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INTRODUCCION

La diabetes mellitus se ha convertido en un trastorno metabdlico
de una alta prevalencia en todo el mundo si tomamos en consideracion los
informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la
Federacion Internacional de Diabetes. Este incremento se registra sobre
todo en la diabetes tipo 2, responsable del 85-95% de todos los casos de
diabetes en los paises desarrollados. No solo se trata de una patologia que
afecta a una proporcién elevada de la poblacion, si no que se dispone de
evidencias que permiten vaticinar una marcada tendencia al alza en el
futuro. En el afio 2004, Wild et al.%, evaluaron los datos de prevalencia de
la diabetes de 40 paises y extrapolaron los resultados a los paises
miembros de la OMS, concluyendo que la prevalencia de diabetes
mundial para todos los grupos de edades en el afio 2000 era del 2,8% y
situaban las proyecciones para 2030 en el 4,4%. Para la poblacién
europea, los datos mas recientes proyectan para 2025 una prevalencia de
8,1% y 66,2 millones de personas con diabetes, lo que supone un
incremento del 20% respecto a los datos de 2010. En los dltimos afios se
han publicado en Espafia algunos estudios epidemioldgicos que
proporcionan datos sobre diabetes diagnosticada, conocida, registrada o
tratada. Los mas recientes provienen de investigaciones realizadas en

poblacion general y aportan resultados méas fiables de prevalencia de
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diabetes conocida e ignorada. En el caso concreto de la Comunidad
Valenciana, la prevalencia global de diabetes segun los resultados del
Estudio Valencia, una investigacion de base poblacional, es del 14,1%
(1C95%: 12,8-15,4), que ajustada a la poblacion OMS seria del 10,9%
(1C95%: 9,7-12,0)2.

La repercusion sociosanitaria de la diabetes tipo 2 viene
determinada por su elevada morbilidad, condicionada por la posible
aparicion de complicaciones, tanto agudas como cronicas, por afectacion
microvascular (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovascular
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y vascular
periférica), que pueden causar incapacidad, deterioro en la calidad de
vida, y reduccidn en la esperanza de vida. Aunque los mecanismos por los
cuales los pacientes diabéticos tipo 2 tienen un riesgo cardiovascular
aumentado son parcialmente conocidos, la rigidez arterial puede ser un
factor que contribuya de forma importante ya que la disminucion de la
elasticidad del sistema arterial central tiene como consecuencia un
aumento de la carga de trabajo cardiaco. Como los cambios arteriales
pueden ser detectados antes de la aparicion de la enfermedad vascular
clinicamente aparente, la rigidez arterial puede actuar como un marcador

del desarrollo de la enfermedad ateroscleréticas.
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1. RIGIDEZ ARTERIAL

La rigidez arterial se define como el deterioro de las propiedades
elasticas de la pared vascular, siendo una de las primeras manifestaciones
de sus cambios funcionales y estructurales adversos*. Es mas frecuente
con el envejecimiento y en pacientes con diabetes mellitus e hipertension
arterial, en los que se relaciona con disfuncion diastolica del ventriculo

izquierdo y el desarrollo de aterosclerosis®®.

1.1. Fisiologia del sistema arterial

La valoracion de la rigidez arterial implica el conocimiento de los
principios bésicos de la hemodindmica del sistema circulatorio. Aunque
los modelos que estudian el sistema arterial son una simplificacion de la
realidad, nos ayudan a entender su funcion. Se han creado varios tipos,
entre ellos, los méas representados son el agrupado (o modelo Windkessel)
y los distributivos®.

El modelo Windkessel (o de cAmara de aire) nos ensefia que los
principales parametros que describen el sistema arterial son la resistencia

periférica, la capacitancia arterial total y la caracteristica impedancia
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aortica, entendida ésta no como resistencia sino como un fendmeno

oscilatorio (figura 1).

Canal Bomba Windkessel Manguera

Arterias Elasticas Resistencias
(Aorta) Periféricas

Venas Corazon

Figura 1. Analogia entre un camion de bomberos con el modelo
Windkessel y el sistema arterial. La compliancia arterial total, representada
por la camara de aire invertida (windkessel), es la suma de la de todas las
arterias, principalmente las conducto. La resistencia periférica, representada
por la boquilla de la manguera, es la suma de las resistencias de pequefias
arterias, arteriolas y capilares. El flujo pulsétil generado por la eyeccion
cardiaca, representado por la accion intermitente de la bomba de agua, en
combinacion con la capacitancia arterial y las resistencias periféricas, resulta
en un flujo periférico constante. Adaptado de Westerhof et al.®.

Concibe la aorta como un depdsito elastico que absorbe el flujo
sanguineo pulsétil de la contraccion ventricular, e interpreta que la
energia que se almacena en su pared por las fibras de elastina y las células

musculares lisas en la expansion sistolica, se emplea durante la diastole
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para impulsar la sangre hacia la circulacién sistémica y mantener asi una
presion y flujo constantes™®.

Este modelo, sin embargo, adolece de dos limitaciones
importantes. La primera es que el arbol arterial no tiene funciones
separadas de amortiguacion y conduccion. Asi, existe una disminucién
progresiva de la funcién de amortiguacion desde la aorta, mas elastica, a
las arterias periféricas, mas musculares, y un incremento paralelo de la
funcion de conduccion en el mismo sentido.

En segundo lugar, el modelo Windkessel asume que la velocidad
de la onda de pulso (VOP) es de valor infinito. Sin embargo, en el arbol
arterial, por su heterogeneidad, esto no es asi y depende de las sumas de
las funciones de amortiguacion y conduccion en cada punto. Ademas, en
sujetos jovenes sanos, las arterias periféricas son mas rigidas que las
centrales lo que conlleva al aumento progresivo en la amplitud de la onda
de presion desde el corazon a la periferia, conocido como presion de
amplificacion?, que se reduce en el envejecimiento por la rigidez arterial
(figura 2).

Por estas razones, es mejor aplicar modelos de propagacion,
también llamados distributivos (figura 3), que asumen que la VOP tiene

un valor finito. Ademas, estos modelos, permiten el estudio de la onda de
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PresTon Arteria Aorta
(mmHg)
140 -
120 4 T
- p:
100 PP
50 l
60 - Sistole Diastole Sistole ' Diastole
Presién Arteria Braquial
(mmHg)
140 7
120 7
100 1
B0 1
60
Sin rigidez arterial Con rigidez arterial

Figura 2. Amplificacion y fendmeno de aumento. Arriba: la onda reflejada genera
el pico P2. Sin rigidez (izquierda), alcanza la aorta en diastole aumentando la
presion diastolica y contribuyendo a la perfusion coronaria; con rigidez (derecha),
llega en sistole lo que aumenta la presion sistélica. El indice de aumento es la
diferencia entre P2 y P1 con respecto a la presion de pulso (PP). Abajo: a la
izquierda, sin rigidez arterial, la onda de presién es amplificada conforme viaja a la
periferia; a la derecha, con rigidez, la amplificacién es reducida. La presion braquial
es similar en ambas situaciones pero no la central. Adaptado de Oliver y Webb?*?.

pulso, las reflexiones y la razén de presiones y flujos en diferentes zonas

del arbol arterial, que no es posible con el modelo agrupado®.
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Figura 3. Ejemplo de modelo distributivo. Integra la geometria, teoria
del flujo oscilatorio y propiedades viscoelasticas de la pared. Tomado de
Westerhof et al.C.

Los modelos distributivos, al igual que el de Windkessel,
consideran la aorta como un tubo distensible que recibe la energia de la
eyeccion del ventriculo izquierdo durante la sistole y cuyas propiedades

elasticas permiten la generacion de una onda de presion que se desplaza
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hacia delante. Pero, ademas, establecen que los numerosos puntos de
ramificacion y alto nivel de resistencia de final de tubo, generan ondas
retrogradas que regresan al corazon en la diastole tras el cierre de la

valvula aortica (figura 4).

(2) Puntos de reflexién

...............
------------------

Aorta ascendente
Arteria Femoral

Arteriolas

(3) onda reflejada
(Suma de onda anterdograda
y ondas reflejadas)

Figura 4. Propagacién de la onda de presién. (1) La propagacion necesita una
velocidad dada (VOP). (2) Las reflexiones ocurren en los puntos de ramificacion
arteriolar. (3) La morfologia de la onda de pulso en cualquier punto del arbol vascular
representa la suma de la onda proyectada y las ondas reflejadas en ese punto. Tomado
de Safar y Lacolley®®,

Esta onda reflejada produce una muesca en el contorno de la onda
de pulso y contribuye a la perfusion coronaria diastélica. La disminucién
de la capacitancia de la aorta altera la presion de transmision arterial y la
dinamica de flujos lo que influye en la perfusion coronarial®. El pico

sistélico tardio que genera la onda retrograda en la proyectada define la

presion de aumento (figura 2). La razon entre ésta y la presion de pulso se
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conoce como indice de aumento y ha sido utilizado como sustituto de la
rigidez adrtica®.
La onda de pulso depende, por lo tanto, de 3 factores: la eyeccion

del ventriculo izquierdo, la amplitud de la onda reflejada y su velocidad®.

CISTISIE

20 afos

GOl Q)

70 afos

Figura 5. Modelo tubular simple, alteraciones con la edad. Tomado de
O’Rourke y Hashimoto?®.

Cuando el sistema arterial es distensible la VOP es lenta, lo que
permite que se mantenga un flujo distal constante y que la onda reflejada
regrese en la diastole ventricular. Con la rigidez arterial, la funcién de
amortiguacion y la limitacion de la presion de aumento disminuyen.
Cuanto mayor sea la rigidez arterial, mayor sera la velocidad de
desplazamiento de las ondas anterograda y retrograda lo que produce un

flujo distal pulsatil y que la onda reflejada ocurra en sistole (figura 5)1%26,
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Este frente de onda que regresa precozmente al corazén cuando
aun se esta produciendo la sistole ventricular, incrementa la presion

sistolica arterial, la presion de pulso, y por tanto la poscarga cardiaca®’.

1.2. Fisiologiay estructura de la aorta

Las aorta tiene tres funciones principales®.

1) De conducto, transmitiendo y distribuyendo la sangre desde el
coraz6n a las arterias de mediano tamafio, que la suministran a la
periferia.

2) De amortiguacion, de la fuerza pulsatil generada por la contraccion
ventricular izquierda mediante el acoplamiento ventriculo arterial***7 .

3) De limitacién del fendmeno de aumento de la onda de presion
reflejada’®.

Una Optima fisiologia estd relacionada con la estructura y
composicién de sus tres tanicas (figura 6). La intima es la capa mas fina,
compuesta por el endotelio, el glucocalix (red de glucosaminglicanos) y
el espacio subendotelial. La media es la capa mas gruesa y comprende la
matriz extracelular sintetizada por los fibroblastos y fibrocitos de la
adventicia, que es la capa mas externa, que contiene los vasa vasorum vy

ancla el vaso a los tejidos circundantes?.
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El colageno es la proteina principal de la estructura de la pared del
vaso. Se encuentra en las tres capas formando fibras, siendo predominante
en la capa media, y proporciona resistencia a la pared vascular. Las fibras
de elastina de la capa media se alinean junto al colageno en laminas
superpuestas formando la matriz extracelular y le aportan flexibilidad a la
pared. Las células musculares lisas son el tercer elemento que interviene
en la resistencia/capacitancia vascular y se encuentran distribuidas tanto

en la capa media como en la intima.

La composicion de la capa media varia a lo largo de la longitud de
la aorta. A nivel toracico predomina la elastina al colageno por lo que
presenta mas capacitancia vascular, y a nivel abdominal el colageno y las
fibras musculares son mayoritarias dando lugar a un conducto mas
rigido???, De esta forma, su estructura histoldgica cambia segin la zona
y funcion que desempefie, ya sea como un sistema de depésito o de

conduccion.
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La rigidez aortica (RAO0) se relaciona con el aumento del deposito
de colageno, la degeneracion y rotura de las fibras elasticas y la

hipertrofia y desorganizacion de las células musculares lisas.

Aorta Proximal Intima: "
i0 Glucocalix
Relacién i =
elastina/colageno Endmemw
Espacio = =
Media: subendotelial

Musculo liso vascular
Laminas de
colageno y elastina

Adventicia: -
Vasa Vasorum ——M 3

SR ©0
forta Distal
Relacion Intima:
elastina/colageno - Engrosamiento
g 9 Lumen dilatada

- Hiperplasia endotelial

Células J 7 2
musculares lisas = Disfuncion.endotelial
- Deposito de colageno %@
"~

Media:

- Disminucién de elastina

- Aumento de coldgeno

- Reticulacién aumentada

- Aumento de las fibras
musculares lisas

Adventicia:
- Aumento del
depésito de coldgeno

Figura 6. Cambios con la edad en seccion de pared de la aorta. Adaptado de
Whitlock y Hundley?®,

Una produccion excesiva de colageno anormal, una disminucién

de la cantidad de elastina y una organizacion espacial alterada, son los
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principales determinantes de la RAo y de la disminucion de su reactividad
mediada por el flujo®2*

La mejor comprension del sistema arterial ha evolucionado hacia
el concepto de gradiente de rigidez arterial para explicar el impacto de la
RAO sobre el corazon y los drganos periféricos. Esta hipotesis, integra la
estructura y composicion de la aorta con el modelo distributivo arterial, y
pretende explicar al mismo tiempo sus efectos fisiologicos beneficiosos
sobre el corazén y la microcirculacion periférica®®. La pérdida en el
contenido de elastina y la disminucion del didmetro del vaso conforme se
aleja del corazdn, resultan en un gradiente de rigidez desde la aorta hacia
la periferia. Asi, en condiciones normales, la RAo es menor que la rigidez
de las arterias de conduccién lo que permite, como he comentado
previamente, que se creen ondas reflejas que atendan la transmision de la
presion de pulso a la circulacion periférica. Cuando aumenta la RAO,
minimos cambios de rigidez en las arterias medianas de conduccion
provocan que la onda de presion anterégrada sea menos atenuada (hay
menos reflexidn) y que, por lo tanto, se produzca su transmision excesiva
hacia la microcirculacién. Esto, potencialmente, estimula la respuesta
vascular miogénica y la disfuncion endotelial que contribuyen a la

hipoperfusion de 6rganos y, en ultima instancia, a su disfuncion?®.
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1.3. Biomecanica vascular

En el interior del vaso sanguineo se definen 3 tipos especificos de
tension segun la direccion de la fuerza aplicada en su pared: radial,
circunferencial y longitudinal (figura 7). La tension circunferencial, segun
la ley de Laplace, es directamente proporcional a la presion y al radio del

vaso e inversamente proporcional a su grosor.

