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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes tipo 1; Introduccién: El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia de disfuncion diastélica
Disfuncion ventricular subclinica del ventriculo izquierdo (DDVI) y su asociacion con el descontrol metabdlico en
izquierda subclinica; adolescentes con diabetes tipo 1.

Adolescentes; Métodos: Se trato de un estudio en 53 adolescentes con diabetes tipo 1 en dos fases: primero,
Corazon; un estudio transversal descriptivo y, después de realizar un ecocardiograma, un transversal
Obesidad; comparativo. Se considerd DDVI cuando tuvieron tres o mas datos ecocardiograficos alterados:
Ecocardiograma velocidad de contraccion auricular (relacion E/A), tiempo de desaceleracion (TD), tiempo de

relajacion volumétrico (TRIVI) y funcion sistolica mayor de 50%. Ademas, se les determinaron
los niveles de glucosa, de hemoglobina glucosilada y microalbuminuria.

Resultados: El 16.98% de los adolescentes diabéticos mostraron datos ecocardiograficos de DDVI,
y el 15.10% correspondio al sexo masculino. El patron pseudonormalizado se observé en 7.54%,
en relacion con el 5.66% del patron de alteracion de la relajacion y del 3.77% del restrictivo.
Estos pacientes, ademas, mostraron mayor tiempo de la enfermedad, obesidad y un aumento en
la glucemia, en la hemoglobina glucosilada y de la microalbuminuria.

*Autor para correspondencia.
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Conclusiones: La DDVI es una complicacion frecuente en los adolescentes con diabetes tipo 1.
Aquellos con DDVI presentaron con mayor frecuencia obesidad, mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad y un peor control metabolico. Se propone que en estos pacientes se realice un
diagnostico oportuno y sistematico a través de un ecocardiograma.

© 2013 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Subclinical left ventricular diastolic dysfunction in adolescents with type 1 diabetes

Abstract

Background: To determine the prevalence of subclinical left ventricular diastolic dysfunction
(LVDD) and its association with metabolic control in adolescents with type 1diabetes.
Methods: We carried out a study in 53 adolescents with type 1 diabetes in two phases:
cross-sectional and after performing two-dimensional M-mode echocardiogram and color
Doppler, a cross-sectional comparison. Subjects were divided into two groups: the first without
LVDD and the second with LVDD. LVDD was considered when there were three or more alterations
according to echocardiographic data (rate of atrial contraction, time of deceleration, time of
volumetric relaxation) accompanied by systolic function >50%. We also determined glucose,
hemoglobin, glycosylate, and microalbuminuria.

Results: Of the adolescents with diabetes, 16.98% showed echocardiographic data of LVDD;
15.10% were male. Pseudonormalized pattern was observed in 7.54% compared to 5.66% with
impaired relaxation pattern and 3.77% with restrictive pattern. Furthermore, there was a longer
time of disease evolution, obesity and a significant increase of glycemia, glycosylated
hemoglobin and microalbuminuria.

Conclusions: LVDD is a frequent complication in adolescents with type 1 diabetes. Those with
LVDD had a higher prevalence of obesity, longer time of disease, and poorer metabolic control.
Therefore, we propose that a timely and systematic search with echocardiogram is important in
patients with type 1 diabetes.

© 2013 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacien-
tes con diabetes tipo 1 y tipo 2. La enfermedad arterial
coronaria es la complicacion mas comin y representa mas
del 50% de las muertes en los pacientes diabéticos tipo 2 y
casi el 25% en los diabéticos del tipo 1'. Se conoce que a
mayor descontrol metabélico, mayor la incidencia de com-
plicaciones cardiovasculares?®. En el estudio de Framingham
se reporto que la presencia de diabetes aumenta de 2.5 a
5 veces mas el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca’.
Ademas, se ha observado que los pacientes que tienen insu-
ficiencia cardiaca y que desarrollan diabetes tienen un mal
pronostico para la funcion y la vida.

En la actualidad, las lesiones del miocardio en los pa-
cientes diabéticos no asociados a aterosclerosis coronaria,
ni a hipertension arterial, se describen como enfermedad
muscular cardiaca del diabético (EMCD), donde participan
cambios en la microcirculacion, alteraciones metabdlicas y,
en fase tardia, la neuropatia autonémica. Esto conlleva al
deposito de fibras de colagena en el intersticio cardiaco,
hipertrofia de los miocardiocitos y depdsitos de lipidos™2,
El resultado de todas estas alteraciones se refleja en el

funcionamiento miocardico, que inicia con una disfuncion
diastdlica subclinica del ventriculo izquierdo (DDVI) y, en fa-
ses tardias, presenta la disfuncion sistdlica del mismo ven-
triculo™.

