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RESUMEN

Introduccidn: las complicaciones cardiovasculares en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 pueden iniciarse desde edades tempranas.

Objetivo: identificar las alteraciones de funcién ventricular en nifios y adolescentes
con diabetes mellitus 1.

Métodos: se realizé un estudio de corte transversal en 52 nifios y adolescentes
(28 pacientes del sexo masculino y 24 del sexo femenino) con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 1, con edades entre 2 y 18 afios, asi como 44 sujetos no
diabéticos (22 pacientes del sexo masculino y 22 del sexo femenino), con edad
similar al grupo de estudio, atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital
Pediatrico Docente "William Soler", entre febrero de 2010 y agosto de 2011. A
todos los pacientes se les realizd estudio ecocardiografico utilizando un equipo
Aloka 5500 y transductores de 3,5y 5 MHz.

Resultados: se encontraron diferencias significativas en la funcion diastoélica de
ambos ventriculos, asi como en la funcioén sistdlica del ventriculo derecho en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con respecto a los controles, y también una
relacion inversamente significativa con la variable de funcién diastdlica del
ventriculo derecho, el tiempo de evolucidon y la edad del diagnéstico de la diabetes
mellitus tipo 1.

Conclusiones: las alteraciones de la funcion diastélica y sistélica compatibles con
miocardiopatia diabética se hallan presentes en nifios y adolescentes con diabetes
mellitus tipo 1, significativamente con mayor frecuencia que en los controles, lo que
pudiera estar relacionado por el incremento de las hormonas durante la pubertad y
la asociaciéon con neuropatia autonémica cardiovascular.

Palabras clave: miocardiopatia diabética, complicaciones cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 1, funcién ventricular, nifios y adolescentes diabéticos.
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ABSTRACT

Introduction: cardiovascular complications can emerge at early ages in patients
with type 1 diabetes mellitus.

Objective: to identify alterations in ventricle function of children and adolescents
with type 1 diabetes mellitus.

Methods: a cross-sectional study was conducted in 52 children and adolescents
(28 males and 24 females) diagnosed with type 1 diabetes mellitus, aged 2 to 8 years
and in 44 non-diabetic subjects (22 males and 22 females) with ages similar to
those of the study group. They had been all seen at the endocrinology service of
"William Soler" pediatric teaching hospital February 2010 to August 2011 and they
were all performed echocardiographic exams using Aloka 5500 equipment and 3,5
and 5 MHz transducers.

Results: there were significant differences in the diastolic function of both
ventricles as well as in the systolic function of the right ventricle of patients with
type 1 diabetes mellitus in comparison with the controls. Likewise, there was a
reversely significant relation with the diastolic function variable of the right
ventricle, the length of progression and the ages at diagnosis of type 1 diabetes
mellitus.

Conclusions: the alterations in the diastolic and systolic functions compatible with
diabetic myocardiopathy are present in children and adolescents with type 1
diabetes mellitus more frequently than in the control group, all of which could be
related to the increase in the number of hormones in puberty and the association
with autosomal cardiovascular neuropathy.

Key words: diabetic myocardiopathy, cardiovascular complications, type 1
diabetes mellitus, ventricular function, diabetic children and adolescents.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares se sitlan entre las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus (DM).** De hecho,
existe una estrecha relacién entre DM y enfermedad coronaria, hipertensién arterial
y dislipidemia, elementos que contribuyen al desarrollo de la disfuncidon ventricular
cardiaca. Se ha senalado que el 75 % de los pacientes con miocardiopatia dilatada
de causa desconocida, sufren de DM cuando se comparan con sujetos no
diabéticos,*® por lo que se ha recomendado que los pacientes adultos con DM,
asintomaticos de enfermedad coronaria y con electrocardiograma normal, deban
realizarse ecografia cada 3 afios de manera rutinaria.’