O,

Tension de Cizallamiento Tension Longitudinal

O¢
Velocidad ‘ Tensién
de la sangre ~ Circunferencial
en flujo

laminar

Gp

2 Grosor de la pared
Tension Radial

Figura 7. Seccidn de pared arterial y biomecanica vascular. Tomado de Whitlock
y Hundley18.

Las propiedades biomecanicas de la aorta se cuantifican con
medidas simples, como la velocidad de la sangre y el flujo, y complejas,

en las que la tension y la deformacion (strain), se relacionan en distintas
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ecuaciones que permiten definir parametros de rigidez arterial como la
capacitancia (compliancia), la distensibilidad, el modulo elastico y el

indice de rigidez (tabla 1), entre otros.

» Tabla 1. Férmulas de parametros utilizados en la valoracién de la rigidez arterial.

Strain/Deformacion (g) AD/Dy (%)
Capacitancia (C) AD/AP (cm/mmHg)
Distensibilidad (D) AD/(AP x D) (mmHg?)
Modulo eléstico (E) (AP x D)/ AD (mmHg)
indice de rigidez (p) Ln (PAS/PAD)/[(A0S-AoD)/AoD]
Velocidad de onda de pulso (VOP) Distancia/At

vV (E x h/2rp)

3,57/\Distensibilidad

Abreviaturas: AoD: diametro adrtico diastélico; AoS: didametro aortico sistdlico; D:
diametro adrtico; E: mddulo elastico circunferencial; h: grosor de la pared; PAS: presion
arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica; r: radio del vaso; t: tiempo; p:
densidad de la sangre. Adaptado de O’Rourke et al.?” y Oliver y Webb??,

La presion arterial genera una deformacion [strain (¢)] en la pared
vascular, que se define como el porcentaje de cambio en el diametro del
vaso sometido al paso del flujo pulsatil. Al aumentar la rigidez de la

pared, disminuye su capacidad de deformacion.
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La capacitancia (C) es el cambio absoluto del area o del diametro
del vaso con respecto al cambio en la presion de distension en el vaso. Si
la rigidez arterial aumenta, la expansion del vaso es menor para una
misma presion aplicada. La distensibilidad arterial (D) es la capacitancia
normalizada por el tamafo del vaso, y la inversa del modulo elastico.

El denominado mdédulo elastico (E), relaciona la tension aplicada
con la deformacién con la que responde el vaso. A mayor rigidez, el
maodulo elastico serd mayor, es decir, sera necesaria mayor tension para
deformar la pared arterial.

El indice de rigidez (B) es un parametro independiente de la
presion de distension que aumenta con el grado de rigidez del vaso a
medida que disminuye la capacidad de deformacion.

Por dltimo, la VOP es una medida proporcional a la rigidez del
vaso, representada por el mddulo elastico, inversa a la distensibilidad
arterial y no particularmente sensible a cambios en las dimensiones o el
grosort?’. A mayor rigidez, mas rapida es la VOP. Ademas, se asocia a
la formacion y vulnerabilidad de la placa de ateroma y a la incidencia,
gravedad y extension de la enfermedad arterial coronaria?®,

Asi pues, la rigidez arterial implica una capacidad reducida para la

expansion y el retroceso arterial, en respuesta a los cambios de presion.
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2. RIGIDEZ AORTICA Y DIABETES MELLITUS

La relevancia clinica de la RAo se ha demostrado en varios
estudios epidemioldgicos en los que se ha puesto de manifiesto su
relacion con un riesgo aumentado de eventos adversos
cardiovasculares?®2°. La rigidez arterial esta determinada por la edad, los
factores de riesgo cardiovascular y por el género debido a la influencia de
las hormonas sexuales®!.

La diabetes mellitus (DM) induce disfuncion endotelial y cambios
en la composicion del tejido conectivo de los vasos sanguineos que
contribuyen al desarrollo de rigidez arterial. Es probable que una parte, si
no la mayoria, del riesgo adicional de enfermedad cardiovascular en la
diabetes, sea mediada a través de mecanismos fisiopatolégicos que
implican el aumento de rigidez en las grandes arterias elasticas. Los
posibles mecanismos propuestos para el desarrollo de enfermedad
coronaria en sujetos con aumento de RAo son: (1) la coexistencia de
aterosclerosis difusa de la aorta y arterias coronarias; (2) la pérdida de la
funcion de amortiguacion tras la contraccion ventricular, que aumenta la
carga de presion sobre el miocardio que a su vez incrementa la demanda

de oxigeno; (3) la disminucion del gradiente de perfusion coronaria
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debido a la disminucion de la presion arterial diastdlica; (4) la disfuncion
endotelialt}16:32,

Por otro lado, se ha comprobado que este deterioro de la
elasticidad precede a las manifestaciones clinicas, incluyendo aquellas
relacionadas con la enfermedad coronaria®. Varios trabajos en diabéticos
tipo 2 han mostrado una menor distensibilidad aortica en estos pacientes
en comparacién con un grupo control emparejado por edad, sexo y
comorbilidad3#35. Esta alteracion es precoz y ya en la fase de resistencia a
la insulina, que precede al desarrollo de la DM, el strain adrtico se
encuentra reducido®. La frecuente asociacion con hipertension arterial
plantea dudas sobre el grado en el que la DM contribuye a la alteracion de
la funcién arterial. Para dilucidar este aspecto, se han llevado a cabo
estudios en pacientes diabéticos normotensos cuyos resultados, han
puesto de manifiesto que la RAo también es un hecho precoz en esta
poblacion®®.

La importancia de la rigidez arterial en la DM gueda de manifiesto
en las actuales guias de préactica clinica sobre diabetes, prediabetes y
enfermedades cardiovasculares de la Sociedad Europea de Cardiologia,
en las que se considera un marcador cardiovascular util capaz de afadir

valor predictivo a los célculos de riesgo habituales®”.
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3. DIABETES MELLITUS E ISQUEMIA
MIOCARDICA SILENTE

La enfermedad coronaria es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en esta patologia. Se estima que mas de la mitad de los
pacientes con DM fallecen por afectacion cardiovascular, de la que tres
cuartas partes se atribuye a enfermedad coronaria®®. En autopsias, la
prevalencia de lesiones en el arbol coronario puede alcanzar hasta el 81%
en esta poblacion®.

Los diabéticos sin enfermedad cardiovascular conocida, tienen
similar pronostico que los pacientes sin diabetes y patologia
cardiovascular®. Segin este dato, las guias de puntuacion de riesgo
Framingham ATPIII* consideran la DM como un equivalente de riesgo
de enfermedad coronaria desde el afio 2002.

Se piensa que en la DM, la isquemia miocardica silente (IMS) es
un predictor de enfermedad cardiovascular subclinica®**2. El inicio de
muchas enfermedades cardiovasculares viene precedido por el
movimiento y la acumulacion de leucocitos en la pared del vaso. Estos
procesos son mediados por la interaccion entre las moléculas de adhesion

expresadas en los glébulos blancos y/o las células endoteliales. En este
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sentido, se ha objetivado en la DM tipo 2 un incremento en la interaccion
leucocitos/endotelio y su correlacion con la IMS, en la que la interaccion
es alin mayor*,

La IMS es una entidad frecuente en la DM afectando,
dependiendo de la técnica diagnostica empleada, entre el 16% y el 39%
de los pacientes con otros factores de riesgo adicionales y entre el 10% y
20% de la poblacion diabética total***". La cardiopatia isquémica puede
ser silente durante mucho tiempo en diabéticos, lo que permite la
evolucion de la aterosclerosis y que se diagnostique la enfermedad
coronaria en una etapa ya avanzada. La prevalencia de infarto silente en
estos pacientes se duplica respecto a la poblacion general, con una
frecuencia de hasta una cuarta parte por encima de los 65 afios de edad*.

Entre el 35% y el 70% de los pacientes con IMS presentan
lesiones coronarias significativas en la coronariografia, entendidas como
la presencia de estenosis superiores al 50% de la luz del vaso. En el resto,
la isquemia se atribuye a disfuncion endotelial, estrés oxidativo o
alteraciones de la microcirculacion coronaria®®.

Una prueba de cribado eficaz debe cumplir una serie de requisitos,

entre ellos: 1) identificar afecciones para las que existe un tratamiento

aceptable que puede cambiar el resultado para los pacientes
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diagnosticados precozmente en el curso de la enfermedad; 2) basarse en
una comprension de la historia natural de la enfermedad; 3) especificar
las caracteristicas de las personas a ser tratadas; y 4) ser valida y
aceptable para la seleccion de afectados y no afectados®.

Segun las recomendaciones recogidas en la ultimas guias de
practica clinica®, el estudio de cardiopatia isquémica en diabéticos
asintomaticos puede llevarse a cabo en pacientes que tengan un riesgo
especialmente elevado®®?, Las caracteristicas clinicas que ayudan a
identificar al paciente diabético con mayor riesgo de IMS incluyen la
aterosclerosis en otros territorios vasculares®, la microalbuminuria®*, la
neuropatia autonémica®® 8, la retinopatia diabética®®°, el género
masculino®, la duracion de la diabetes®®%°, la edad mayor de 65 afios®? y
la rigidez arterial®®®* que se ha relacionado tanto con un incremento del
riesgo de enfermedad cardiovascular global® como de coronariopatia®® en

este grupo de poblacion.

Por otra parte, el valor prondéstico de la isquemia miocéardica en
sujetos asintomaticos sin antecedentes de infarto de miocardio o angina se
ha evaluado en varios estudios en la poblacion general. Uno de ellos que

incluydo 2.014 varones asintomaticos, mostrd6 en un seguimiento

47



Parametros ecocardiograficos de rigidez adrtica y
su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

prolongado una tasa de eventos cardiacos mayores cuatro veces mayor en
los pacientes con electrocardiograma de esfuerzo positivo®’. En pacientes
diabéticos, sélo unos pocos trabajos han evaluado el valor pronostico de
la IMS, sugiriendo sus resultados que la misma se asocia con una mayor
tasa de eventos cardiacos importantes. En el estudio de Valensi et al.®®
que incluyé 370 pacientes (63% de ellos hombres) la tasa de incidencia de
eventos cardiacos ocurrié en el 14,3% de los 131 casos que mostraron

IMS.

3.1. Relacién entre la disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo y la de la microcirculacion coronaria en la

diabetes mellitus

La ecocardiografia Doppler es la principal técnica para el
diagnostico no invasivo de la funcién diastélica, sin embargo, no hay
ningun parametro ecocardiografico lo suficientemente preciso Yy
reproducible para utilizarlo solo para diagnosticar la disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo (V1).

El patron Doppler transmitral de afectacion de la relajacion del VI,
que se caracteriza por la disminucion del llenado temprano y el aumento

del tardio del flujo diastolico, es un signo precoz de disfuncion diastolica
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(DD). Los grados mas avanzados, que se manifiestan por el predominio
del flujo diastélico temprano y la desaceleracion rapida de la velocidad
(patrones de llenado restrictivos), se asocian con una descompensacion

mas grave del VI.

En el estudio de pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria, el
analisis de estos patrones dinamicos es de fundamental importancia, ya
qgue a menudo manifiestan la relajacion anormal del VI mientras que la
funcién sistdlica sigue siendo normal. Con el tiempo, los pacientes
diabéticos pueden pasar a un patron denominado pseudonormal. En este
contexto, la evaluacion precisa de la DD requiere un analisis adicional®®.
Esta reconocido que, para el diagnéstico de disfuncidn diastolica, es
necesaria la presencia de presiones de llenado del VI elevadas. La
combinacion del estudio con imagen de Doppler tisular (DTI) y del flujo
transmitral es de gran utilidad para caracterizar la DD y las presiones de
llenado del VI ya que la velocidad pico diastélica temprana (E’) del anillo
mitral refleja la relajacion miocardica y es relativamente insensible a los
efectos de la precarga. La relacion E/E’ (E’ como promedio de las
obtenidas en el anillo medial y lateral) ha sido validada como un indice

fiable de las presiones de llenado del VI.
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Las alteraciones de la composicion miocéardica y, en consecuencia,
de las propiedades diastolicas y de las presiones de llenado del VI,
podrian estar mediadas por cambios en la microcirculacion coronaria. En
ausencia de estenosis coronaria epicardicas, la afectacion de la reserva
coronaria (RC) en la DM es indicativa de disfuncion microvascular’.
Puede existir un vinculo entre la disfuncion diastélica y la disfuncion de
la microcirculacion coronaria en pacientes diabéticos libres de
enfermedad coronaria. Por lo tanto, es posible que la disminucion de la
RC desemperie un papel determinante en la génesis de la DD o que ésta
sea la expresion principal de la fibrosis reactiva a la que conduce el dafio

microvascular®.