La DDVI en los adolescentes diabéticos sin enfermedad
cardiovascular previa puede considerarse como un marca-
dor inicial de la EMCD. El método mas empleado para su
diagndstico es la ecocardiografia, debido a su mayor difu-
sion, alta sensibilidad y ausencia de complicaciones'®™. La
ecocardiografia evalla el flujo de llenado de la valvula mi-
tral y en las venas pulmonares, y los tiempos y velocidad de
relajacion de los anillos mitral y tricuspideo. Actualmente
permite el estudio de la funcion diastolica regional de los
segmentos basales y medios del ventriculo izquierdo (VI).
Estos métodos ecocardiograficos han permitido demos-
trar diversas alteraciones de la funcion diastélica, que van
desde un deterioro leve de la relajacion miocardica hasta
cambios restrictivos del llenado ventricular'. Asi pues, la
DDVI se considera cuando existe un trastorno de la rela-
jacion o distension ventricular o ambos, con un aumento
de las presiones del llenado ventricular izquierdo y de la
presion capilar pulmonar, acompanados de una funcion
sistolica mayor del 50%'*". La funcion sistélica, a su vez,
depende de la funcion mecanica del VI, del acoplamien-
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to ventriculo-arterial y de la volemia. El acortamiento de
las fibras longitudinales y circunferenciales condiciona un
mayor engrosamiento de la pared ventricular, con un incre-
mento en la expulsion del volumen sistolico (VS). EL 14% del
acortamiento de las fibras miocardicas producen aproxima-
damente el 40% de engrosamiento de la pared ventricular®.
Actualmente se conoce que varios indices relacionados con
el acortamiento (strain longitudinal global, torsion y twist)
pueden estar alterados en presencia de la fraccion de eyec-
cion (FEVI) normal?°23,

En México, no se conoce la frecuencia de la DDVI en ado-
lescentes con diabetes tipo 1, aunque en otros paises se
ha reportado que oscila entre 18 y 69%2°2. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue evaluar la prevalencia de
DDVI por ecocardiografia y su asociacion con el descontrol
metabdlico en los adolescentes con diabetes tipo 1 sin com-
plicaciones cardiovasculares.

2. Métodos

Este estudio fue aprobado por los comités de ética y de
investigacion del Hospital de Cardiologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (registro R-2011-3604-1), y se efectu6 de acuerdo con la
declaracion de Helsinki. Todos los padres de los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito y todos los
adolescentes firmaron una carta de asentimiento. Se efec-
tuo un estudio en 53 adolescentes, de sexo masculino o fe-
menino, con diabetes mellitus tipo 1, segun los criterios de
la Asociacion Americana de Diabetes?. El estudio se llevo a
cabo en dos fases: transversal descriptivo, para conocer la
prevalencia de la DDVI, y transversal comparativo, para eva-
luar la asociacion entre la DDVI y el descontrol metabolico.

Los pacientes fueron seleccionados del servicio de Endo-
crinologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Se dividieron
en dos grupos después de haber efectuado un estudio de
ecocardiografia en modo M, bidimensional y Doppler color:
el primero, el que no present6 datos ecocardiograficos de
DDVI. El segundo fue el que tuvo datos de DDVI, pero no
presentaban complicaciones cardiovasculares ni otra pato-
logia agregada y en el ecocardiograma tuvieron una funcion
sistolica normal (criterios de inclusion). Los adolescentes
diabéticos con cardiopatia congénita, hipertension arte-
rial, arterioesclerosis, infeccion aguda o crénica, trastor-
nos hidroelectroliticos, presencia de enfermedad hepatica,
ingesta de medicamentos, como antihistaminicos, antitrom-
boticos o antihipertensivos, no fueron considerados para el
estudio (criterios de exclusion).

