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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la causa mas comin de mortalidad en el mundo. Actualmente, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) representa uno de los principales factores de riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores.
Los pacientes que las padecen tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca y una mortalidad de
10 a 12 veces mayor. La ecocardiografia en todas sus modalidades es la mejor herramienta clinica para el diagnéstico de la
insuficiencia cardiaca, ya que proporciona imagenes estaticas y dinamicas del corazén que permiten identificar cambios es-
tructurales y funcionales, como alteraciones en las presiones, cambios de flujo, fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo
y remodelacion anatomica de las superficies miocardicas.

Diabetes mellitus tipo 2. Ecocardiografia. Insuficiencia cardiaca. Hallazgos de imagen cardiovascular.
Miocardiopatia diabética.

Cardiovascular diagnostic methods in patients with diabetes mellitus. A review

Abstract

Cardiovascular diseases are the most common cause of mortality in the world. Currently, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is
one of the main risk factors for major adverse cardiovascular events. T2DM patients have a four-fold higher risk of developing
heart failure and 10 to 12 times higher mortality. Echocardiography in all its modalities is the best clinical tool for heart failure
diagnosis, since it provides static and dynamic images of the heart that allow to identify structural and functional changes, such
as pressure variations, flow changes, left ventricular ejection fraction and myocardial surfaces anatomical remodeling.

Type 2 diabetes mellitus. Echocardiography. Heart failure. Cardiovascular imaging findings. Diabetic cardiom-

yopathy.
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Antecedentes

Existe una fuerte correlaciéon entre la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad cardiovascu-
lar, que representa aproximadamente 65 % de la
mortalidad relacionada con la diabetes.! La enferme-
dad cardiaca en diabetes puede ocurrir como enfer-
medad coronaria, neuropatia autonémica cardiaca o
miocardiopatia diabética (MCD).2 La prevalencia de
diferentes grados de insuficiencia cardiaca (IC) en
pacientes con DM2 fue de 19 a 26 % en diferentes
ensayos clinicos.? La prevalencia de disfuncion dias-
télica en estos pacientes fue de 30 a 60 % en algunos
estudios.*®

Respuesta cardiaca a la diabetes

Se encontraron hallazgos asociados como fibrosis
miocardica, hipertrofia del cardiomiocito, fibrosis peri-
vasculary aumento en la deposicién de coldgeno, auna-
dos a incremento en la masa del ventriculo izquierdo
(VI), empeoramiento de la funcién diastdlica y reduccion
en la funcidn sistdlica del VI, debido en parte a un
estado de inflamacién crénica propia de la DM2.”

El estadio temprano es normalmente asintomatico
con cambios miocardicos a nivel molecular. La hiper-
trofia ventricular y la disfuncion diastélica con una frac-
cion de expulsion del VI (FEVI) en rangos normales
son las principales anormalidades en este estadio.’

La etapa intermedia esté caracterizada por cardio-
miopatia hipertréfica progresiva y fibrosis miocérdica,
las cuales resultan en empeoramiento de la disfun-
cién diastolica y disfuncion sistdlica leve.

La etapa tardia esta asociada a disfuncion sistolica
y diastdlica.®*

Correlacion de IC en pacientes con DM2

La obesidad y la DM2 son factores de riesgo para
el desarrollo de IC con FEVI preservada, ya que
ambas pueden llevar al desarrollo de miocardiopatia
auricular y ventricular inflamatoria o fibrética.?

La hipertrofia ventricular izquierda es el principal
cambio morfolégico en la MCD asociada a IC con
FEVI preservada; se observa incluso en pacientes
con prediabetes, en quienes es reconocida como un
predictor de morbimortalidad cardiovascular. La hiper-
trofia ventricular izquierda concéntrica representa la
principal caracteristica estructural en pacientes con
MCD manifiesta.*

La deformacion global longitudinal (SGL, strain glo-
bal longitudinal, promedio del grado de deformacion
de las fibras miocardicas longitudinales a todos sus
segmentos) del VI esta reducida en pacientes con
DM2. Esas anormalidades subclinicas en la funcion
sistélica pueden ser precursoras del inicio de una IC
sintomatica.’