Se ha planteado que esta disfuncion ventricular ocurre independiente de la enfermedad
coronaria o la hipertension en los pacientes con DM, y se atribuye a la DM per se
como el elemento desencadenante de esta disfuncion.?®

Existen numerosos articulos con el hallazgo de complicaciones tempranas de la
funcion cardiaca ventricular en pacientes adultos con DM 2, e incluso con DM 1,012
en su mayoria con pacientes adultos jévenes, pero en nifios y adolescentes con DM
1 es menos frecuente. El primer articulo publicado que hace alusién a este hecho es
el realizado por Rubler y otros,*® en 1972, en un estudio realizado post mortem en
27 pacientes con DM y glomeruloesclerosis, que informdé que 4 pacientes tenian
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cardiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva de causa desconocida, y se
atribuyd la hipertrofia hallada en ambos ventriculos en ausencia de enfermedad
arterial coronaria, secundaria a microangiopatia diabética, y posiblemente, a las
alteraciones metabdlicas propias de la diabetes.

La miocardiopatia diabética (MCD) es una condicién de naturaleza compleja y
multifactorial.’* Las alteraciones metabdlicas caracteristicas de la DM son la
hiperlipidemia (generalmente en forma de hipertrigliceridemia y acidos grasos no
esterificados), el hiperinsulinismo y el fallo de la funcién de las células beta del
pancreas.

Se han planteado varias hipoétesis para explicar el desarrollo de la MCD, como son,
el aumento de la rigidez de la pared del ventriculo izquierdo asociado con el
aumento de tejido conectivo y colageno insoluble, asi como anomalias de varias
proteinas que regulan el flujo iénico del calcio intracelular. Como se acorta el
tiempo diastolico, el musculo cardiaco requiere un mayo suministro de energia
aportado normalmente por los acidos grasos, carbohidratos, aminoacidos y cetonas.
El masculo cardiaco, en su ajuste a las condiciones metabdlicas de la DM como la
pérdida de la accion de la insulina, el deterioro de la captacion de glucosa y la
oxidacién de piruvatos, aumenta la glucdlisis y la liberacién de acidos grasos como
fuente exclusiva de generar adenosin trifosfato (ATP), lo que contribuyen al
desarrollo de la MCD.*®

Se ha sugerido que el grosor de la hipertrofia ventricular podria depender de la
magnitud y duracion de la hiperinsulinismo, mientras que la disfuncion sistolica
podria depender mas de la magnitud y duracion de la hiperglucemia en presencia o
ausencia de insulina. Las anomalias de la funcion diastélica podrian ser
consecuencia de la hipertrofia o de la hiperglucemia.'®’ Otra hipétesis ha sido la
asociacion entre MCD y complicaciones microvasculares, apoyado por el hallazgo de
anomalias en la reserva del flujo coronario en pacientes con DM en ausencia de
enfermedad coronaria arterial epicardiaca, lo que también se relaciona
particularmente con disfuncién autonémica cardiovascular.*®

Se ha sefalado que la presencia de disfuncién autondmica cardiovascular contribuye
en las alteraciones de la funcién ventricular sistélica y diastdlica, asi como
trastornos en el eje renina-angiotensina en los pacientes con DM.*® Otros
mecanismos implicados en la fisiopatologia de la MCD son el estrés oxidativo y la
disfuncién mitocondrial.**%°

En los dltimos afios se han desarrollado técnicas para detectar precozmente
alteraciones cardiovasculares que llevan a la disfuncion ventricular en pacientes con
DM,?>?? asi como modelos genéticos en ratones imitando patrones metabélicos de
la DM 1y DM 2 y su repercusion en el metabolismo cardiaco,?® para ayudar a
interpretar la fisiopatologia de esta complicacion. En la miocardiopatia la funcion
ventricular diastélica se afecta tempranamente, mucho tiempo antes que la funcién
sistélica, de ahi la importancia de su busqueda.?