4. TECNICAS PARA MEDIR LA RIGIDEZ
ARTERIAL

La rigidez arterial afecta predominantemente a la aorta y las
arterias elasticas proximales. Puede evaluarse con distintas técnicas de
ultrasonidos, mediante la medicion del tiempo de transito del pulso en
relaciéon con el cambio de diametro de los vasos y valorando las presiones

de distension.
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4.1. Velocidad de la onda de pulso

La VOP se obtiene midiendo el tiempo de retardo de la onda de
presion transmitida entre dos puntos separados por una distancia
conocida, habitualmente a nivel carotideo y femoral (figura 8). Se trata de
una medida funcional y regional de rigidez arterial donde la deformacion,

capacitancia y distensibilidad son marcadores locales de elasticidad
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Figura 8. Calculo de la velocidad de la onda de pulso. Siendo L la
longitud medida entre car6tida y femoral y T el tiempo entre los pies de

ambas ondas. Tomado de Safar?.
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Se disponen de métodos invasivos basados en el cateterismo
cardiaco izquierdo para su estudio. Pero es una técnica no exenta de

complicaciones y de escasa aplicacion clinica.

Existen métodos no invasivos que registran la onda de pulso
mediante tonometria de aplanamiento y el método oscilométrico entre la
arteria carotida y femoral. Pero medir la distancia que alcanza la onda de
pulso plantea serias dificultades debido a la variabilidad anatomica de
paciente a paciente. Ademas, este método presenta otros inconvenientes:
su dependencia del operador, debe corregirse por la edad, esta
influenciado por los efectos de la grasa, el tamafio y la forma del torax, no
tiene en cuenta la tortuosidad del arbol arterial, presenta el problema de la
direccion opuesta del flujo sanguineo en ambas arterias y excluye a la
aorta toracica ascendente (desde la raiz adrtica hasta la salida del tronco
braquiocefalico derecho) siendo esta region una localizacion clinicamente

importante de rigidez arterial®8,

La validez y la reproducibilidad de estos métodos difieren
considerablemente; en consecuencia, no pueden ser sefialados como ‘gold

standard’ para evaluar la rigidez arterial en la actualidad™.
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4.2. Meétodos indirectos de rigidez arterial

4.2.1. Presion de pulso.

La presion de pulso (PP) se define como la diferencia entre la
presion arterial sistdlica y diastolica. Es un indicador fiable de rigidez
arterial’™* y su aumento esta relacionado con dafio en el érgano diana y
eventos adversos cardiovasculares’* "8, La PP es mejor predictor de riesgo
de coronariopatia que la presion arterial sistélica o diastdlica aisladas, en

individuos mayores de 50 afios de edad’®.

4.2.2. Indice tobillo-brazo.

El indice tobillo-brazo (ITB) es un método sensible que indica la
presencia de enfermedad arterial periférica con o sin sintomas®#®L. Es un
marcador indirecto de rigidez arterial®? y de enfermedad aterosclerosa
coronaria®. El ITB se asocia de forma independiente a un mayor riesgo
de muerte cardiaca y morbilidad y mortalidad cardiovascular, incluso en

ausencia de sintomas en diabéticos tipo 28426,
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4.3. Ecocardiografia Transtoracica

Como he resefiado, el comportamiento mecanico de las grandes
arterias es extremadamente complejo y ofrece dificultades tedricas y
técnicas. Mediante nuevas aplicaciones y métodos de medida de la
ecocardiografia transtoracica podemos obtener determinaciones de rigidez
arterial central en la aorta toracica ascendente. Esto supone utilizar una
técnica no invasiva, accesible, reproducible y de facil aplicacion,
enfocada en una arteria central, siendo una medida no afectada por la
fisiologia cardiovascular o hematoldgica. La evaluacion de la
distensibilidad aortica por ecocardiografia transtoracica tiene un alto
grado de precision y excelente correlacion con las mediciones invasivas
en diferentes poblaciones®’.

Entre las técnicas disponibles se encuentran el modo M vy el
seguimiento directo de la pared del vaso sobre la base de la tecnologia de

DTI de la aorta toracica ascendente.

4.3.1. Modo M de la aorta toréacica ascendente.
Con esta técnica se obtienen las medidas de los didmetros de la

aorta durante el ciclo cardiaco (figura 9).
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Figura 9. Modo M de la aorta toracica ascendente. Medidas de diametros
internos adrticos obtenidas 3 centimetros por encima de las clspides adrticas. AoD:
didmetro diastolico adrtico; AoS: didmetro sistdlico adrtico.

A partir de estas dimensiones se calculan, con diferentes formulas
aceptadas, los parametros de elasticidad aortica: el strain y distensibilidad
adrticos, que se reducen en situaciones de aumento de RAo, y el médulo

elastico y el indice de rigidez que se incrementan.

El strain adrtico (SA0) es la deformacién del didmetro aortico
durante el ciclo cardiaco, pudiendo expresarse en valor absoluto o

porcentaje. Se calcula relacionando el cambio pulsatil del didmetro
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adrtico con respecto al diametro menor, donde AoS es el diametro adrtico

sistélico y AoD el diametro aortico diastolico (figura 9).

{ SAO (%) = [(A0S-AoD)/AoD] x 100 }

La distensibilidad adrtica (DA0) se basa en la diferencia pulsatil
del didmetro aortico en relacion con la tension arterial medida con
esfigmomandmetro en la arteria braquial. Refleja el cambio relativo en el
diametro del vaso respecto a una presion dada. Tiene como principal
limitacion el empleo de la presion arterial braquial, especialmente en
individuos jévenes, como se menciono anteriormente, por el fendmeno de
la amplificacion de la PP que podria sobreestimar las medidas de

rigidez36:88.89,

La DAo se obtiene a través de la relaciéon entre los didmetros

aorticos y la PP braquial con la férmula descrita por Stefanadis®’:

{ DAo (mmHg™) =2 x [(AoS-AoD)/AoD]/PP }

O lo que es lo mismo, dos veces el valor absoluto del SAo con

respecto a la PP braquial y expresada en cm?/dyn en el sistema cegesimal
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de unidades, para lo que se aplica el factor de conversion 1333 para pasar

de mmHg a dyn/cm?:

{ DAo (cm?/dyn) = 2 x SA0/(PP x 1333) }

El modulo eléstico presion-strain de Peterson (Ep) es una
constante elastica, derivada del médulo de Young, que relaciona una
medida de tension con una medida de deformacion. Es el aumento de
presion requerido o tedrico para conseguir el 100% de estiramiento del

diametro del vaso en reposo. Se calcula mediante la formula®:
{Ep (mmHQ) = (4P x d)lAd }

Donde P es presion, y d diametro. Se expresa en Newton/m? en el
sistema internacional de unidades mediante el factor de conversion de
mmHg a N/m? (unidad Pascal) de 133,3. Relacionandolo con los
parametros previamente descritos, se obtiene que es la inversa de la
distensibilidad.

{ Ep (N/m?) = (PP x 133,3)/SA0 }

El indice de rigidez aodrtico (IRA0) es una caracteristica de la

elasticidad aortica que describe la resistencia elastica que la aorta opone
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en contra de su distension. Relaciona el logaritmo natural de la razén de
las presiones arteriales sistdlica y diastdlica (PAS y PAD) con el cambio
en el diametro adrtico'?®, siendo un parametro adimensional. Este indice
ha obtenido un alto grado de precision al compararse con métodos

invasivos®’.

{ IRAO = Ln(PAS/PAD)/[(A0S-AoD)/AoD] }

Todas estas medidas han sido validadas clinicamente en poblacion
general, diabética®® y con enfermedad coronaria®®, en las que han

mostrado ser adecuados marcadores de rigidez arterial.

4.3.2. Imagen de Doppler tisular de la aorta toracica ascendente.

Otra aplicacion de la ecocardiografia transtoracica para la
valoracion de las propiedades elasticas de la aorta, se basa en el analisis
con DTI del movimiento de la pared anterior de su porcion ascendente
(figura 10).

Para algunos grupos de trabajo, este analisis permite tanto una
evaluacion directa, reproducible y sensible de los parametros de funcion
de la pared arterial como su comparacion con otros métodos

ecocardiograficos de evaluacion de la rigidez arterial®®. Con esta técnica
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se registran sefiales Doppler de baja velocidad, pero de gran amplitud, y
el tiempo de desplazamiento de la pared anterior de la aorta en sistole y

diastole.

53190920131213 H DOCTOR PESET S5-1/TDI
FAdq 91Hz
14cm

2D

73%

C 30

P Baj.
ArmonGral
IDI

89%
3.4MHz

100mm/s

Figura 10. Doppler tisular con el volumen de muestra situado en la pared
anterior de la aorta ascendente. Abreviaturas: A: velocidad diastolica tardia; E:
velocidad diastolica temprana; S: velocidad sistolica; TD: tiempo diastolico; TS:
tiempo sistélico.

Estas curvas posibilitan evaluar la velocidad sistélica maxima de
la pared aortica (S), las dos velocidades diastélicas (E y A), el tiempo
hasta el pico sistélico (TS) o tiempo requerido hasta la expansion sistolica

méaxima de la raiz aortica, y el tiempo al pico diastélico precoz (TD).
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En situaciones de rigidez adrtica aumentada estos parametros se
encuentran reducidos®*®%, La velocidad S de la expansion sistolica
anterior de la aorta, es el parametro que con mas frecuencia se ha
relacionado inversamente con el indice de rigidez adrtico tanto en
diabéticos como en poblacion general®®%. Asimismo una velocidad S
baja ha demostrado ser predictor de enfermedad coronaria severa en la

poblacion general®®,

En otros estudios, la velocidad diastolica temprana E de la aorta
ascendente, ha presentado significativa correlacion con el indice de
rigidez y la distensibilidad aorticos®®’, y se ha mostrado, igualmente,

como predictor independiente de enfermedad coronaria®.

No obstante, aunque la medicion de este movimiento puede ser
interesante para la evaluacion en casos patologicos en la practica clinica,
algunos autores estiman que estas medidas no reflejan directamente la
mecanica de la pared adrtica sino que estan mas relacionadas con el
movimiento de la aorta provocado por el ventriculo izquierdo y, por lo

tanto, representan la funcion sistdlica y diastélica ventricular izquierda®.
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El estudio de la rigidez arterial se ha convertido en un tema de
indudable interés durante la ultima década. Todos los tejidos del
organismo son potencialmente susceptibles a los efectos adversos de la
disfuncion vascular y la excesiva PP%,

La aorta no es un simple conducto para la distribucion de la
sangre, sino que tiene un papel fundamental en la funcion del sistema
cardiovascular®®. En condiciones fisiologicas, amortigua la oscilacion
pulsatil de la presién arterial y el flujo del ventriculo izquierdo durante la
contraccion ciclica. El retroceso elastico es esencial para mantener una
perfusion coronaria adecuada ya que es al final de la sistole y durante la
diastole, cuando las ondas de presion anterdgradas se desplazan con una
velocidad reducida y vuelven a la aorta proximal. ElI aumento de la
rigidez y la disminucién de la distensibilidad adrticas alteran la presion de
transmision, (aumentando la poscarga y el consumo miocardico de
oxigeno), y la dindmica del flujo, (reduciendo la presion diastolica y la
perfusion coronaria), que inducen isquemia miocardica?’.

La DM es un factor de riesgo independiente para enfermedad

cardiovascular y se incluye en los algoritmos actuales de evaluacién de
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riesgo. Con frecuencia, la cardiopatia isquémica se reconoce mas tarde en
estos pacientes y, cuando se determina, la enfermedad se encuentra mas
avanzada. Este retraso en el diagnostico puede relacionarse con una
mayor prevalencia de IMS!®, una entidad frecuente en la DM y que tiene
un importante papel prondstico.

Los datos comunicados muestran que el deterioro de la elasticidad
de las grandes arterias en la DM tipo 2 es una via final comun de la
patologia vascular. Por lo tanto, la RAo0 proporciona un mecanismo
plausible que relaciona la DM con la afectacion de la perfusién coronaria
y, a través de esta, con la IMS. Alternativamente, o ademas, el aumento
de la rigidez arterial podria ser responsable de los cambios mas
pronunciados en la diabetes®3.

Una cuestién adn por dilucidar es si la rigidez de las arterias
centrales en la DM se desarrolla con un patron determinado a lo largo del
tiempo®. Se ha indicado que el aumento de la rigidez arterial se extiende
en esta patologia desde las arterias periféricas hacia las centrales. Por lo
tanto, la reduccién de la distensibilidad de la aorta traduce un mayor
deterioro en la circulacion periférica. Por el contrario, mas recientemente,
se ha sugerido que en la DM tipo 2 la rigidez arterial se produce,

preferentemente, en la aortal®. Ambas posiciones resaltan la potencial
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utilidad de la evaluacién de las propiedades elasticas de la aorta
ascendente, el centro de la rigidez arterial tanto si se produce de forma
aislada como en el transcurso de la enfermedad. Ademas, subrayan la
heterogeneidad de la respuesta del arbol arterial también en condiciones
patoldgicas.

Recientemente, ha aumentado el interés sobre las diferencias de
género respecto a la biologia y la hemodinamica del sistema arterial. Los
resultados en distintos estudios muestran discrepancias en el analisis e
interpretacion de la relacién entre la RAo y la enfermedad arterial
coronaria en funcién del género. Ademas, se han sugerido diferencias
regionales con mayor frecuencia de afectacion de las arterias periféricas
en hombres!®?. La informacion y el conocimiento sobre la importancia
clinica de estos datos son escasos.

Varios estudios que analizan la RAo y la presencia de
aterosclerosis coronaria, muestran que la progresion de ambas es
paralelal®. Por lo tanto, las medidas de RAo posiblemente reflejen
también lesiones en las arterias coronarias. Aunque en la actualidad
disponemos de distintas técnicas y métodos para medirlal!, la
ecocardiografia transtoracica puede ser, de todas ellas, la de mayor ayuda

por poder mostrar directa y cualitativamente los cambios en la
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funcionalidad aortica. Esta técnica permite obtener informacion sobre las
propiedades elasticas de la aorta mediante el andlisis de la diferencia
pulsétil de su diametro y/o del movimiento de su pared®.