Asociacion entre DM2 y cardiomiopatia

La MCD se define como una disfuncidon miocardica
en pacientes con DM2 en ausencia de enfermedad
coronaria, hipertensiéon o enfermedades valvulares
del corazén* (Figura 1A). Actualmente, los criterios
minimos para el diagndstico de MCD incluyen disfun-
cion diastdlica en el VI o reduccion en la FEVI, hiper-
trofia ventricular izquierda y fibrosis miocardica
intersticial."®

Fisiopatologia implicada en la MCD

La fisiopatologia de la MCD no ha sido dilucidada
completamente. Se han propuesto mecanismos como
disfuncién del eje renina-angiotensina-aldosterona,
resistencia a la insulina, producciéon de radicales
libres de oxigeno, que tienden a dafar la microcir-
culacion coronaria, asi como alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos y lipidos, lo que puede
ocasionar estados de glucotoxicidad y lipotoxicidad.
Ademés, el estado proinflamatorio, con la produccién
de citocinas inflamatorias, perpetia el dafo celular.

La glucotoxicidad es uno de los principales meca-
nismos fisiopatoldgicos. La hiperglucemia crénica
lleva a cambios metabdlicos y funcionales en las
fibras miocardicas debido a estrés oxidativo, lo cual
disminuye la capacidad contractil del cardiomiocito y
posteriormente deriva en un estado de fibrosis, que
lleva a cambios en la relajacion ventricular vy, final-
mente, a insuficiencia diastdlica.

Por ultimo, pero no menos importante, debe men-
cionarse que en los estadios iniciales de la DM2, la
hiperinsulinemia compensatoria desempefia un papel
importante en la hipertrofia del ventriculo izquierdo
mediante mecanismos aun desconocidos.*

Hallazgos ecocardiograficos de IC con
mMcD

El Doppler transmitral es la técnica usual para la
valoracion de la funcion diastdlica. Las variables son
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Hallazgos ecocardiograficos de ambos fenotipos

Fenotipo 1: Restrictivo
HFpEF
v
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Hipertrofia VI (Concéntrica)
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Disfuncién diastélica del VI
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Fenotipo 2: Dilatado
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Hipertrofia VI (excéntrico)
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A: vias patolégicas de la miocardiopatia diabética. B: fenotipos de miocardiopatia diabética. Al: auricula izquierda; FEVI: fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo; VTDVI: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

onda de llenado ventricular temprana (equivalente a la
onda E, que representa el llenado répido pasivo ven-
tricular cuando se abren las vélvulas auriculoventricu-
lares), onda de llenado ventricular tardio (equivale a la
onda A, que representa el llenado activo o contraccién

auricular), relacion E/A (relacion entre las ondas E 'y A,
el aumento en este valor es sugerente de insuficiencia
diastdlica), tiempo de relajacion isovolumétrica (parte
del ciclo cardiaco que comienza con el cierre de las
vélvulas sigmoideas y termina con la apertura de las
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A ML) 43 mi/m2

A: miocardiopatia diabética con fenotipo restrictivo/insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada. Varén de 63 afios y
diabetes mellitus tipo 2, con antecedente de disnea de medianos esfuerzos de 10 afios de evolucién. B: miocardiopatia diabética con fenotipo
dilatado/insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion reducida. Varén de 37 afios y diabetes tipo 1, con antecedentes recientes de ortopnea
e insuficiencia cardiaca. C: ecocardiografia 2D y 3D del ventriculo derecho; volumenes y fraccién de eyeccion en un paciente con miocardiopatia

diabética.

valvulas auriculoventriculares), velocidad pico de la
onda E (velocidad en la onda E en su punto maximo),
tiempo de desaceleracion de la onda E (parte descen-
dente de la onda E, que comprende desde el pico
maximo a la linea basal) y duracién de la onda A°® (para
un mayor detalle de las definiciones ecocardiograficas
consultar el material suplementario).

Fenotipos de la MCD

La presentacién mas comun de la MCD es con una
FEVI reducida o un patrdn dilatado (fenotipo 1). El otro
patrén esta asociado a FEVI preservada, en la que las
presiones dentro de las cavidades ventriculares estan
incrementadas, el cual se ha denominado patrén res-
trictivo o concéntrico, es decir, IC con FEVI preservada
(fenotipo 2).2 Los hallazgos mas frecuentes en el feno-
tipo 2 son hipertrofia ventricular concéntrica con
un tamano ventricular normal, rigidez aumentada y
aumento en las presiones de llenado ventricular
(Figuras 1B y 2A).810

Por otro lado, el patrdn fenotipico dilatado se ha
asociado mas a un mecanismo de autoinmunidad que
deriva en IC, principalmente en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.8"" (Figura 2B). La teoria de la autoin-
munidad implicada en el desarrollo de MCD con un
patron fenotipico dilatado se conformé debido a autoan-
ticuerpos de miosina cardiaca identificados en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 después de un infarto,
hallazgos que sugirieron un “sindrome autoinmune
posinfarto” en ese tipo de pacientes, lo que exacerbaba
el dafo celular producido por la glucotoxicidad, la lipo-
toxicidad y los radicales libres, asi como el mayor
riesgo de IC con FEVI disminuida. Sin embargo, los
mecanismos fisiopatoldgicos todavia no son claros.®