Estos hechos justifican el interés en determinar precozmente las alteraciones
funcionales ventriculares que expresen enfermedad del mudsculo cardiaco, pues
permitiria actuar sobre aquellos factores de riesgo para la aparicién y progresion de
complicaciones cardiovasculares, que son la principal causa de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes, razén para realizar este estudio en un grupo de
nifios y adolescentes con DM 1.
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METODOS

Se realiz6é un estudio de corte transversal en 52 nifios y adolescentes (28 pacientes
del sexo masculino y 24 del sexo femenino), con diagndstico de DM 1, con edades
entre 2 y 18 afios, atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico
Docente "William Soler", en el periodo comprendido entre el 1° de febrero de 2010
y el 30 de agosto de 2011.

Se tomaron como criterios de inclusién que los pacientes no tuvieran cardiopatia
previa u otra enfermedad cronica asociada, y microalbuminuria cuantitativa (< 30 mg/L)
realizada con un tiempo no mayor de 6 meses al momento del estudio, asi como
que los padres y el paciente dieran su consentimiento para el estudio. Se tomaron
los datos generales de los pacientes (nombre y apellidos, fecha de nacimiento,
sexo, fecha de diagnéstico de la DM 1, peso corporal en kilogramos y la dosis total
diaria de insulina), ademas de los resultados de las hemoglobinas glucosiladas
obtenidas con un tiempo no mayor de 120 dias al dia de realizado el estudio. La
edad se expreso6 en edad decimal.

Se tomd como grupo control 44 nifios y adolescentes, supuestamente sanos,
pertenecientes al area de salud del Policlinico Cerro (22 del sexo masculino y 22 del
femenino), con edad similar al grupo de estudio, y seleccionado mediante el método
aleatorio sistematico.

A todos los pacientes se les realizé estudio ecocardiografico (ECO) utilizando un
equipo Aloka 5500 y transductores de 3,5 y 5 MHz, con el paciente en reposo en
posicion de decubito supino y lateral izquierdo, con una inclinaciéon entre 30-45°, y
en espiracidn mantenida en los casos necesarios para obtener una mejor ventana
acustica. La medida del flujo de llenado ventricular izquierdo se realizé por ventana
apical, colocando el transductor en el borde libre de las valvas de la valvula mitral.
Las medidas morfoldgicas se obtuvieron desde el eje largo paraesternal, a partir de
un registro ecocardiografico en modo M, por debajo de la valvula mitral, siguiendo
los criterios de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.?®

Se determinaron las variables siguientes:
Variables morfoldgicas:

1. Diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo (DTDVI).

2. Diametro telesistélico del ventriculo izquierdo (DTSVI).

Variables de funcién diastolica:

1. Tiempo de desaceleraciéon (TD) del ventriculo izquierdo (DTVI).
2. Tiempo de hemipresién del ventriculo izquierdo (PHTVI).

3. Relacion entre la onda E y a onda A (E/A) del flujograma diastélico del ventriculo
derecho (E/AVD).

4. Valor de la onda E del flujograma diastélico del ventriculo izquierdo (evVl).
. Valor de la onda A del flujograma diastélico del ventriculo izquierdo (avVl).
. Valor de la onda E del flujograma diastélico del ventriculo derecho (evVD).

. Valor de la onda A del flujograma diastdlico del ventriculo derecho (avVD).

0 N o O

. Tiempo de hemipresion del ventriculo derecho (PHTVD).
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9. TD del ventriculo derecho (DTVD).

10. Relacién entre la onda E y la onda A del flujograma diastélico del ventriculo
izquierdo (E/AVI).

Variables de funcién sistodlica:

1. Excursion sistélica del anillo tricuspideo (TAPSE).

2. Fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Otras variables:

1. Tiempo de aceleracion pulmonar (Tacel pulm).

2. Volumen sistélico (SV).

Se tomd como grupo control 44 sujetos no diabéticos con edad y sexo similar al
grupo de pacientes con DM 1. La exploracién se realizé por un mismo evaluador en
todos los pacientes, y se promediaron las mediaciones obtenidas en 3 latidos
consecutivos. Se consideré que un paciente presenta disfunciéon diastélica, tanto
derecha como izquierda, cuando estén presentes las condiciones siguientes: indice
E/A inferior a 1, TD superior a 130 milisegundos (ms) y tiempo de relajacion
isovolumétrica (TRIV) mayor de 100 ms.