La rigidez arterial esta aumentada en la DM tipo 2 v,
preferentemente, afecta a las arterias centrales. La ecocardiografia
transtoracica permite obtener informacion sobre las propiedades elasticas
de la aorta que pueden expresar también las de las arterias coronarias. Los
marcadores de rigidez arterial difieren entre hombres y mujeres.
Considerando el impacto de la alteracion de la funcién mecéanica de la
aorta sobre la circulacién coronaria y la alta prevalencia de IMS en
pacientes con diabetes, el estudio de la RAo con ecocardiografia
transtoracica en varones diabéticos asintomaticos, parece un enfoque
potencialmente util para valorar su asociacion con IMS, incluso si su

cribado es objeto de debate®?.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La diabetes mellitus se relaciona con una mayor prevalencia de
isquemia miocardica silente. La rigidez adrtica proporciona un vinculo
entre la diabetes, la afectacion de la perfusion coronaria y la isquemia
miocardica silente. La ecocardiografia transtoracica permite obtener
informacion sobre las propiedades elasticas de la aorta que pueden

expresar también las de las arterias coronarias.

1. HIPOTESIS

Con estas premisas, en el presente proyecto planteamos la
hipétesis de que la rigidez de la aorta ascendente en la diabetes mellitus

tipo 2 se relaciona con la presencia de isquemia miocardica silente.

2. OBJETIVOS

Principal/General

e Analizar en varones con diabetes mellitus tipo 2 diferentes
parametros ecocardiograficos que evaltan la rigidez aortica y
explorar su asociacion con la presencia de isquemia miocardica

silente.
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1.

Secundarios/Especificos

Observar las caracteristicas clinicas, antropométricas,
metabolicas y ecocardiograficas en los pacientes diabéticos
con y sin isquemia miocardica silente.

Comparar en ambos grupos de estudio, y en pacientes con y
sin diabetes mellitus, los parametros de rigidez adrtica
obtenidos con ecocardiografia en modo M e imagen de
Doppler tisular.

Estimar los indices de validez interna de los pardmetros
ecocardiograficos de rigidez aortica para detectar isquemia
miocardica silente en la poblacion de estudio.

Identificar los predictores independientes de isquemia
miocérdica silente.

Examinar la relacion entre la rigidez adrtica y la funcién
diastdlica del ventriculo izquierdo.

Correlacionar los parametros de rigidez ecocardiograficos,
con los indirectos: presidn de pulso en monitorizacion

ambulatoria de presion arterial e indice tobillo-brazo.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

En una poblacion constituida por varones con DM tipo 2
combinamos el estudio ecocardiografico de la rigidez aortica con el
cribado mediante pruebas en paralelo de IMS. El protocolo del estudio fue
aprobado por el comité ético y de investigaciones cientificas (C.E.I.C.)
del Hospital como enmienda al proyecto de investigacion DECIS
(Relacion entre Disfuncion eréctil, Cardiopatia isquémica silente y
Factores de riesgo cardiovascular) (Anexo 1) y llevado a cabo de acuerdo
con los requisitos éticos expresados en la declaracion de Helsinki y sus

enmiendas posteriores.

1.1. Tipo de trabajo
Estudio sobre una prueba diagndstica en una poblacion de base
extrahospitalaria, con disefio transversal y recogida prospectiva de los

datos.

1.2. Seleccion de la poblacion
Se han descrito discrepancias en el analisis e interpretacion de la
relacion entre la RAo y la enfermedad arterial coronaria en funcion del

género. Con el fin de homogeneizar la poblacion seleccionamos a los
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varones incluidos en una cohorte mas amplia sobre el estudio de la

diabetes mellitus.

1.2.1. Pablacion de referencia.

Constituida por varones de edad mayor o igual a 18 afios, con DM
tipo 2 y sin antecedente documentado de cardiopatia isquémica, remitidos
desde el Servicio de Endocrinologia. Segun los criterios establecidos por
la American Diabetes Association!®, la DM tipo 2 se confirmé cuando un
paciente cumplia uno o mas de los siguientes criterios: (1) niveles de
glucosa sérica en ayunas >7,0 mmol/L (126 mg/dl) o de glucosa en suero
al azar >11,1 mmol/L (200 mg/dl) en al menos dos ocasiones; (2)
hemoglobina glicosilada (HbAlc) >6.5%; o (3) toma de medicacion
antidiabética. Tras la realizacion de electrocardiograma (ECG) vy/o

ecocardiograma transtoracico (ETT) se selecciond la poblacion elegible.

1.2.2. Criterios de exclusion.
¢ No haber otorgado su consentimiento informado (Anexo II).
e Alteracion en el ECG basal que dificultara su interpretacion en la
ergometria: blogueo completo de rama izquierda del haz de His,

portador de marcapasos o arritmias sostenidas.
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e Incapacidad fisica para la realizacion de la ergometria
convencional.

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 50% en
el estudio ecocardiogréafico.

e Valvulopatia significativa determinada en la valoracion con ETT:

estenosis y/o insuficiencia valvular de grado moderado o superior.

1.2.3. Poblacion de estudio.

Formada por varones de >18 afios de edad, con diagnostico de DM
tipo 2, sin antecedente documentado de cardiopatia isquémica y sin los
criterios de exclusién descritos. A la misma, se fueron incorporando de
manera consecutiva todos los sujetos que cumplian los criterios de
elegibilidad.

Se recogio, asimismo, un grupo control constituido por 40 varones
no diabéticos de edad similar, sin historia documentada de enfermedad
vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica o cerebrovascular)
extraido de la agenda de citacion ambulatoria de ecocardiografia, con el
fin de comparar con €l los parametros estudiados en la muestra total y en
el grupo con IMS, debido a la falta de puntos de corte y de consenso en

valores normales para la valoracion ecocardiografica de la rigidez aortica.
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2. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

2.1. Valoracién clinica inicial

En la misma se realiz6 la anamnesis y la exploracion fisica, que

incluyé las medidas antropomeétricas. Recogimos las siguientes variables:

Edad en afios cumplidos con respecto a la fecha de inclusién en el

estudio.

= Tiempo de evolucion de la DM, en afios cumplidos, que
establecimos como la diferencia entre la fecha del diagnostico y la

de inclusién en el estudio.

= Complicaciones microvasculares de la DM: retinopatia, nefropatia

y neuropatia diabéticas.

= Factores de riesgo cardiovascular clasicos:

- Hipertensién arterial (HTA): definida como cifras medias de
presion arterial >140/90 mmHg®. Consideramos los
pacientes que previamente habian sido diagnosticados de la
misma y/o se encontraban bajo tratamiento hipotensor y
aquellos con diagnéstico de novo durante la monitorizacién
ambulatoria de la presiéon arterial (MAPA) del estudio.

Recogimos el tiempo de evolucion en afios de la HTA.
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- Hipercolesterolemia: definida por cifras de colesterol total
>200 mg/dl o de colesterol unido a las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) >130 mg/dI*! en la analitica del estudio.
También consideramos como hipercolesterolémicos los
pacientes que previamente habian sido diagnosticados de la
misma y/o se encontraban bajo tratamiento hipolipemiante.

- Tabaquismo activo: presencia del habito tabaquico en el

momento de la seleccién.

Tratamiento farmacologico completo, principalmente
antihipertensivo con inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonista del receptor de angiotensina Il
(ARAII), antagonista del calcio y betabloqueante; antiagregacion
plaquetaria; régimen hipoglucemiante con antidiabético oral o

insulina; y estatina.

indice de masa corporal, determinado como el cociente entre el

peso corporal en kilogramos y la altura en metros al cuadrado.

indice cintura-cadera, definido como el cociente entre el perimetro
de la cintura a nivel de la ultima costilla flotante y el perimetro

mayor de la cadera a nivel de los glateos, ambos en centimetros.
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Se extrajo analitica de sangre y orina para la determinacion de:

Perfil glucémico: glucosa basal y HbAlc.

Perfil lipidico: colesterol total, colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL), colesterol no-HDL (diferencia del
colesterol total y el cHDL), triglicéridos y cLDL calculado por la

ecuacion de Friedewald?®,

Funcién renal: creatinina, aclaramiento de creatinina calculado
mediante la férmula de Cockcroft-Gault!®” y cociente
albumina/creatinina en orina para determinar la presencia de
microalbuminuria, definida como la excrecion renal de albdmina

mayor de 30 miligramos por gramo (mg/g) de creatinina en orina.

Marcadores de la inflamacion: homocisteina y proteina C reactiva

ultrasensible (PCRus).

Los pacientes fueron valorados durante el mes siguiente a la

visita inicial. Durante este periodo de tiempo, se practicé un ECG basal,

se colocd una MAPA de 24 horas y se procedio a la realizacion del ETT y

la ergometria convencional para el estudio de IMS.
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Medidas indirectas de rigidez arterial

Tension  arterial ~ sistolica y  diastdlica medidas con
esfigmomandmetro en declbito supino previa realizaciéon de la
ETT, y presion de pulso de la medida puntual definida como la
diferencia de ambas presiones. Se considero para el analisis como

no normal un resultado de la medida de PPpuntual >50 mmHg!0810°,

Presion arterial sistolica y diastolica medias y presion de pulso
recogidas mediante MAPA. Como para la toma puntual,
consideramos para el analisis como no normal un resultado de la

medida de PPmapa >50 mmHg.

indice tobillo-brazo. Se realizd la medicion automatizada del
indice tobillo-brazo (ITB) utilizando un dispositivo de presion
oscilométrica validado (WatchBP Office, Microlife, Widnau,
Suiza) que permite mediciones automaticas simultaneas de la
presion arterial (PA) de ambos brazos y de un brazo y una pierna,
de acuerdo con la técnica descrita a continuacion:

1) Paciente en decUbito supino en reposo.
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2)

3)

4)

5)

Los manguitos situados en los brazos a la misma
distancia por encima del maledlo cubital y dirigido
hacia la trayectoria de la arteria braquial en cada lado.
Determinacion simultanea de la PA en los miembros
superiores. Se selecciond el brazo con mayor PAS para
confrontar su resultado con los resultados de los
miembros inferiores.

Determinacion simultanea de la PA en el brazo con la
PAS mas alta y en el tobillo, primero izquierdo y luego
derecho, con el manguito dirigido hacia la trayectoria
de la arteria tibial posterior.

El ITB seleccionado fue el valor obtenido con el
cociente entre la PAS menor en ambas arterias tibiales
posteriores y la mayor PAS braquial en los dos brazos.
Se determind como patoldgico la medida de ITB <0,90

0>1,3%,



METODO

2.3. Estudio de isquemia miocéardica silente

Se plante6 el método de referencia con una estrategia de pruebas
en paralelo. Si en una de ellas se obtenia un resultado positivo, se
considerd el resultado global como positivo. Para considerar la
combinacion como negativa todas debian dar un resultado negativo.
Empleamos este analisis sobre otros (discrepante) por ser la interpretacion
mas facil y los resultados de referencia independientes de la prueba que
valoramos.

El estudio comenzo con la valoracion del ECG basal. Si
presentaba onda Q de necrosis miocardica no conocida (definida por
duracion mayor a 0,04 segundos y profundidad superior a 1/3 del QRS, en
al menos 2 derivaciones anatobmicamente consecutivas), se realiz6 ETT.
Si el mismo mostraba alteraciones de la contractilidad segmentaria
concordantes con las del ECG, el paciente fue clasificado como positivo
para IMS.

Si el ECG basal era normal, se practicé por otro operador, una
ergometria convencional en tapiz rodante [modelo Case T-2100 (General
Electric Healthcare, Little Chalfont, United Kingdom)] aplicando el

protocolo de Bruce y siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
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Espafiola de Cardiologial®®. Un resultado positivo segin las mismas,
clasifico al paciente como positivo para IMS. Un resultado negativo
excluyo el diagndstico de la misma. Si fue no concluyente, se realiz6 una
prueba de estrés con isétopos utilizando los criterios de positividad
establecidos por la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear*!!,

A aquellos pacientes clasificados como positivos para IMS, se les
propuso la practica de una coronariografia, considerandose como

enfermedad coronaria significativa si se detectaban estenosis coronarias

iguales o superiores al 50% de la luz angiogréafica del vaso.

2.4. Estudio de rigidez aortica con ecocardiografia

transtoracica

El ecocardiograma [Philips iIE33 (Amsterdam, Paises Bajos) con
un transductor S5-1 (1-5 MHz)] fue realizado por un Unico operador y su
valoracion fue enmascarada respecto al resultado del estudio de IMS.

Antes de la exploracion se tomaron 3 mediciones de la presién
arterial consecutivas considerando el valor de su promedio.

Posteriormente, se realizO un estudio completo seglin las
recomendaciones de las Sociedades Cientificas''?. Se recogieron las

siguientes medidas, los diametros fueron expresados en milimetros:
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Diametros telediastélico y telesistélico del ventriculo izquierdo.
Grosor de septo interventricular y pared posterior en telediastole.

Diametro telesistdlico anteroposterior de la auricula izquierda y
volumen de la misma indexado a superficie corporal expresado en
mililitros por metro cuadrado (ml/m?). EI volumen de la auricula
izquierda en 2D lo determinamos mediante el método biplano de
area-longitud (modificado del de Simpson) desde las vistas
apicales de 4 y 2 camaras, excluyendo la confluencia de las venas

pulmonares y la orejuela izquierda.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), calculada

aplicando el método de Simpson biplano.

indice de masa del ventriculo izquierdo, estimado por el método
lineal aplicando la ecuacion de Deveraux*'®, indexado a superficie

corporal y expresado en gramos por metro cuadrado (g/m?).
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2.4.1. Estudio con modo M del cambio pulsatil del diametro adrtico
de la aorta ascendente.