Relacién entre DM2 y enfermedad arterial
coronaria

La mortalidad cardiovascular en todos los grupos
de edad y en ambos sexos se incrementa con la
DM2 o antecedente de infarto de miocardio, los



Hallazgos ecocardiograficos en diabetes mellitus tipo 2
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Ecocardiografia 2D - Hipertrofia del VI - VI de tamafio normal - VI dilatado — Hipertrofia del VI.
— Relacion E/A transmitral disminuida - Hipertrofia concéntrica - Hipertrofia — Pico sistélico del strain
— Menor velocidad diastélica temprana ~ del VI exceéntrica del VI - Pico diastélico del strain
anular mitral ('), mayor E/e’ - Rigidez - Rigidez — Todos los parametros del
- Disfuncion diastélica del VI - Disfuncion diastélica - Disfuncion strain afectados
— Mayor volumen Al del VI sistélica del VI — Disminucién de la funcion
— Deterioro de SGL del VI —Relacion Efe' > 15y — Deterioro del SGL  sistdlica y diastdlica
menor relacién E/A — Deterioro
- Al dilatada del strain

— Deterioro del SGL

circunferencial

— Deterioro del strain
circunferencial

Ecocardiografia 3D - FEVI >50 % (disminucién con la
progresion de la enfermedad)
- VTDVI <97 mL/m?

- FEVI >50 % - FEVI <50 % - VTDVI
- VTDVI <97 mL/m? - VTDVI >97 mL/m?> - VTSVI
- FEVI

(disminuye con la edad)

Al: auricula izquierda; FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo; SGL: strain global longitudinal; V1 ventriculo izquierdo; VTDVI: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo;

VTSVI: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo

cuales actuan en forma sinérgica.”” Al mismo tiempo,
la DM2 exacerba los mecanismos subyacentes de la
aterosclerosis y la 1C."”®* La DM2 se asocia a incre-
mento de dos a cuatro veces del riesgo de mortali-
dad por afeccion cardiovascular. En el estudio de
Reis et al. se sugiere un efecto directo de la eleva-
cién del nivel de la glucosa en sangre a largo plazo
o un efecto indirecto debido a las mdultiples anoma-
lias metabdlicas asociadas a la diabetes y la predia-
betes.” Estas alteraciones se reflejan en el corazon
con cambios de remodelacion en su estructura y
funcion.'®

Remodelacion y cambios funcionales en el
ventriculo derecho

Kang et al. observaron que el ventriculo derecho
desempeiia un papel importante en la estratificacién
del riesgo de IC y es un fuerte predictor para la apari-
cion de fibrilacion auricular. Las alteraciones en ese
ventriculo estan relacionadas con eventos cardiovas-
culares mayores.'”? Los pacientes tienen una disfun-
ciéon diastdlica mas profunda, caracterizada por
presiones significativamente elevadas de la auricula
derecha y mayor rigidez del ventriculo derecho, cuya
remodelacion incluye hipertrofia excéntrica, dilatacion
y disfuncién sistdlica, debido a una alteracién conco-
mitante del miocardio de ese ventriculo y de la vascu-
latura pulmonar®2?' (Figura 2C).

Hallazgos ecocardiograficos en pacientes
con diabetes (Tabla 1)

e Ecocardiografia convencional Doppler 2D. Los
rangos de llenado ventricular se ven alterados en
presencia de disfuncién diastdlica,? que se ma-
nifiesta por reduccion en la velocidad de la onda
E, con aumento en la onda A y tiempo prolonga-
do de desaceleracion de la onda E, lo que co-
rresponde a disfuncion diastdlica."®

e Doppler tisular. Es importante el andlisis del mo-
vimiento anular mitral diastélico: ondas e'y a'. El
cociente de E/e' se ha descrito como una medida
indirecta de la disfuncién diastdlica cuando es
superior a 15. Ademas, el strain rate (tasa de
deformacion) y strain (deformacién) pueden ana-
lizarse con Doppler tisular! Ambos parametros
proporcionan una evaluacién mas directa de la
contractilidad miocardica intrinseca.’

e Ecocardiografia con contraste intravenoso. La
opacificacion ventricular mejora los bordes en-
docardicos al delinear la anatomia, lo que lleva
a mayor precisién del tamafio y movimiento ven-
tricular. Sin embargo, los estudios sobre MCD
evaluaron el flujo sanguineo miocardico en lugar
del movimiento; ademas, la administracién intra-
venosa de medios de contraste también puede
limitar el uso de esta modalidad.”
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e Ecocardiografia 3D. Esta modalidad se utiliza
para evaluar ventriculos con formas o movilidad
anormales por su mayor precision diagnostica.’