Para la determinacion de la HbAlc se utilizé el método cuantitativo turbidimétrico
en un equipo Autoanalizador Hitachi 902, con el reactivo fabricado por Futura
System s.r.l.Italy. El resultado de la determinacién de HbAlc se expreso en
porcentaje. Se confecciond una base de datos con el programa Statistica version 8,
en el que se procesaron los datos. El analisis estadistico consistié en analisis de
varianza y modelo lineal general. El estudio se realiz6 teniendo en consideracion los
criterios de la Il Declaracién del Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion del Hospital Pediatrico Universitario "William Soler".

RESULTADOS

El grupo de pacientes con diagndstico de DM 1 fue de 52 pacientes (28 del sexo
masculino y 24 del femenino), con edad media al inicio del estudio de 11,81 afios
(DE = 4,35). El grupo control estuvo constituido por 44 sujetos, con edad media de
12,02 afios (DE + 4,65) (tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los grupos de estudio

Grupos de estudio | n Eda'.j DE 'x:’a!n:ur H*{al.m
media minimo | maximo

Pacientes 52 11,81 | 4,35 2,48 15,00

Caontral 44 | 12,02 | 4,65 3,45 18,00

n= ndmero de pacientes estudiados
DE= desviacion estandar
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Todos los pacientes estaban tratados con régimen intensivo de insulina (multidosis),
y ninguno de ellos recibia tratamiento con analogos de la insulina. En la tabla 2 se
muestran la edad al diagndstico de la DM 1, el valor de la HbAlc, el tiempo de
evolucion de la DM 1, asi como la dosis diaria de unidades de insulina por kg de
peso del grupo de estudio.

Tabla 2. Descripcion de las variables dependientes de la DM 1 del grupo
de pacientes

. Yalor Yalar

Yariables g >< DE i o
minimo masximao
Edad f‘l diagnostico de la DM 1 o 7 68 3,99 0,37 15,58
{en afios)
T|emp~|:| de evolucion de la DM 1 o 3,95 0,17 11,23 2,97
{en afios)
Hbalc (9% 52 8,43 2,01 5,20 1z,00
Dosis diaria de insulinaskg
52 0,91 0,23 0,44 1,52

(U7 kg)

n= numero de pacientes estudiados, ¥= media, U= unidades, DE= desviacion
estandar

En la tabla 3 se muestran el valor medio (X) y la desviacion estandar (DS) de las
variables ecocardiograficas del grupo de pacientes con DM 1 y los controles. Se
encontraron diferencias significativas en las variables de funcién diastdlica, tanto de
evVD como del PHTVI, asi como en la variable de TAPSE) La variable de evVD fue
significativamente menor en el grupo de los pacientes con DM 1 comparado con los
controles, mientras que la variable de PHTVI fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes con DM 1 que en el grupo control. En cuanto a la TAPSE, fue
significativamente menor en el grupo de pacientes con DM 1 que en los controles.

La tabla 4 muestra el analisis lineal y las correlaciones con las variables
dependientes de la DM 1. No se hall6 correlaciéon entre las alteraciones
ecocardiograficas con el sexo y el valor medio de la HbAlc, mientras que la variable
evVl, que expresa funcion diastdlica del ventriculo izquierdo, si fue relacionada de
manera significativa e inversa con el tiempo de evolucion (-0,43) y con la edad de
diagndstico de la DM 1 (-0,39).
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Tabla 3. Yariables ecocardiograficas de pacientes v contrales (= v DE)