En el plano paraesternal eje largo del ventriculo izquierdo
registramos con modo M guiado por ecocardiografia bidimensional el
didmetro de la aorta ascendente medido en milimetros. Para la obtencion
de las imagenes situamos el cursor 3 centimetros por encima de la véalvula
adrtica y utilizamos una velocidad de muestreo de 50 mm/s. Realizamos
las mediciones lineales con caliper en diéstole y sistole considerando la
distancia entre los bordes internos de las paredes anterior y posterior de la
aorta (figura 9). Fueron analizados tres ciclos cardiacos consecutivos,
tomando para los célculos la media de los valores obtenidos.

= El didmetro sistolico (AoS) se determind como el maximo
desplazamiento anterior de la aorta con la apertura completa de la

valvula aortica.

= El didmetro diastélico (AoD) lo medimos en el pico del complejo

QRS del ECG registrado simultaneamente.

= El cambio del didmetro adrtico definido como la diferencia entre

A0S y AaD.
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A partir de estos diametros y los valores de la presion arterial,
calculamos los siguientes parametros de rigidez de la aorta aplicando las

férmulas que han sido resefiadas previamente en la introduccion:

El strain adrtico o porcentaje de deformacion.

La distensibilidad adrtica que expresamos en cm?/dyn/10°.

El mddulo elastico que exponemos en kPa (kN/m?).

El indice de rigidez aortico.

Estos pardmetros de elasticidad fueron considerados como

marcadores subrogados de la funcion aortica.

2.4.2. Estudio del movimiento de la pared anterior de la aorta
ascendente con Doppler tisular en modo pulsado.

En el mismo plano, colocando el volumen de muestra del Doppler
pulsado en la pared anterior de la aorta ascendente, 3 centimetros por
encima del plano valvular aértico, con una velocidad de sefial de 100
mm/s y rango ajustado de 20 a -20 cm/s, obtuvimos el registro de
velocidades y los tiempos de desplazamiento en sistole y diastole (figura
10), expresados en centimetros por segundo (cm/s) y milisegundos (ms),

respectivamente. Como en el estudio con modo M, fueron analizados tres
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ciclos cardiacos consecutivos, tomando para los calculos la media de los

valores obtenidos. Recogimos las siguientes variables:

2.5.

Velocidad pico sistdlica S, con perfil positivo, por el

desplazamiento anterior de la aorta durante la sistole ventricular.

Velocidades pico diastolicas temprana E, y tardia A, de perfil
negativo por el movimiento opuesto al sistolico de la aorta

ascendente.

Tiempo hasta el pico sistolico, considerado como el tiempo
requerido para la maxima expansion sistélica de la aorta. Fue
medido desde la onda de contraccién isométrica (cuando la linea
de deformacién de la velocidad A alcanza el 0) hasta el pico de la

velocidad sistolica.

Tiempo hasta el pico diastdlico que se consider6é como el tiempo

requerido desde la relajacion isométrica al pico de la velocidad E.

Funcidn diastolica del ventriculo izquierdo

Para evaluar la funcion diastolica estudiamos la relajacion

miocardica y las presiones de llenado. A partir del flujo anterégrado

mitral mediante Doppler pulsado con el volumen de muestra en la punta
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de los velos valvulares (figura 11), medimos el llenado diastélico
temprano E y tardio A en cm/s, el tiempo de deceleracion de la onda E
(TDE) en ms y el cociente E/A, segln las recomendaciones'4. El tiempo
de relajacién isovolumetrica (TRIV) fue obtenido en el plano apical de 5
camaras con el volumen de muestra desplazado hacia el tracto de salida
del ventriculo izquierdo.

Realizamos las mediciones con DTI del anillo mitral al final de la
espiracion, en el plano apical de 4 camaras y con el volumen de muestra
situado en su porcion lateral y septal. El rango de velocidad lo ajustamos
de 20 a -20 cm/s, con minima ganancia y menores valores de filtro.
Recogimos la velocidad diastélica temprana a nivel septal y lateral en
cm/s. Para estimar las presiones de llenado calculamos el indice E/E’
promedio, considerando como presion normal si el valor era <8 y elevada
si >14 (figura 11). Para los casos con valores de E/E’ entre 8-14,
valoramos el volumen de la auricula izquierda y la presiéon pulmonar.

El flujo tricuspideo se recogio en el plano apical 4 cAmaras con el
Doppler continuo alineado en la direccion de la regurgitacion tricuspidea
si estaba presente (figura 11), considerando hipertension pulmonar si
encontramos una velocidad de insuficiencia tricuspidea >2,8 metros por

segundo (m/s).
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Todas las medidas fueron tomadas en cinco ciclos cardiacos

consecutivos y se consideré el valor promedio de las mismas.

Figura 11. Parametros de estudio de la funcion diastolica.

Con estos datos, clasificamos la funcion diastdlica en'® (figura

12):
= Normal. Llenado predominante en didstole precoz con relacion
E/A >1, TDE de 160-240 ms y TRIV 70-90ms. El indice E/E’ es

menor de 8 y el volumen auricular es normal. Como viene siendo
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habitual, consideramos como normal a los pacientes de >60 afios y
patron E<A.

Disfuncion ligera, definida como alteracion de la relajacion sin
evidencia de aumento de las presiones de llenado diastélico
ventricular o patron de relajacion prolongada. La onda de llenado
E se encuentra reducida con una relacion E/A <0,8 y un
alargamiento del tiempo de desaceleracién y de relajacién
isovolumétrica.

Disfuncion moderada, determinada como alteracion de la
relajacion asociada con ligera a moderada elevacion de las
presiones de llenado o patron pseudonormal. En estos casos el
patron flujo transmitral se asemeja a un patrén normal pero la
onda E’ est4 reducida y el E/E’ elevado, ademas confirmamos con
la maniobra de Valsalva la inversion de la relacion E/A.
Disfuncion severa, definida como una reduccion avanzada de la
distensibilidad con importante aumento de las presiones de
llenado, o patrédn restrictivo. EI aumento de presién en auricula
izquierda da lugar a una apertura precoz de la valvula mitral con
reduccion del TRIV (<70ms) y aumento de la onda E, igualacion

rapida de presiones con acortamiento del TDE (<160ms) y
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reduccion de la onda A por claudicacion de la contractilidad
auricular, generando un cociente E/A >2. El indice E/E’ es mayor
de 14 y el volumen de la auricula izquierda se encuentra

aumentado.

%[ Disfuncién diastolica ] 1

‘ Ligera, Grado 1 ‘ [ Moderada, Grado 2 ‘ ‘ Grave, Grado 3 }
Presion VI 20
— mmHg
Presion Al
-0
Normal ] [ Relajacion pro!ongada] [ Pseudonormal ‘ [ Restrictivo ‘ 80
E E 7
E A _
E A
: A A =
Flujo : 40 cm/s
Transmitral 1 -
! N
TRIV ! TD 0
N A~ =
E/A>1 E/A<1 E/A>1 E/A>2
TD 160- 240 ms TD > 240 ms TD 160- 240 ms TD <160 ms
TRIV 70-90 ms TRIV >90 ms TRIV 60-100 ms TRIV <70 ms
’ +
S 20
Imagen
Doppler cmis
Tisular

Figura 12. Patrones de llenado transmitral, de Doppler tisular y su relacién.
Adaptado y modificado de Otto¢ y Nagueh et al.*Y’.

De acuerdo con el algoritmo para el diagndstico de DD en
pacientes con FEVI normal, clasificamos como disfuncion diastolica
severa los casos con indice E/A>2 y como disfuncion ligera aquellos con

E/A <0,8 con onda E <50cm/s. En los casos con E/A <0,8 y onda E
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>50cm/s o E/A >0,8 y <2, se clasificaba como disfuncion moderada
cuando cumplian al menos 2 criterios Doppler de los siguientes: E/E’
>14, velocidad de insuficiencia tricuspidea >2,8 m/s, volumen de auricula
izquierda >34 ml/m?. Los pacientes con uno o ninguno fueron clasificados

como disfuncidn ligera o patron normal, respectivamente!*’.

3. POTENCIA DEL ESTUDIO

Basandonos en los datos de la revision bibliografica asumimos una
prevalencia de referencia de IMS para pacientes varones con diabetes tipo

2 del 24%*4'

El calculo estimado de la potencia de nuestra muestra de estudio,
con 186 pacientes y una prevalencia de IMS del 14,5%, para detectar una
asociacion entre rigidez adrtica estimada mediante ecocardiografia e IMS,
aplicando una prueba bilateral con riesgo alfa del 5% y considerando el
método Arcoseno por ser una de las proporciones inferior al 20%, fue del

91,1% (figura 13).
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SAMPLE SIZE & POWER DETERMINATION

Proportion (%) of events in: Reference Population= 24,00%

Proportion (%) of events in: Sample= 14,50%
Minimun expected effect size: Difference= -9,50%
Sample size: n = 186
Alpha Risk = 5%

| POWER (%) \
METHOD | Two-Sided Test | One-Sided Test |
----------------- e e
Normal* | 90,4 | 95,4 \
Normal corrected | 86,2 | 92,9
ArcoSinus | 91,1 | 95,2 |
————————————————— 4

Figura 13. Potencia del estudio. SAMPLE SIZE & POWER: Comparisons and
estimations for independent proportions, means, correlations, risks and rates.

Created 2010.06.30. © JM. Doménech & R. Granero.

4. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Las variables continuas son expresadas como media y desviacién
estdndar (DE) en caso de distribucion normal, mediana y amplitud
intercuartilzs.7s en caso de distribucion no simétrica, y porcentajes para las
variables categoricas y proporciones. Las caracteristicas de los pacientes

en cada categoria fueron comparadas con una prueba t las variables

continuas y mediante prueba de ¥? las categoricas.

Para valorar la relacion de los diferentes parametros de rigidez

adrtica estudiados con el resto de variables clinicas, analiticas y
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ecocardiograficas, se calculd el coeficiente de correlacion lineal (r) de
Pearson.

Evaluamos los parametros de validez diagndstica de las distintas
medidas de rigidez adrtica para discriminar entre sujetos con y sin IMS.
Para conocer la capacidad diagndstica total de cada una de ellas y facilitar
la eleccion de un punto de corte segun nuestra muestra, se representaron
curvas ROC.

Evaluamos el efecto de la rigidez adrtica estimada con modo M y
DTI sobre la deteccion de IMS mediante modelos de regresion logistica
multivariable. Con el fin de evitar colinealidad creamos repeticiones del
modelo, cada uno con un solo pardmetro de rigidez. Finalmente,
seleccionamos el indice de rigidez adrtico y la velocidad S determinada
con DTI como los pardmetros ecocardiograficos de rigidez adrtica para el
analisis de su asociacion con la presencia de IMS. Para determinar el
mejor modelo explicativo, incluimos en el de referencia aquellas variables
que se consideraron con relevancia clinica por la literatura revisada [edad,
tiempo de evolucion de la DM, otros factores de riesgo cardiovascular
clasicos, variables analiticas (HbAlc, PCRys, homocisteina), marcadores
indirectos de rigidez (PPmapa, Solo para el modelo estimado con la

velocidad S de DTI, e ITB patoldgico), microangiopatia (retinopatia y/o
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neuropatia, microalbuminuria) y el tratamiento farmacoldgico (insulina,
betabloqueantes, IECA/ARAII, antagonista del calcio y estatina)]. Las
variables edad, tiempo de evolucion de la DM, analiticas, PPmara, IRAO Y
velocidad S, fueron cuantitativas y las restantes binarias.

Para identificar los predictores independientes de IMS incluimos
como potenciales variables predictoras aquellas que en el analisis
univariante obtuvieron valores p <0,10 (edad, tiempo de evolucion de la
DM, tratamiento con IECA/ARAII, tratamiento con insulina, IRAO,
velocidad S de DTI y PPpuntual) Y forzando la entrada de HTA, PPmara Y
microangiopatia. Se estimaron los modelos mediante exclusion secuencial
hacia atras, excluyendo en cada paso aquella variable con valor de p
>0,10. Los valores de p se obtuvieron por la significacion de la prueba de
razon de verosimilitud. Se comprobaron las condiciones del mismo con la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y la capacidad para
discriminar entre los pacientes con y sin IMS con el célculo del area bajo
la curva ROC.

Evaluamos la reproducibilidad intraobservador de los parametros
ecocardiograficos con el coeficiente de correlacién intraclase (CCl) de
acuerdo con un modelo de efectos mixtos, en una muestra aleatoria de 15

casos, con enmascaramiento y realizando las mediciones en un segundo
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tiempo. Analizamos los resultados con la representacion grafica obtenida
empleando el método de Bland-Altman. El supuesto de normalidad de la
variable diferencia entre medias se comprobo con la prueba de Shapiro-
Wilk.

Los datos de las Odds Ratios (OR) y de los CClI se expresan con el
intervalo de confianza (IC) del 95%. Los valores de p <0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos. Los analisis fueron
realizados empleando IBM SPSS Statistics v.21, con comandos de
extension y macros creadas por Doménech y Granero®!8,

Disefiamos una base de datos con FileMaker® Pro Advanced 13
(version 13.0v1), con reglas de coherencia internas y rangos para
controlar incoherencias y/o incorrecciones en la recogida y tabulacion de

datos (Anexo Il11).
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RESULTADOS

1. SELECCION DE LA MUESTRA

La poblacion potencialmente elegible estuvo constituida por 251
pacientes consecutivos remitidos desde la consulta de Endocrinologia del
departamento de salud del Hospital Universitario Doctor Peset de

Valencia (figura 14).