* Ecocardiografia con seguimiento de manchas
(speckle tracking). Permite la deteccién de
anomalias en la deformacién global del mio-
cardio. La técnica de seguimiento tridimensio-
nal confirma la correlacion entre la microan-
giopatia diabética y la deformacion miocardica
en pacientes con DM2 asintomaticos, median-
te la reduccion del SGL y la deformacion mio-
cérdica circunferencial global.?

La primera evaluacion del paciente diabético incluye
la medicidn de las dimensiones y de la funcién del VI,
seguida de la determinacion de la causa subyacente de
la IC. Lo anterior se debe a que una de las primeras
alteraciones estructurales y funcionales que desarrollan
los pacientes con diabetes es el remodelado ventricu-
lar”®® La hipertrofia ventricular izquierda y la fibrosis
miocardica son los principales hallazgos de la MCD."
Sin embargo, el hallazgo ecocardiografico mas tem-
prano en pacientes con MCD es la disfuncién diastdlica
del VI, que predispone al desarrollo de IC con FEVI
preservada.'® La disfuncion diastdlica puede diagnosti-
carse mediante Doppler tisular, especialmente en los
casos con una relacion E/e” > 15. Actualmente, los
métodos ecocardiograficos avanzados, como las ima-
genes de strain, han identificado alteraciones subclini-
cas en la funcién miocardica sistélica en pacientes con
DM2 y FEVI preservada (tipicamente > 50 %). Los
estudios sugieren que las alteraciones en el SGL en
realidad pueden constituir un marcador mas sensible
que la disfuncién diastdlica.'”

Comparacion con otras modalidades de
imagen (Tabla 2)

e Imagen de perfusién miocardica nuclear. La ima-
gen de perfusion miocardica mediante talio-201 o
tecnecio-99m sestamibi por tomografia computa-
rizada por emisién de fotén unico (SPECT) es una
herramienta no invasiva ampliamente utilizada y
validada para el diagndstico de isquemia miocar-
dica. La prevalencia de defectos de perfusion mio-
cardica evaluada por SPECT en pacientes con
diabetes asintomaticos oscila entre 20 y 40 %.%2%

e Tomografia por emision de positrones. La eva-
luacién de la perfusion miocardica mediante la
tomografia computarizada por emisién de posi-
trones puede ser una buena alternativa en situa-
ciones en las que la calidad de la imagen por

Hallazgos comparativos entre diferentes modalidades de
imagen

2D: relacion E/A transmitral disminuida.
velocidad diastélica temprana anular mitral mas
baja, mayor E/e', mayor volumen de la auricula
izquierda, relacion Efe' > 15, hipertrofia del VI y
deterioro del SGL

Ecocardiografia
transtorécica

3D: al inicio FEVI >50 % y VTDVI <97 mL/m?.
En estadios avanzados, FEV 1<50 % y VTDVI

>97 mL/m?

Tomografia Visualiza las arterias coronarias y las

computarizada  estructuras anatémicas del corazén y confirma
el diagndstico de MCD

SPECT Evalia cambios metabdlicos y cambios
funcionales dinamicos como la reserva del flujo
coronario, que es menor en pacientes con MCD

PET Evallia cambios metabdlicos, reserva del flujo
coronario y flujo sanguineo miocérdico, poniendo
de manifiesto la enfermedad arterial coronaria.

Resonancia Evalua y detecta hallazgos anatémicos y

magnética funcionales minimos en el musculo cardiaco.

Es el estandar de oro para medir volumenes
y funcién sistélica del ventriculo izquierdo.

La resonancia magnética se puede utilizar
para evaluar el tejido adiposo epicéardico, que
se asocia con resistencia a la insulina y con
deformacién sistélica reducida en MCD

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; MCD: miocardiopatia diabética;
PET: tomografia por emision de positrones; SGL: strain global longitudinal;

SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén tnico; VTDVI: indice de
volumen telediastélico del ventriculo izquierdo

SPECT es subdptima (pacientes con obesidad y
mujeres).?* Varios estudios han demostrado des-
regulacion de la reactividad microvascular mio-
cardica en pacientes con diabetes.?

* Imagen de perfusion por resonancia magnética.
Existe un numero limitado de estudios que han
realizado perfusién miocardica por resonancia
magnética cardiaca en pacientes con diabetes.??2

Complicaciones microvasculares de la
diabetes y su implicacion cardiovascular

La esperanza de vida en pacientes con diabetes es
10 afios menor en poblacién no diabética.