Todos los adolescentes se alimentaron con una dieta nor-
mal de 55 Kcal/kg/dia (proteinas 15%, carbohidratos 55%,
lipidos 30%). Ademas, fueron tratados con una combinacion
de insulina de accion rapida e intermedia a razéon de 1 a
1.5 U/kg/dia. Entre las 07.00 y las 08.00 h y 12 h después
del Ultimo alimento, 3 ml de sangre fueron colectados por
venopuncion para determinar niveles de glucosa, hemoglo-
bina glucosilada, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de
alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
microalbuminuria, También se les efectud un ecocardiogra-
ma transtoracico en modo M, bidimensional y Doppler color,
para evaluar la funcion diastodlica del ventriculo izquierdo.

2.1. Ensayos bioquimicos

La glucosa sérica fue determinada por el método de gluco-
sa oxidasa (valores normales, 60-100 mg/dl)®, la hemoglo-
bina glucosilada por cromatografia de intercambio catidnico
(valores normales, 4.8 a 5.9%)%, y microalbuminuria (valor
normal menor de 300 mg/24 h) por el método de Doumas y
colaboradores?. El colesterol, los triglicéridos, las lipopro-
teinas HDL y LDL-colesterol fueron cuantificados a través de
un Kit Flex® reagents cartridge (Dade Behring Inc, Newark,
DE) que utiliza un método enzimatico colorimétrico.

2.2. Estudio de ecocardiografia

Se realizo el estudio Doppler, modo-M y bidimensional, con
un equipo de ecocardiografia (Philips modelo iE33) con un
transductor de 3.5 MHz. Todos los estudios fueron efectua-
dos y analizados por el mismo ecocardiografista. Las medi-
ciones de los diametros telediastolico y telesistolico del VI 'y
la medicion de la fraccion de eyeccion del VI (FEVI) se ob-
tuvieron de acuerdo con los criterios de la Sociedad Ameri-
cana de Ecocardiografia?®. La masa ventricular se determin6
mediante la formula de Devereux. La hipertrofia ventricular
se definié como el indice de masa del VI superior a 110 g/m?
en hombres y mayor de 100 g/m? en mujeres. El registro del
flujo de llenado ventricular izquierdo se obtuvo a través de
la ventana apical por los métodos descritos por la Asociacion
de Ecocardiografia de la Sociedad Interamericana de Cardio-
logia?. Se obtuvieron las siguientes mediciones: velocidad
del flujo diastélico temprano (pico E), velocidad del flujo del
pico diastdlico tardio (pico A), su indice (E/A), tiempo de des-
aceleracion de la onda E (TD) y tiempo de relajacion isovo-
lumétrica (TRIVI). La disfuncion diastolica se determiné en
relacion con la presencia de tres patrones de llenado ven-
tricular: tipo 1 (alteraciones en la relajacion con la presencia
de una relacién E/A < 1, TD > 250 mseg y TRIVI > 150 mseg);
tipo 2 (patron pseudonormalizado con una relacion E/A de
1 a2, TD de 150 a 250 mseg y TRIVI <150 mseg). Este pa-
tron se confirmo con la presencia de una velocidad de pro-
pagacion de color (Vp) menor de 50 mseg o una diferencia
entre el tiempo de la duracion de la Ar y la duracion de la
onda A mitral (Ar-A). Con incrementos en la presion al final
de diastole ventricular izquierda (PFDVI), la velocidad de la
Ar incrementa >35 cm/seg y la duracion de la Ar se incre-
mentan. El patrén tipo 3 restrictivo, con una relacion E/A
>2, TD <150 mseg y TRIVI acortado. Con una velocidad de la
onda A reversa mayor de 35 cm/seg y duracion Am<Ar'6-19.28:31,
Todas estas imagenes se obtuvieron en 4, 3y 2 cAmaras en
bidimensional y en eje corto paraesternal a nivel basal y
apical, para ser analizados posteriormente con el programa
de Q-Lab. Se grabaron los estudios en el mismo equipo, los
cuales a su vez fueron reevaluados por otro médico especia-
lizado en ecocardiografia (en forma cegada).

2.3. Analisis estadisticos

Se utilizo estadistica descriptiva para las variables demogra-
ficas: porcentajes, medias y desviaciones estandar. Para los
parametros ecocardiograficos se efectué también estadistica
descriptiva. Las diferencias entre los valores promedio fue-
ron analizadas por la prueba t de Student y el coeficiente de
variacion de Levene, con un nivel de significacion de p < 0.05.
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3. Resultados

El aspecto mas interesante del presente trabajo fue deter-
minar la prevalencia de DDVI a través de un ecocardiogra-
ma en adolescentes con diabetes tipo 1. De los 53 pacientes
incluidos en el presente estudio, el 16.98% present6 datos
ecocardiograficos compatibles con DDVI, 15.10% correspon-
di6 al sexo masculino en relacion con el 1.88% que mostrd
el sexo femenino. El patron de llenado pseudonormalizado
predominé en el 7.54%, en comparacion con el patréon de
alteracion en la relajacion (5.66%) y con el patron restrictivo
(3.7%) (tabla 1).