Poblacion
potencialmente / \
elegible Excluidos
n= 251 n= 24

- No consentimiento (n= 4)
- Incapacidad fisica (n= 10)
- ECG basal alterado (n= 5)

- FEVI <50% (n= 4)
%
\

- Valvulopatia (n=1)

Poblacion
elegible
n= 227 /

No estudio RAo e IMS
n= 41

- Mala ventana (n= 5)
- Ilocalizable (n= 5)
- No acude a citas (n= 31)

Estudio RAo e \ /
IMS

n= 186

Figura 14. Diagrama de flujo STARD en el que se muestra la seleccion de la
poblacion de estudio. Abreviaturas: ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; IMS: isquemia miocéardica silente; RA0: rigidez
adrtica.
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Fueron descartados 24 de ellos por cumplir alguno de los criterios

de exclusioén.

98

4 pacientes no firmaron el consentimiento informado.

Tras efectuar el ECG basal se excluyeron 5 pacientes. Uno por
presentar imagen de preexcitacion y repolarizacion alterada no
diagnosticada; dos casos por fibrilacién auricular no conocida; un
paciente mostraba blogueo completo de rama izquierda del haz de
His y otro era portador de marcapasos.

Durante la practica de la ergometria convencional fueron
excluidos otros 10 pacientes por problemas respiratorios graves,
incapacidad fisica y/o inadaptacion manifiesta a la cinta.

Tras la realizacion del ETT se excluyeron 10 pacientes, uno de
ellos por diagndstico de estenosis adrtica grave, 4 por presentar
una FEVI menor del 50% y 5 por mala ventana ultrasonica que no

permitia el analisis correcto de las imagenes.



RESULTADOS

De la poblacién elegible de 227 pacientes, 36 fueron perdidos por
distintas razones:

= 5 fueron ilocalizables para la realizacion de pruebas durante el
desarrollo del estudio: 2 de ellos por éxitus de causa no
cardiologica, otros dos por cambio de residencia fuera del pais y
un ultimo paciente por falta de datos de contacto.

= 31 pacientes, a pesar de dar su consentimiento para ser incluidos
en el estudio, no acudieron a las citas de las pruebas médicas

rechazando definitivamente la colaboracion en el trabajo.

Finalmente, 186 pacientes constituyeron la poblacion de estudio

para el andlisis de los datos.
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2. ANALISIS DE LA POBLACION

2.1. Descripcion de la poblacion y comparativa segun la

deteccion de isquemia miocardica silente

Las caracteristicas basales del conjunto de la muestra y segun la
deteccidn de IMS, se resumen en la tabla 2. La media de edad fue de 58,7
afios y la mediana de evolucion de la DM de 7 afios. En el 14,52%

(1C95%: 10,17 a 20,99) de los casos (n= 27) se detect6 IMS.

Los pacientes con IMS fueron de mas edad, presentaban una
mayor PP en la toma puntual con esfigmomandmetro y una tendencia a un
tiempo de evolucion de la DM maés prolongado, a una mayor necesidad de
insulinoterapia y a un menor uso de IECA/ARAII. El resto de
caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas y metabdlicas

fueron semejantes en ambos grupos.

Las medidas indirectas de rigidez arterial, presion de pulso de la
MAPA e indice tobillo-brazo, no mostraron diferencias significativas

entre los grupos con y sin IMS.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

RESULTADOS

Factores de riesgo cardiovascular

Edad (afios) 58,72 (8,37) 58,16 (8,62) 62,03 (5,80) 0,005
Tiempo DM (afios)* 7 (4-13) 7 (4-13) 11 (5-18) 0,051
HTA (%) 72,6 73,6 66,7 0,46
Tiempo HTA (afios)* 5 (2-8) 6 (3-9) 4 (3-9,5) 0,43
Hipercolesterolemia (%) 81,2 80,5 85,2 0,57
Tabaquismo (%) 29,6 30,2 25,9 0,65
Microangiopatia diabética

Retinopatia (%) 194 17,6 30,4 0,15
Neuropatia (%) 13,5 12,9 16,7 0,54
Microalbuminuria (%) 31,5 32,4 26,9 0,58
Insuficiencia renal (%) 1,6 19 0,0 0,47
Medicacion crénica

IECA/ARAII (%) 67,7 70,4 51,9 0,056
ACA (%) 19,9 19,5 22,2 0,74
Betablogueante (%) 8,6 8,2 11,1 0,62
Otro hipotensor (%) 34,9 35,8 29,6 0,53
Antidiabético oral (%) 88,2 88,1 88,9 0,90
Insulina (%) 27,4 25,2 40,7 0,093
Antiagregante (%) 81,2 81,1 81,5 0,97
Estatina (%) 79,0 78,6 81,5 0,74
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Tabla 2. (Continuacion)

Datos antropométricos

IMC (Kg/m?) 31,00 (4,51) 31,08 (4,34) 30,55 (5,52) 0,57
ICC 1,01 (0,06) 1,01 (0,06) 1,02 (0,06) 0,42
Obesidad (%) 53,8 56,0 40,7 0,14
Datos analiticos
Creatinina (mg/dl) 1,01 (0,21) 1,02 (0,21) 0,97 (0,20) 0,43
94,19 94,00 99,50
- * 1 1 1
CICr (ml/min) (86,.85-105,37)  (87,00-10510)  (86,50-10650) O’
16,00 17,22 14,18
* 1 L 1
CAC (mglg Cr) (6,55-8,55) (7,20-40,00) (3,48-31,03) 0.21
Glucosa (mg/dl) 160,68 (51,41) 159,21 (47,25) 169,15 (71,35) 0,36
6,80 6,80 7,30
0 * L 1 1
HbALc (%) (6,10-8,20) (6,03-8,01) (6,20-9,00) 0.34
g’;/e;;em' total 101,77 (41,48) 190,78 (39,52) 197,48 (51,91) 0,44
(Cn%'zslgero' no-FDL 45170 (a129)  15089(3923)  15652(52.24) 052
o 129,0 1285 138,0
*
Trigliceridos (mg/dl) (95,0-164,0)  (98,3-163.5) (94,0-182,0) 0.96
cHDL (mg/dl) 40,17 (836) 39,83 (8,17) 42,11(9,33) 0,19
cLDL (mg/dI) 120,96 (34,06) 120,03 (33,59) 126,42 (37,65) 0,38
2,12 2,19 1,94
* L 1 1
PCRus (mg/L) (1,11-3,58) (1,11-3,63) (1,22-2,78) 0.47
Homocisteina 11,18 (3,39) 11,20 (3,43) 11,05 (3,20) 0,83

(umol/L)
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RESULTADOS

Medidas indirectas de rigidez arterial

PASH (mmHg) 125,16 (13,51)
PADm (mmHg) 75,13 (7,68)
PPmapra (MmHg) 50,17 (9,26)
PPmapa>50 mmHg (%) 38
PASpuntual (MmHg) 134,90 (15,76)
PADjpuntual (MmHg) 80,22 (8,54)
PP puntual (MMHg) 54,68 (14,91)
PPpuntual >50 mmHg (%) 52,2

ITB 1,11 (0,16)
ITB patolégico (%) 15,5

124,96 (13,79)
75,44 (7,77)
49,81 (9,32)

37

134,15 (15,80)
80,36 (8,43)
53,79 (14,28)

50,9
1,11 (0,16)
15,4

126,36 (11,80) 0,63

73,24 (7,00) 0,19
52,36 (8,74) 0,20
44 0,50
139,30 (15,06) 0,12
79,33 (9,28) 0,56
59,96 (17,59) 0,046
59,3 0,43
1,08 (0,15) 0,37
16 0,94

Los valores de las variables continuas se expresan como media y desviacion estandar (DE) y (*)

mediana y amplitud intercuartil (AIC).

Abreviaturas: ACA: antagonista del calcio; ARAII: antagonista del receptor de angiotensina II;
CAC: cociente albUmina/creatinina en orina; CICr: aclaramiento de creatinina; DM: diabetes
mellitus; HbAlc: hemoglobina glicosilada; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,;
HTA: hipertension arterial; ICC: indice cintura-cadera; IECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; ITB: indice tobillo-brazo; cLDL.: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; n: nimero de casos; PADy: presién arterial diastélica media; PASy:
presién arterial sistélica media; PCRys: proteina C reactiva ultrasensible; PP: presion de pulso.

103



Parametros ecocardiograficos de rigidez adrtica y
su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

2.2. Estudio de isquemia miocéardica silente

En la figura 15 se expone el diagrama de flujo de pacientes para el
diagndstico de IMS. En ningln caso encontramos onda Q de necrosis en

el ECG previo en reposo de doce derivaciones.

ERGOMETRIA
186p

Positiva Dudosa Negativa
21p 8p 157p
ERGOMETRIA
6p ISOTOPICA 2p
IMS No IMS
27p 159p

Figura 15. Estudio de isquemia miocardica silente. Diagrama de flujo del diagnostico
de isquemia miocardica silente (IMS) por ergometria convencional e isotopica y
clasificacion en ambos grupos de estudio.

El resultado del test para detectar isquemia fue considerado
positivo en 27 casos. A los mismos, se les propuso la realizacion de

cateterismo cardiaco diagnostico, aceptandolo 23 de ellos (85,2%).
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En el 69,6% de las coronariografias se objetivé aterosclerosis
significativa: 7 pacientes presentaron enfermedad coronaria de un vaso, 5
de dos vasos, 3 de tres vasos y 1 enfermedad aislada del tronco comun

izquierdo (figura 16).

01

o2

o3
OTCI

O ECNS

4%

Figura 16. Distribucion de ndmero de vasos afectos. Gréafico de
sectores que muestra el resultado de las coronariografias diagnésticas
realizadas en los diabéticos con isquemia miocardica silente. ECNS:
enfermedad coronaria no significativa. TCI; tronco comin izquierdo.

En 7 casos no se observaron lesiones angiograficas superiores al
50% de la luz del vaso a pesar del resultado positivo del test de deteccion

de isquemia.

105



Parametros ecocardiograficos de rigidez adrtica y
su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

ST BASAL max. ST
ESFUERZO RECUPER.
0:01 2:45
65 Ipm 88 lpm
210/80 mmHg
1 I
0.00 mm -0.35
~0.20 mV/s +0.17
5 p-
-0.10 -0.65
-0.33 -0.01
A
m m
-0.15 0.25
-0.16 0.14
aVRT aVR ‘
0.05 0.50
-0.35 -0.25
aVL avi
0.05 -0.05
-0.10 -0.24
aVF aVF
-0.15 -0.40
-0.17 0.09
GE Medical Systems IT CASE V5.02 (0)
10mm/mV S0Hz 0.01Hz FRF+

Figura 17. Ejemplo de caso con isquemia silente. Arriba: Electrocardiograma de
esfuerzo de doce derivaciones en el que se aprecia infradesnivel horizontal del segmento
ST de hasta 1,25 mm en las derivaciones V3-V6 y que se hizo descendente en la
recuperacion. Abajo: coronariografia izquierda en proyeccién oblicua anterior derecha
30° con angulacion caudal del mismo paciente, donde se observa enfermedad de dos
vasos: descendente anterior y circunfleja (flechas); la coronaria derecha fue normal.
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2.3. Estudio de rigidez aortica segun isquemia miocardica

silente

Los datos de rigidez adrtica de la poblacion con y sin IMS y del
grupo control se recogen en la tabla 3. La media de edad del grupo control
no mostro diferencias respecto a la de la muestra total de casos (57 afios
vs 58,72 afios; p= 0,24) ni a la de los diabéticos sin IMS. Por su parte, los
sujetos con diagnostico de isquemia silente fueron de mayor edad. En
comparacion con el grupo control, los pacientes con DM mostraron mas

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.

En relacion con las medidas obtenidas del modo M, observamos
que el cambio del diametro adrtico (CDA) fue significativamente menor
en los pacientes con diabetes y, dentro de este grupo, ain mas en aquellos
que presentaron IMS (1,24 mm vs 1,62 mm; p <0,001). De manera
similar, hubo diferencias significativas en los parametros de rigidez
adrtica derivados del CDA. Asi, el strain y la distensibilidad adrticos
fueron menores en los pacientes con DM con respecto al grupo control
(4,97% frente a 6,96%; 1,45 frente a 2,61 cm?/dyn/108, respectivamente),
siendo inferiores en los casos con IMS frente a los diabéticos sin IMS

(3,90% vs 5,15% y 1,05 vs 1,52 cm?/dyn/10°, respectivamente) (figuras
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18 y 19). El médulo elastico y el indice de rigidez adrtico también fueron

significativamente diferentes. En comparacién con el grupo control, los

diabéticos mostraron valores mas elevados (161,33 frente a 114,17 kPa y

11,45 frente a 8,14, respectivamente) y fueron ain mayores en aquellos

pacientes con IMS (233,95 frente a 148,99 kPa; 16,28 frente a 10,63,

respectivamente) (figuras 20 y 21).

Tabla 3. Hallazgos de rigidez adrtica en los grupos de estudio.

