTUS es una técnica diagndstica basada en la
aproximacion a la definicion de las  propiedades
estructurales y funcionales del tejido cardiaco, mediante
el principio de que el estado fisico del tejido puede
expresarse de forma cuantitativa por el analisis de las
interacciones entre ultrasonido y el tejido mismo. Julio
Pérez y col. han planteado que diversos componentes
estructurales del miocardio son determinantes de sus
propiedades acusticas tanto en condiciones fisioldgicas
como patolégicas y que la intensidad de reflexion
dispersa va a depender del tamafio, forma vy
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concentracion de las diferentes estructuras reflectantes,
de las diferencias de impedancia acusticas entre estas
estructuras y el medio en que residen, asi como su
distribucién espacial %2229 E| colageno es el
determinante principal tanto de la dispersién como de la
atenuacion del ultrasonido por el tejido miocéardico, al
parecer por una sustancia de la que estad compuesta,
llamada hidroxiprolina®. En nuestro estudio se
encontré reduccion de los valores de CVIBS en los
pacientes diabéticos respecto a los controles a nivel del
septum y la pared posterior; asi como una correlacién
inversa entre valores bajos de CVIBS y complicaciones
microvasculares coincidiendo con los resultados de estos
citados autores. Este hallazgo sugiere que los pacientes
complicados, aun en el periodo asintomatico, pueden
presentar afectaciones miocardicas muy tempranas que
podrian ser expresién de una EMCD en el futuro. Se ha
sefialado la disfuncién diastélica como primer estadio de
esta enfermedad, en nuestra investigacion de 60
pacientes diabéticos estudiados 25 (41,6 %)
presentaban DD y el mayor por ciento (84 %)
pertenecian al grupo de pacientes complicados ; 60 %
presentd un patron de relajacion prolongada. Con
respecto a la relacion E/A, considerada un indicador
global de DD, encontramos diferencias significativas
entre los pacientes diabéticos y el grupo control, con
niveles superiores en este ultimo, coincidiendo con la
opinién de autores como Angel Fernandez, Poirier o Julio
Pérez que consideran que estudiando dicha relacion
podriamos detectar cambios de la funcion diastélica en
pacientes asintdmaticos y con buena funcién ventricular
sistélica (*+1215293L- En nuestro estudio se le afiade el
hecho de presentar tiempos de desaceleracion mas
prolongados en los diabéticos que en el grupo control, lo
gue es una evidencia mas de las alteraciones de la
funcién diastolica en este grupo de pacientes.

Al igual que Di Bello y cols ©®#* nuestra investigacion
demostré una menor sensibilidad del Doppler pulsado
en la evoluciébn de la disfuncion diastélica global
comparada con la caracterizacion tisular en pacientes
asintomaticos. En cuanto a los segmentos analizados
coincidimos con otros autores en que la pared posterior
presenta una mayor sensibilidad respecto al septum
cuando comparamos pacientes sanos con diabéticos;
este comportamiento podria ser explicado sobre la base
de que el depésito de colageno es diferente en los
diversos segmentos del miocardio y la pared posterior es
mas susceptible de ser afectada en fases muy precoces
de la enfermedad extendiéndose después al septum en
estadios mas avanzados. %

La caracterizacion tisular esta dejando de ser una
técnica experimental para convertirse en una
herramienta complementaria en los laboratorios de
cardiologia, de bajo costo comparada con estudios de
medicina nuclear y de facil acceso tanto para pacientes
ambulatorios como para aquellos hospitalizados.“**®

Nuestra investigacién constituye un acercamiento a uno

60



Revista Electrénica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos

de los objetivos mas ambiciosos que persigue la
cardiologia de nuestros tiempos: identificar de forma no
invasiva la estructura normal y las modificaciones
patolégicas que se producen en el tejido miocardico
detectando en este caso una entidad silenciosa y mortal
como es la CMD en sus estadios mas precoces.
Conclusiones

Estos resultados indican que existe una reduccién de la
magnitud de la variacién ciclica en septum y pared
posterior en los pacientes diabéticos respecto al grupo
control sano, siendo estas diferencias mas significativas
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Se demostré ademas que existe una correlacion entre la
presencia de disfuncion diastélica y valores bajos de
variacion ciclica, siendo la caracterizacién tisular una
prueba mas sensible que el Doppler pulsado para
detectar anormalidades precoces del miocardio en
pacientes diabéticos asintomaticos. El real significado de
estos hallazgos se encuentra aun bajo un intenso
debate, una de las hipédtesis existentes podria ser la
consideracion de que estas alteraciones precoces del
miocardio en pacientes diabéticos, sean un indice
temprano de miocardiopatia diabética probablemente

al analizar los pacientes complicados. relacionadas con el depdésito de colageno.
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