Interesantemente, los pacientes con diabetes tipo 1 que
mostraron datos ecocardiograficos compatibles con DDVI
tenian mayor tiempo de evoluciéon de la enfermedad
(5.17 £ 1.60 anos vs 3.44 + 0.74 ainos). También presenta-
ron un mayor peso corporal, talla e indice de masa corporal
(IMC) en comparacion con los adolescentes diabéticos que
no presentaron datos ecocardiograficos de DDVI (tabla 2).

Por otra parte, los adolescentes con diabetes tipo 1
que tuvieron DDVI mostraron un mayor descontrol me-
tabolico, con elevacion significativa de niveles de glu-
cemia (126.2 £ 9.29 vs 180.7 = 15.5), de la hemoglobina
glucosilada (8.47 + 1.63 vs 10.01 £+ 1.76) y microalbuminuria
(6.09 + 1.48 vs 9.07 + 1.85) en relacion con los adolescentes
diabéticos que no cursaron con DDVI (p < 0.05) (tabla 3).

4, Discusion

La diabetes mellitus induce dos tipos de complicaciones en
el corazon, la aterosclerosis coronaria® y la EMCD*. La DDVI
se considera una fase temprana de EMCD'%34 que se observa
en pacientes diabéticos que no presentan ninguna sintoma-
tologia cardiovascular. La frecuencia oscila entre el 18 y el
69%. Esta amplia diferencia posiblemente se deba a las dife-
rentes formas de seleccionar a los pacientes, a las técnicas
de exploracion y a las distintas definiciones de la DDVI??',
En este estudio se observd que el 16.98% de los adolescentes
con diabetes tipo 1 presento6 datos ecocardiogaficos compa-
tibles con DDVI. Por otra parte, diversos estudios efectuados
en los pacientes diabéticos concuerdan que la mayor preva-
lencia de DDVI se incrementa con el mal control metabélico
de la enfermedad y con la obesidad en los pacientes®*?¥. En
este trabajo también se observo que los adolescentes diabé-
ticos presentaban dichos factores de riesgo, obesidad y mal
control metabdlico.

El diagndstico de la DDVI se basa en los hallazgos eco-
cardiograficos, puesto que este método evalta funda-
mentalmente el flujo transmitral mediante Doppler, y las
mediciones de la velocidad de llenado ventricular, tiempo
de desaceleracion, tiempo de relajacion isovolumétrico y
la valoracion de los patrones de flujo. Conforme la funcion
miocardica diastolica empeora, el llenado diastélico precoz
(onda E) se reduce y el patron muestra un retardo en la
relajacion miocardica. Sin embargo, cuando la presion de
la auricula izquierda aumenta, la onda E vuelve a la norma-
lidad, con un patrén de flujo mitral indistinguible de lo nor-
mal, por lo que se ha denominado patrén pseudonormal’é,
A medida que progresa la DDVI se desarrolla un patrén de
llenado restrictivo, el cual refleja la presion elevada de la
auricula izquierda y suele acompanarse de sintomas de in-

Tabla 1 Patron ecocardiografico de la disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo en adolescentes con diabetes tipo 1

Adolescentes con diabetes tipo 1

n=>53 %

DDVI* n=9 16.98
Sexo

Masculino 8 15.10

Femenino 1 1.88
Alteracion de la relajacion 3 5.66
Patron pseudonormalizado 4 7.54
Patron restrictivo 2 3.77

DDVI: disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo; relacion
E/A: velocidad de contraccion auricular; TD: Tiempo de
desaceleracion; TRIVI: tiempo de relajacion volumétrico.

*DDVI: Presencia de tres datos ecocardiograficos anormales
(relacion E/A, TD, TRIVI).