Las complicaciones microvasculares incluyen la
neuropatia diabética (neuropatia cardiaca autoné-
mica), la cual esta relacionada con la duracion y el
grado de control glucémico.?”

La microangiopatia diabética es una enfermedad
multifactorial causada por factores ambientales y
genéticos. Una de las complicaciones graves de la
diabetes que mas pasa desapercibida es la neuropatia



autondmica cardiovascular, en la cual existe una acti-
vacion de citocinas inflamatorias que se correlacionan
con anomalias en el equilibrio simpatovagal. La dis-
funcion del sistema auténomo predice riesgo cardio-
vascular y muerte subita en pacientes con DM2.

La disfuncién autondémica y la neuropatia se han
convertido en los predictores mas poderosos del
riesgo de mortalidad. El cambio en el estilo de vida
con tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia, la
hipertension, la dislipidemia y la microalbuminuria
reducen en 68 % las anomalias en la funcion autond-
mica. El tratamiento intensivo de la diabetes retrasa
el desarrollo y la progresion de la neuropatia autoné-
mica cardiaca en la diabetes tipo 1.2

Relacion entre el control glucémico
y cambios en los parametros
ecocardiograficos

Las alteraciones ecocardiograficas en la DM2 pare-
cen estar relacionadas con el control glucémico. No
esta claro si la mejoria del control glucémico podria
revertir estos cambios estructurales y funcionales;*
sin embargo, los pacientes con mejor control glucé-
mico y lipidico tuvieron una mejoria relativa en el
SGL, €’ septal y E/e’ después de 12 meses de inter-
venciones. Quienes presentaron la mayor disminucion
en la hemoglobina glucosilada mostraron mayor mejo-
ria en la funcion sistélica y diastdlica del VI.2%30

Los pacientes de alto riesgo se benefician de un
manejo agresivo de los factores de riesgo, con control
de la hipertension arterial, colesterol, lipoproteinas de
baja densidad, control glucémico, proteccion renal e
intervenciones en el estilo de vida.®'

Ademas, Wright et al. demostraron que el trata-
miento de la diabetes (sobre todo con inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2) es beneficioso
en la prevencion primaria de los eventos cardiovas-
culares mayores e 1C.%233

En el tratamiento del fenotipo dilatado se usan los
mismos pilares establecidos por las guias para el manejo
de la IC con FEVI reducida, como inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il, betabloqueadores,
antagonistas del receptor de mineralocorticoides, ivabra-
dina y terapia de resincronizacion.?234

Discusion

La cardiomiopatia diabética es la principal complica-
cion cardiovascular de la DM2.% La patogénesis de la

Ramoén-Rios A et al.

enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2 aun
no esta clara, sin embargo, la hiperglucemia crénica,
el estrés oxidativo y metabdlico, la lipotoxicidad, la
resistencia a la insulina y la enfermedad microvascular
se encuentran entre los factores contribuyentes mas
establecidos en la enfermedad cardiovascular en estos
pacientes.®® Varios estudios han demostrado que la
hiperglucemia crénica en los pacientes con prediabetes
y DM2 se asocian a aterosclerosis, deterioro de la fun-
cion cardiaca y disfuncion sistolica y diastdlica del VI
en etapas posteriores de la vida.®”%

Las guias de practica clinica recientes recomiendan
el tamizaje de pacientes con alto riesgo de IC. Se
estan estableciendo estrategias para tratar o prevenir
la progresién de la MCD, con el objetivo de abarcar
los diferentes mecanismos patogénicos involucrados
en el desarrollo de la MCD.

Resultados recientes de ensayos cardiovasculares
han identificado nuevos agentes terapéuticos con
beneficio cardiovascular, como los SGLT-2, que redu-
cen la hospitalizacion por IC.*°“2 Otras opciones tera-
péuticas como vericiguat y omecamtiv mecarbil han
sido estudiadas para IC, pero no para MCD.*344

Conclusiones

La incidencia de la enfermedad cardiovascular e IC
se incrementa notablemente en pacientes con DM2 y
contribuye a la disminucion en la esperanza de vida.
La hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diasto-
lica y sistélica subclinica son hallazgos ecocardiogréfi-
cos frecuentemente observados en pacientes con
DM2. Estos cambios estructurales y funcionales
podrian ser relevantes para prevenir eventos cardio-
vasculares mayores. Se requieren investigaciones mas
confiables en pacientes con DM2 mediante ecocardio-
grafia, con el objetivo de investigar los mecanismos y
efectos beneficiosos de la terapia antidiabética.
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