Antecedentes
Edad (afios) 57,00 (8,95) 58,16 (8,62) 62,03 (5,80) NS*
0,007+
0,005}
indice de masa 26,01 (3,43) 31,08 (4,34) 30,55 (5,52) <0,0001*
corporal (Kg/m?) <0,001+
Hipertension arterial (%) 37,5 73,6 66,7 <0,0001*
0,004+
Hipercolesterolemia (%) 17,5 80,5 85,2 <0,0001*}
Toma de esfigmomandmetro
FC (Ipm) 69,93 (11,30) 75,87 (10,27) 72,41 (12,10) 0,003*
PA sistélica (mmHg) 128,69 (12,21) 134,15 (15,80) 139,30 (15,06) 0,017*
0,002+
PA diastolica (mmHg) 74,21 (8,83) 80,36 (8,43) 79,33 (9,28) <0,0001*
0,024+
PPountual (mmHg) 54,48 (9,17) 53,79 (14,28) 59,96 (17,59) 0,046%
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Modo M adrtico

Diametro aortico 31,28 (2,40) 33,34 (3,10) 3319(263)  <0,0001*
sistélico (mm) 0,003+
Diametro adrtico 29,12 (2,49) 31,72 (3,02) 31,95 (2,57) <0,0001*F
diastélico (mm)
Cambio de didmetro 2,15 (0,60) 1,62 (0,48) 1,24 (0,46) <0,0001*t
aortico (mm) <0,001%
Strain (%) 6,96 (2,22) 5,15 (1,57) 3,90 (1,50)  <0,0001%f
<0,001%
Distensibilidad 2,61 (0,91) 1,52 (0,58) 1,05 (0,49) <0,0001*F
(cm?/dyn/108) <0,001}
Modulo elastico (kPa) 114,17 (39,01) 148,99 (49,15) 233,95 (112,00)  <0,0001*%
0,001
indice de rigidez 8,14 (2,70) 10,63 (3,25) 16,28 (7,47)  <0,0001%*%
0,001%
DTI adrtico
S (cmls) 10,64 (1,55) 10,91 (2,39) 9,53 (1,86) 0,005+
0,010%
E (cmis) 9,40 (2,52) 9,22 (3,49) 9,25 (1,63) NS
A (cm/s) 10,65 (2,20) 12,19 (3,51) 12,39 (3,39) <0,001*
0,010%
Tiempo sistolico (ms) 123,32 (14,80) 106,98 (25,14) 113,04 (28,28) <0,0001*
Tiempo diastélico (ms) 140,57 (14,29) 137,45 (28,68) 147,09 (30,86) NS

Abreviaturas: ARAII: antagonista del receptor de angiotensina Il; FC: frecuencia cardiaca; IECA:
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; IMS: isquemia miocardica silente; n: nimero de
casos; PA: presion arterial; PP: presion de pulso. Valor de p*: diabéticos frente al grupo control; valor
de pt: diabéticos con isquemia silente frente a grupo control; valor de pi: diabéticos con isquemia

silente frente a diabéticos sin isquemia silente; NS: no significativo.
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[z P <0,0001
o]
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g p <0,0001 p <0,001
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- _
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0
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Figura 18. Strain adrtico en los grupos de estudio. Diagrama de cajas
mostrando la mediana y dispersion del strain en los grupos de estudio.
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Figura 19. Distensibilidad adrtica en los grupos de estudio.
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0,007 p <0,0001
166
400,007
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£ 300,00
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° p <0,0001 p =0,001
3
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,007
Conltrol DIM DM +' IMS
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Figura 20. Médulo elastico en los grupos de estudio.
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Figura 21. Indice de rigidez en los grupos de estudio.
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Las medidas obtenidas con DTI mostraron que, en conjunto, los
pacientes diabéticos presentaron un menor tiempo sistolico y una mayor
velocidad diastolica tardia A que el grupo control. Al comparar los
valores obtenidos en el grupo de pacientes diabéticos, observamos que la
velocidad sistolica era significativamente menor en el grupo con isquemia
miocardica silente respecto a los diabéticos sin IMS (9,53 cm/s frente a
10,91 cml/s) (figura 22), mientras que esta diferencia no fue observada
entre la muestra total y el grupo control. El resto de medidas analizadas

fueron semejantes.

20,071 p =0,005

o p >0,05 p =0,010

10,0

Velocidad sistélica

5,07

/07

T T T
Control DM DM + IMS

Grupo

Figura 22. Velocidad sistdlica del DTI adrtico en los grupos de
estudio.
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En la figura 23 se muestran como ejemplo las mediciones de los
diametros adrticos del modo M y las velocidades y tiempos de

desplazamiento aortico con DTI de dos pacientes y un sujeto control.

H DOCTOR PESET $51/CARDIOT

IMS

AoS: 30,9 mm

AoD: 29,6 mm

Velocidad S DTI: 6,32 cm/s

1720120161213 18500920131213 W DOCTOR PESET S5-1/CARDIO

DM sin IMS

AoS: 28,5 mm

AoD: 26,9 mm

Velocidad S DTI: 9,05 cm/s

28321020131122  H DOCTOR PESET
138Hz

Control

AoS: 32 mm

AoD: 30 mm

Velocidad S DTI: 15,5 cm/s

Figura 23. Composicién con los valores y patrones ecocardiograficos de los grupos de estudio.

En los cuadros explicativos adjuntos se puede apreciar el menor
cambio de didmetro adrtico entre diastole y sistole y la disminucion de la
velocidad sistolica S de los pacientes con diabetes respecto al individuo

control y como los valores més reducidos corresponden al caso con IMS.
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3. RIGIDEZ AORTICA E ISQUEMIA MIOCARDICA
SILENTE

3.1. Indices de validez interna

3.1.1. Medidas de rigidez obtenidas con modo M.

Dado el enfoque clinico del trabajo, el interés del mismo fue
conocer la probabilidad de que un paciente con un determinado valor,
mayor o menor, de los parametros ecocardiograficos medidos tuviera o no
IMS. Para validar la utilidad de las mediciones, calculamos los valores
predictivos positivo y negativo estimados con la prevalencia de IMS
obtenida en nuestra poblacion de estudio.

Elegimos los puntos de corte que maximizaban el porcentaje total
de calificaciones correctas para cada uno de los parametros medidos con
modo M. Para el strain aortico el valor considerado fue de 2,62%, para la
distensibilidad 0,76 cm?/dyn/10°, para el médulo elastico 260,9 kPa y, por
altimo, para el indice de rigidez el punto de corte fue de 17,33. En la tabla
4 se refleja los valores predictivos, con sus IC del 95%, de la prueba
positiva y negativa para estos distintos puntos de corte. Se observa que la

probabilidad de detectar IMS cuando el resultado fue considerado como
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Tabla 4. Probabilidades pre y posprueba de parametros de rigidez con modo M
para detectar isquemia miocardica silente.

IMS

Si No Total
Strain aortico <2,62 7 2 9

77,8% 22,2% 100,0% VPp

> 2,62 20 157 177

11,3%(| 88,7% 100,0% VPn
Total 27 159 186

14,5% 85,5% 100,0% | Prevalencia

Prevalencia 14,516 10,172 a 20,296
VPp 77,778 45,259 a 93,677
VPn 88,701 83,192 a 92,565
IMS

Si No Total
Distensibilidad <0,76 7 1 8

87,5% 12,5% 100,0% \VPp

> 0,76 20 158 178

11,2% 88,8% 100,0% VPn
Total 27 159 186

14,5% 85,5% 100,0% | Prevalencia

Prevalencia 14,516 10,172 a 20,296
VPp 87,500 52,911 a 97,758
VPn 88,764 83,283 a 92,608

VPp: valor predictivo de la prueba positiva; VPn: valor predictivo de la prueba negativa.
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Tabla 4. (Continuacion)

IMS

Si No Total
Maédulo >260.,9 7 1 8
elastico 87,5% 12,5% 100,0% VPp

< 260,9 20 158 178

11,2% 88,8% 100,0% VPn
Total 27 159 186

14,5% 85,5% 100,0% | Prevalencia
Prevalencia 14,516 10,172 a 20,296
VPp 87,500 52,911 a 97,758
VPn 88,764 83,283 a 92,608

IMS

Si No Total
indice de > 17,33 9 2 11
rigidez 81,8% 18,2% 100,0% VPp

<17,33 18 157 175

10,3% 89,7% 100,0% VPn
Total 27 159 186

14,5% 85,5% 100,0% | Prevalencia
Prevalencia 14,516 10,172 a 20,296
VPp 81,818 52,302 a 94,863
VPn 89,714 84,328 a 93,394

VPp: valor predictivo de la prueba positiva; VVPn: valor predictivo de la prueba negativa.
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positivo estuvo en torno al 80%, y para detectar sanos cuando fue
negativo, superior al 85% para cada una de las medidas de rigidez
analizadas.

En las figuras 24 a 27 se representa la imagen grafica que
proporcionan las curvas ROC. Como se aprecia por el valor de las
distintas areas bajo la curva (ABC), la probabilidad estimada de que un
individuo con IMS presentara un valor de las mediciones con modo M
que indicara un grado mayor de rigidez adrtica, fue aproximadamente del

74%, estadisticamente significativo en todos los casos (p <0,0001).

Curva ROC

0,8

0,67

Sensibilidad

0,4

0,2

/ ABC: 0,730 (IC 95%: 0,614-0,847); p<0,0001

0o T T T T
00 032 04 06 0,8 10

1 - Especificidad

Strain

Figura 24. Curva ROC de strain adrtico e isquemia miocardica
silente. ABC: area bajo la curva.
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Curva ROC
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Figura 25. Curva ROC de distensibilidad adrtica e isquemia
miocardica silente. ABC: area bajo la curva.

Curva ROC

Sensibilidad

ABC: 0,716 (IC 95%: 0,590-0,841); p<0,0001

00 1 T T T T T
00 02 04 05 08 10

1 - Especificidad
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Figura 26. Curva ROC del modulo elastico e isquemia
miocardica silente. ABC: area bajo la curva.
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Curva ROC

)

0,64

1

0,2
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Sensibilidad

ABC: 0,741 (IC 95%: 0,619-0,862); p<0,0001

00 T T T T T
0.0 02 04 08 ik} 1.0

1 - Especificidad

indice de rigidez

Figura 27. Curva ROC del indice de rigidez e isquemia
miocardica silente. ABC: area bajo la curva.

3.1.2. Medidas de rigidez obtenidas con DTI.

A diferencia de las medidas de rigidez adrtica obtenidas con modo
M, las derivadas del DTI, en conjunto, no revelaron una buena capacidad
para establecer el diagndstico correcto de IMS (tabla 5).

Solo la reduccién de la velocidad méxima S mostré significacion
estadistica (figura 28). Un punto de corte de la misma de 6,2 cm/s,
maximizo el porcentaje total de clasificaciones correctas con un valor
predictivo de la prueba positiva de 66,7% (1C95%: 20,776-93,851) y

negativa de 85,1% (1C95%: 78,303-90,048).
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Curva ROC
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Figura 28. Curva ROC de la velocidad sist6lica e isquemia
miocardica silente. ABC: area bajo la curva.

Tabla 5. Capacidad de los parametros obtenidos con DT para diagnosticar IMS.

1.C. 95%

Error Sig. Limite  Limite
Parametro Area Estandar Asintética Inferior  Superior
Velocidad S ,655 ,056 ,018 ,545 , 766
Velocidad E 473 ,052 ,683 372 574
Velocidad A 483 ,065 ,802 ,356 ,610
Tiempo sistolico ,597 ,068 ,142 464 ,730
Tiempo diastélico ,599 ,065 ,134 472 127

|.C.: intervalo de confianza.
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3.2.  Analisis de predictores de IMS

Analizamos con regresion logistica los posibles predictores
independientes de IMS. Las variables incluidas y las condiciones de los
distintos modelos se recogen en el apartado de analisis estadistico. Para la
estimacion de las medidas en modo M seleccionamos como variable el
indice de rigidez, que junto al tiempo de evolucién de la DM vy el
tratamiento con IECA/ARAII fueron predictores independientes de IMS
(tabla 6). Cada incremento en una unidad del IRAo multiplicaba por 1,4 la
probabilidad de detectar IMS. Por su parte, el tratamiento con
IECA/ARAII se mostrd protector. El analisis de discriminacion del
modelo fue bueno y mostrd un area bajo la curva ROC de 0,789 (1C95%:
0,689-0,888).

En el modelo que incluyd la velocidad S con DTI, los predictores
independientes fueron, ademas de esta medida de rigidez adrtica, la edad,
el tratamiento con IECA/ARAII y el tiempo de evolucion de la DM. Por
cada disminucion de una unidad de la velocidad S se multiplicaba por 1,5
la probabilidad de detectar IMS. Como para el analisis anterior, el modelo
mostré una buena calibracién y capacidad de discriminacion con un area

bajo la curva ROC de 0,778 (1C95%: 0,676-0,881).
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Tabla 6. Predictores independientes de isqguemia miocardica silente.

Calibracion del modelo (test de Hosmer-Lemeshow)

Ji-cuadrado

Sig.

7,478

,486

Capacidad de discriminacion del modelo (Area bajo la Curva ROC)

Intervalo de Confianza del 95%

Area Error Estandar | Sig. Asintética [ Limite Inferior | Limite Superior

,789 ,0051 ,000 ,689 ,888
Variables

1.C. 95% para O.R.

B SE. | Wald [ Sig. | O.R. | Inferior | Superior

IECA/ARAII -1,851( ,664| 7,767 ,005| ,157 ,043 577

IRAO ,335( ,097|11,911 ,001| 1,398 1,156 1,690

T°DM ,097( ,041| 5,658 ,017| 1,102 1,017 1,194

Calibracion del modelo (test de Hosmer-Lemeshow)

Ji-cuadrado

Sig.

8,347

,400

Capacidad de discriminacion del modelo (Area bajo la Curva ROC)

Intervalo de Confianza del 95%

Area Error Estandar | Sig. Asintética [ Limite Inferior | Limite Superior
778 ,052 ,000 ,676 ,881
Variables
I.C. 95% para O.R.
B S.E. | Wald | Sig. | O.R. | Inferior | Superior
Edad 0,135| ,059( 5,241| ,022( 1,145 1,020 1,285
IECA/ARAII -1,881( ,747| 6,351 ,012| ,152 ,035 ,658
Velocidad S 0,406 ,182( 4,999| ,025( 1,501 1,051 2,142
T°DM 0,09910,049( 4,048| ,043| 1,104 1,003 1,216

El valor de la velocidad S se expresa como su reciproco. La disminucion de 1 unidad
multiplica la probabilidad de predecir IMS. Abreviaturas: DTI: Doppler tisular; IC:
la enzima convertidora de
angiotensina/antagonista del receptor de angiotensina Il; IRAo: indice de rigidez aortico;
OR: Odds Ratio; T° DM: tiempo de diabetes mellitus.

intervalo de confianza;
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3.3. Evaluacion del efecto de la rigidez adrtica sobre la

isquemia miocardica silente

En la eleccion del mejor modelo explicativo para evaluar el efecto
de la rigidez adrtica estimada con modo M y DTI sobre la deteccion de
IMS, consideramos el porcentaje de cambio de Exp(B) respecto al modelo
de referencia, la diferencia en la amplitud del IC95% y los que fueron mas
parsimoniosos. Los modelos reducidos que incluyeron edad, tratamiento
con IECA/ARAII y PCRys, y edad, tiempo de evolucion de la DM y
tratamiento con IECA/ARAII, fueron los mejores modelos explicativos
para IMS para el IRAo0 y la velocidad S con DTI, respectivamente. Como
se refleja en la tabla 7, cada incremento de 1 unidad del valor del indice
de rigidez adrtico y cada disminucion unitaria de la velocidad sistolica de

la aorta ascendente con DTI multiplican el riesgo de IMS por 1,28.