Tabla 2 Datos clinicos de adolescentes con diabetes tipo 1

Sin DDVI Con DDVI

(n=44) CV (n=9) cv

Edad (anos) 14.00 £ 1.50 0.10 14.89 £ 1.162 0.07
Peso corporal (kg) 48.31 £9.87 0.20 63.49 +7.26* 0.11

Talla (m) 1.53+0.08 0.05 1.64+0.05** 0.03
IMC (kg/m?) 20.08 £2.79 0.13 25.57 £2.72* 0.10
Tiempo de 3.44+£0.74 0.21 5.17 £1.60* 0.30

evolucion (anos)

DDVI: disfuncion diastdlica subclinica del ventriculo izquierdo;
CV: coeficiente de variacion.
Cada punto representa los valores promedio + desviacion
estandar. La diferencia entre grupos fue determinada por
la prueba t de Student.

*p<0.01y**p<0.001.

Tabla 3 Datos bioquimicos de adolescentes con diabetes
tipo 1

Sin DDVI Con DDVI

(n=44) CV (n=9) cv

Glucosa (mg/dl) 126.2 £9.29 0.07 180.7 + 15.5** 0.08
HbA1C (%) 8.47 +1.63 0.19 10.01 £1.76* 0.17
Colesterol (mg/dl) 158.4 + 33.44 0.21 154.1 £19.41 0.12
HDL (mg/dl) 57.05 + 14.02 0.24 50.89 + 10.33 0.20
LDL (mg/dl) 85.57 £26.55 0.31 77.98 +24.33 0.31
VLDL (mg/dl) 17.42 +5.45 0.31 20.62 +3.05 0.14
TGS (mg/dl) 81.37 +17.54 0.21 89.0+17.01 0.19
Microalbuminuria  6.09 £1.48 0.24 9.07 +£1.85* 0.20

DDVI: disfuncion diastolica subclinica del ventriculo izquierdo;
CV: coeficiente de variacion; TGS: triglicéridos.
Cada punto representa los valores promedio + desviacion
estandar. La diferencia entre grupos fue determinada por
la prueba t de Student.

*p < 0.05, **p < 0.01.
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suficiencia cardiaca. A pesar de la utilidad de estas medi-
ciones, existe una limitacion que radica en la dependencia
de estas técnicas de la precarga. Esto implica que un mismo
paciente pueda cambiar de patron de flujo mitral en funcion
de que la presion en la auricula izquierda aumente o dismi-
nuya. Por esto, la valoracion del patron del flujo de las ve-
nas pulmonares puede limitar estas variaciones y permitir la
diferenciacion entre el patron normal y el pseudonormal?-,
En el grupo de pacientes diabéticos que presentaron datos
ecocardiograficos compatibles con DDVI, el patrén tipo 2 o
patron pseudonormalizado predominé en el 7.54% del total
de los pacientes. El patron 1, alteracion de la relajacion, y
el patron 3, se observaron en el 5.66 y el 3.77%, respecti-
vamente. Estos hallazgos son interesantes puesto que, fre-
cuentemente, se asocian con un mayor tiempo de evolucion
del cuadro diabético y con un descontrol metabdlico de la
enfermedad®**®, aspectos que presentaron los adolescentes
con diabetes tipo 1 y DDVI estudiados en este trabajo.

Asimismo, existe el consenso general de que la hiper-
glucemia croénica es uno de los factores de riesgo que fre-
cuentemente esta implicado en la fisiopatologia de la DDVI,
debido a que, durante el estado diabético, se produce glu-
cosilacion no enzimatica de las proteinas en los miocardioci-
tos, aumento del estrés oxidativo, activacion de la proteina
cinasa C y deposito de fibras de colagena en el intersticio
miocardico™'%*, Por lo tanto, la relacion que guarda el
control glicémico con los indices ecocardiograficos de DDVI
apoya la hipotesis de que la hiperglucemia induce el inicio
de la EMCD™:3438, En este contexto, los resultados clinicos
y bioquimicos observados en los pacientes diabéticos que
tuvieron DDVI, confirmaron el hecho de que el mal control
metabolico, aunado a la obesidad y a la hiperalbuminuria,
son parametros determinantes de la disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo.

En conclusion, la DDVI es una complicacion frecuente
(16.98%) en los adolescentes con diabetes tipo 1. Aquellos
con DDVI presentaron obesidad con mayor frecuencia, ma-
yor tiempo de evolucion de la enfermedad y demostraron un
peor control metabdlico. Por lo tanto, proponemos efectuar
una blsqueda oportuna y sistematica de esta complicacion a
través de un estudio de ecocardiografia en todos los pacien-
tes adolescentes con diabetes tipo 1.
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