Yariables

Tacel pulm
DTOWI
DTSYI
FE%I
SY
E/aND
evyh
avyh
PHTYD
DTvD
E/N]
e
avw'l
PHTYI
DTYI
TAPSE

]
n =53
®
148,19
9,38
3,73
70,96
43,98
1,42
O,52**
0,39
79,63
182,59
2,02
0,92
0,48
71,85**
167,60
22, 05%H*

DE
2,07
6,49
c,02
6,73
15,24
0,40
0,09
0,10
32,67
51,00
0,57
0,17
0,12
38,47
£0,31
3,55

Control
n = <4
= DE

146,45 2,946
0,52 6,81
2,89 4,85
1,88 2,14
2,45 21,00
1,53 0,55
0,61 o,17v
0,43 0,16

76,24 | 29,91
174,07 | 41,00

2,03
0,93
0,42
7,45

0,52

0,16

0,12
20,70

160,20 | 65,77

23,61

3,57

Tacel pulm: tiempo de aceleracion pulmonar, DTDWI: didmetro telediastalico del wentriculo
Izquierdo, DTSWI: didmetro telesistalico del ventriculo Izquierdo, FEWI: fraccidn de eveccidn
del ventriculo izquierdo, S%: volumen sistdlico, EAAYD: relacidn entre la onda E v la onda &
del flujograrma diastdlico del wentriculo derecho, evWD: walor de la onda E del flujograma
diastdlico del wentriculo derecho, awWD: wvalor de la onda & del flujograma diastdlico del
wventticulo derecha, PHTYD: tiempo de hemipresidn del wentriculo derecho, DTYD: tiempo de
desaceleracion del ventriculo derecho, ESAWI: relacidn entre la onda E v la onda & del
flujograrma diastdlico del wentriculo izquierdo, ewWI: walor de la onda E del flujograra
diastdlico del wentriculo izguierdo, awWi: wvalor de la onda & del flujograma diastalico del
wventriculo izquierda, PHTYI: tiempo de hemipresian del ventriculo derechao, DTV tiempo de
desaceleracian del ventriculo izquierdo, TAPSE: excursion sistdlica del anillo tricuspideo, n:
nirmero de pacientes estudiados, ¥ media, DE: deswviacidn estdndar, * p< 0,001, ** p=<

0,0387, *** p= 0,0351

Tabla 4. Modelo lineal general entre la funcion diastalica del ventriculo izquierdo vy
la= wariables tiempo de evolucion, edad de diagnostico v hemoglobinas glucosiladas

Grados
“ariables dependientes ss de MS F P

libertad
Intercepto 2,875 1 2,875 128,188 0,000
Tiempa de evolucion de la DM 1 0,161 1 0,161 7,208 o,011*
Edad de diagnostico de la DM 1 0,131 1 0,131 5,859 O,021*#*
Hemoglobinas glucosiladas 0,000 1 0,000 0,026 0,871
Sexo 0,030 1 0,020 1,342 0,255
Error 0,695 21 0,022 - -

*relacion significativa inversa (-0,434348%
#*ralacion significativa inversa (-0,398693%
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran la presencia de MCD expresada en
afectacion ventricular, no solo diastdlica sino sistélica, lo que corresponderia a un
estadio 1 o preclinico.?®

Este estudio evidencio6 la evVD, lo que es un hallazgo precoz y frecuente en
pacientes con DM 1, mientras que la variable de PHTVI, aunque por si sola no es
evidencia suficiente para justificar una disfuncion diastélica pues debe estar
asociada a otras variables de funcién diastdlica en ese ventriculo, alerta para
realizar seguimiento ecocardiografico a estos pacientes.

La disfuncién sistdlica en este estudio fue formulada por la variable ecocardiografica
TAPSE, que mide el descenso de la valvula tricUspide del ventriculo derecho durante
su contracciéon, de modo que, al ser significativamente menor en los pacientes con
DM 1, expresa una menor contractilidad de dicho ventriculo, comparada con los
sujetos controles. No es frecuente el hallazgo de disfuncion ventricular sistolica en
estadios tan precoces de la MCD, sin embargo la existencia de neuropatia

autonomica cardiovascular asociada a MCD podria explicar este resultado.?®*’

Gonzalez y otros,?® en 30 nifios cubanos con edades comprendidas entre 5y 14
anos, encontraron un 30 % de neuropatia autondmica cardiovascular, de manera
que este hallazgo de disfuncién sistélica podria estar relacionado con disfuncién
autondmica temprana y ser motivo de una futura investigacion.

Otro hallazgo significativo de este estudio fue la variable evVI, relacionada de
manera significativa e inversa con el tiempo de evolucién y con la edad de
diagndstico de la DM 1. Se ha sugerido que la presencia de hormonas sexuales, asi
como el incremento de la hormona de crecimiento y la IGF-1 en la pubertad, entre
otros factores, se relaciona con la aparicién y desarrollo de las complicaciones
macro y microvasculares, asi como la neuropatia en los pacientes con DM 1.?°3? | os
pacientes durante la etapa prepuberal tienen una menor influencia de los factores
hormonales propios de la pubertad para el desarrollo de las complicaciones de la
DM 1, lo que explicaria la relacion inversa con el tiempo de evolucion y con la edad
de diagnoéstico de la DM 1.

La diferencia de género se ha relacionado con una mayor frecuencia de
complicaciones cardiovasculares (mayor ocurrencia de infarto silente del miocardio
y MCD en las mujeres con DM 2),%3%¢ |o que se ha atribuido a la activacién del Akt-
1 inducido por el estrogeno. El Akt-1 es un mediador relacionado con la hipertrofia
de los miocitos del corazén.?®3” El hecho de no hallar relacién con el sexo en esta
investigacion, estuvo influido por las caracteristicas del grupo de estudio,
constituido mayormente por nifios y adolescentes en edad prepuberal o en
pubertad inicial, de manera que el efecto que podrian ejercer los esteroides
sexuales quedo limitado por la edad. Resultados similares han sefialado otros
investigadores.>®

El tiempo de evolucion de la DM 1 influye en el deterioro de la funcién ventricular,
pues mientras mas tiempo se esta expuesto a la accion de los factores que influyen
en ese deterioro, mayor sera la progresiéon de esta complicacion,®*® elemento que
contribuyé a estos resultados, aunque debe sefialarse que el tiempo de evolucién
con una edad de diagnodstico de la DM 1 en la pubertad o pospubertad, es una
combinacion que enfatiza el dafo sobre la funcién ventricular, por lo que
investigadores que han estudiado pacientes prepuberales no han hallado esta
asociacion con el tiempo de evolucién.®
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Vera y otros®® han sefialado una relacién significativa entre el control metabélico,
tomando como variable la HbAlc y la presencia de MCD, aunque otros autores no la
han hallado.*® Estos resultados, aparentemente contradictorios, pueden deberse al
tipo de pacientes y grado de control metabdlico de la muestra estudiada, asi como
al tipo de de comparacién que se realice. Estos autores®® estudiaron adultos
jovenes con DM 1 y DM 2, en los que pacientes con DM 1 no tenian complicaciones,
y los pacientes con DM 2 fueron divididos en grupos con y sin complicaciones. La
media de la HbAlc era inferior a la de nuestro estudio. El hecho de que nuestro
grupo de estudio tenia una media de HbAlc de 8,43 % pudo influir en el hecho de
no hallar relacién con esta variable.

Los hallazgos de este estudio, que es el primer informe en nifios cubanos,
evidencian la presencia de MCD en pacientes con DM 1 desde edades tempranas,
expresada en la disfuncidon no solo diastdlica sino también sistélica en ambas
ventriculos, lo que podria estar relacionado con neuropatia autonémica
cardiovascular, asi como el aumento de las hormonas en la etapa puberal.
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