Tabla 7. Resumen de las estimaciones de la asociacién de parametros de rigidez con
IMS.

IRA0 1,29 (1,15-1,44) <0,0001 1,28 (1,14-1,44) <0,0001
Velocidad S 1,34 (1,07-1,70) 0,013 1,28 (1,01-1,63) 0,041

* Ajustada por edad, tratamiento con IECA/ARAII, tiempo de evolucion de la diabetes y
PCR ultrasensible. Los valores de la velocidad S se expresan como sus reciprocos.
DTI: imagen de Doppler tisular; IRAo: indice de rigidez adrtico; OR: Odds Ratio.
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4. RELACION DE RIGIDEZ AORTICA Y FUNCION
DIASTOLICA

Los datos del ecocardiograma basal y de los parametros estimados
para el andlisis de la funcion diastolica de los grupos de estudio se
muestran en la tabla 8.

Respecto a los medidas anatomicas ecocardiograficas, hallamos
ligeras diferencias en las mismas, pero el volumen indexado de la auricula
izquierda (Al) y el indice de masa del VI fue similar en los 3 grupos. En
general, la funcién diastolica fue clasificada como normal, tanto en el
grupo control (95,2% de los casos) como en la poblacion diabética
(89,2% de los pacientes). En el resto, observamos disfuncién diastolica de
grado ligero. Respecto al grupo control, los diabéticos presentaron un
cociente E/A inferior, debido a un aumento de la velocidad de la onda A,
un tiempo de deceleracion de la onda E mas alargado y una tendencia a un
TRIV mas prolongado, lo que expresa un mayor grado de relajacion
anormal en los pacientes diabéticos. El cociente E/E’promedio COMO
indicador de presion elevada del VI, fue normal en el grupo control y

ligeramente superior a 8 en los pacientes con diabetes.
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Tabla 8. Analisis de funcidn diastélica en los grupos de estudio.

Al (mm) 32,41 (3,28) 36,50 (4,14) 37,37(3,85)  <0,0001*}
Volumen Al (ml/m?) 24,26 (5,53) 23,43 (6,03) 24,00 (4,98) NS
Septo 1V (mm) 10,21 (1,51) 10,80 (1,74) 10,85 (1,43) 0,035*
Pared posterior (mm) 9,31 (1,26) 9,57 (1,45) 9,41 (1,85) NS
DTDVI (mm) 45,57 (3,80) 47,18 (4,70) 47,41 (4,73) 0,036*
DTSVI (mm) 29,79 (3,75) 28,67 (3,81) 28,93 (4,46) NS
iMVI (g/m?) 82,10 (15,90) 85,26 (20,44) 86,57 (19,08) NS
Onda E (cm/s) 73,54 (15,04) 71,29 (14,23) 74,77 (15,48) NS
Onda A (cm/s) 67,74 (15,63) 81,78 (16,22) 79,95 (14,73)  <0,0001*
0,002
E/A 1,21 (0,26) 0,90 (0,24) 0,96 (0,25) <0,0001*
0,015+
TDE (ms) 201,91 (30,39) 213,69 (46,94) 216,56 (56,80)  0,041*
TRIV (ms) 87,79 (9,62) 87,51 (20,33) 94,52 (17,78) 0,079+
0,094%
E/E’ promedio 7,40 (1,97) 8,43 (2,12) 8,40 (1,80) 0,004*
0,038+
Velocidad IT (m/s) 2,17 (0,19) 2,35 (0,16) 2,34 (0,17) 0,001*
0,011F

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; DTDVI: diametro telediastlico;, DTSVI: didmetro
telesistélico; FEVI: fraccidn de eyeccion; IMS: isquemia miocardica silente; iMVI: indice de
masa; IT: insuficiencia tricuspidea; n: ndmero de casos; IV: interventricular; TDE: tiempo de
desaceleracién de la onda E; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica; VI: ventriculo
izquierdo. Valor de p*: diabéticos vs grupo control; valor de pt}: diabéticos con isquemia silente
vs control; valor de pi: diabéticos con isquemia silente Vs sin isquemia; NS: no significativo.

En la tabla 9 se compara el estudio de rigidez de los diabéticos con

disfuncion diastolica con los que tenian funcion diastélica normal.
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su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

Tabla 9. Parametros de rigidez adrtica segin disfuncion diastdlica.

Funcion diastélica

Volumen Al (ml/m?) 22,84 (4,87) 29,05 (9,74) 0,011
iMVI (g/m?) 84,64 (19,93) 92,11 (21,74) 0,119
Onda E (cm/s) 72,56 (13,62) 65,49 (19,23) 0,125
Onda A (cm/s) 81,45 (15,85) 82,03 (17,51) 0,88
E/A 0,92 (0,24) 0,80 (0,20) 0,039
TDE (ms) 211 (46,70) 239,9 (55) 0,011
TRIV (ms) 87,71 (19,61) 95,30 (23,18) 0,111
E’septal (cM/s) 7,67 (1,67) 5,64 (1,40) <0,001
E’jaterar (CM/S) 10,56 (2,80) 7,52 (1,50) <0,001
E/E’promedio 8,21 (1,75) 10,19 (3,36) 0,018
Modo M

Strain (%) 4,95 (1,61) 5,10 (1,73) 0,69
Distensibilidad (cm2/dyn/10°) 1,45 (0,61) 1,43 (0,44) 0,84
Maédulo elastico (kPa) 162,21 (70,87) 153,97 (48,41) 0,61
Indice de rigidez 11,54 (4,71) 10,71 (3,10) 0,45
DTI adrtico

Velocidad S (cm/s) 10,91 (2,35) 9,16 (1,93) 0,003
Velocidad E (cm/s) 9,44 (3,29) 7,70 (2,695) 0,034
Velocidad A (cm/s) 12,31 (3,57) 11,62 (2,86) 0,44
Tiempo sistolico (ms) 108,33 (26,42) 105,28 (19,94) 0,64
Tiempo diastdlico (ms) 140,84 (27,90) 126 (34,89) 0,043

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; iMVI: indice de masa ventricular izquierda; n: nimero
de casos; TDE: tiempo de desaceleracién de la onda E; TRIV: tiempo de relajacion

isovolumétrica.
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Las velocidades sistolica y diastolica temprana (Sy E) y el tiempo
diastélico del DTI adrtico fueron menores en los diabéticos que
presentaron disfuncion diastolica. No hubo diferencias en las medidas de
elasticidad derivadas del strain probablemente por la baja prevalencia de

DD encontrada en nuestra muestra.

La relacion entre rigidez aortica con modo M vy funcion diastélica
del ventriculo izquierdo en los grupos con y sin IMS se muestra en la
tabla 10.

Tabla 10. Correlacién de medidas de modo M y funcion diastélica segun IMS.

VVolumen indexado Al -0,032 0,004 0,008 -0,048
iMVI -0,174* 0,168* 0,159 -0,230
E mitral -0,035 0,055 -0,140 0,280
E/A 0,047 -0,048 0,019 0,060
TDE -0,001 0,065 0,057 -0,178
TRIV -0,020 0,117 -0,143 0,089
E’septal -0,050 0049 0,033 0,138
E’ateral 0,068 -0,067 0,423* -0,322
E/E’ promedio -0,044 0,059 -0,404* 0,408*

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; DAo: distensibilidad adrtica; Ep: modulo elastico;
IMS: isquemia miocérdica silente; iMVI: indice de masa de ventriculo izquierdo; SAo:
strain aortico; TDE: tiempo de desaceleracion de la onda E; TRIV: tiempo de relajacién
isovolumétrica. Valor de p*: <0,05.
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Tanto la distensibilidad como el modulo elastico, que son
parametros de rigidez adrtica dependientes de la presion arterial e
inversos entre si, se relacionaron con el indice E/E’ (medida de
estimacion de la presion telediastolica del V1), de tal manera que al

aumentar la rigidez adrtica aumentaba este valor (figura 29).
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e Si: r =-0,404; p = 0,036 silente
o O No ™-.No

® si ~Si

15,0

12,5 .29

E/E' promedio

Distensibilidad

R A Isquemia
No: r = 0,059; p = 0,463 o

Si: r=0,408; p = 0,034 silente

O No ™-.No
® si ~~si

17,5+

15,0

12,54 o

E/E' promedio

T T T T T T
o] 100 200 300 400 500 600
Médulo elastico

Figura 29. Representacion de la relacion de la distensibilidad
y el mddulo elastico con el indice E/E’ en diabéticos con
isquemia miocérdica silente.
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En la tabla 11 se muestra las correlaciones de los pardmetros de
rigidez aortica del DTI con la funcién diastdlica segun IMS. Los tiempos
sistélico y diastolico no se relacionaron con ninguna medida de la funcion

diastolica.

Tabla 11. Correlacion de medidas de DTI y funcién diastolica segun IMS.

Volumen indexado Al 0,063 -0,022  -0,028 | -0,105 -0,043 0,037
iMVI -0,034  -0,143  -0,132 | -0,446* -0,110 -0,291
E mitral 0,112 0,150  0,236# | 0,018 0,018 -0,001
E/A 0,035 0,232# 0,132 -0,081 0,134 -0,151
TDE -0,058  -0,120 -0,128 | -0,344 -0,261 0,021
TRIV -0,129  -0,168 -0,177 0,051 -0,028  0,563#
E’septal 0,093 0,243# 0,134 -0,109 0,051 -0,214
E’ateral 0,126  0,309% 0,255# | 0,252  0,440* -0,053
E/E’ promedio -0,071  -0,213* -0,053 | -0,106 -0,305 0,073

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; IMS: isquemia miocéardica silente; iMVI: indice de
masa ventricular izquierda; TD: tiempo diast6lico; TDE: tiempo de desaceleracién de la
onda E; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica. Valor de p*: <0,05; valor de p#:
<0,01; valor de p$: <0,001.

La velocidad diastdlica temprana E fue el parametro del DTI mas

relacionado con los parametros de la funcion diastolica.
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La reduccion de la velocidad E del DTI adrtico como subrogado
de rigidez adrtica se relacioné también con el aumento del indice E/E’ y
con la disminucion del cociente E/A en la muestra total, como se

representa en la figura 30.
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Figura 30. Asociacion de la velocidad E con la funcion diastélica en la
diabetes mellitus tipo 2. En verde y eje Y a la izquierda, relacién con el
cociente E/A. En negro y eje Y a la derecha, correlacion con el indice E/E’.
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5. CORRELACION DE PARAMETROS DE RIGIDEZ

Se muestran los resultados principales.

5.1. Correlacion con medidas indirectas de rigidez

arterial

Elegimos el strain adrtico del modo M vy la velocidad S del DTI
por ser pardmetros no influenciados por la presion arterial. No
encontramos relacion de estas variables de rigidez con la PPmara ni con el
ITB, explorados como medidas indirectas de rigidez arterial en la
muestra. En la figura 31 se observa como ejemplo la relacion del strain

con el ITB en el grupo con IMS.
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Figura 31. Diagrama de dispersion y rectas de
regresion del strain adrtico e ITB segin IMS.
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5.1.1. Correlacion entre si de medidas de rigidez aortica.

La distensibilidad se correlaciono con el pico de velocidad aortica
diastdlica temprana E en los pacientes con IMS, de tal manera que la
disminucion en una unidad de la distensibilidad, redujo en 1,6 cm/s la

velocidad E (1C95%: 0,242-2,95; p= 0,023) (figura 32).
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Figura 32. Relacion de la distensibilidad y la velocidad diastélica E en
la isquemia miocardica silente.
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5.2. Correlaciones con variables clinicas

En la muestra total, la glucemia, la edad, la homocisteinemia y el
tiempo de evolucion de la DM se relacionaron con mayor rigidez adrtica

(figura 33).
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Figura 33. Composicién de graficos de correlacion del indice de rigidez y distensibilidad con
respecto a la glucemia, edad, homocisteinemia y tiempo de DM. En verde, indice de rigidez
(IRAO0); en negro, distensibilidad (DAO).
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La hemoglobina glicosilada se asocio con la distensibilidad aortica

con un coeficiente de correlacién r=-0,203 (p= 0,006).

En el grupo de IMS, los parametros obtenidos del modo M se

relacionaron de manera conjunta con la homocisteinemia, el colesterol

total, el colesterol no HDL y la edad (tabla 12).

Tabla 12. Correlacién de pardmetros de modo M y variables clinicas segun IMS.

Edad 0,128
T° DM 0,084
CICr -0,201
CAC 0,159
Glu -0,095
HbAlc -0,110
Hcy -0,019
PCRus -0,041
TG -0,054
CT 0,074
c-no-HDL 0,058
cLDL 0,059
cHDL 0,069

-0,083
-0,156*
-0,050
0,083
-0,193*
-0,205#
-0,153
-0,021
0,050
0,136
0,140
0,183*
-0,027

0,083
0,134
0,030
-0,066
0,199*
0,130
0,138
0,043
-0,062
-0,151
-0,154
-0,183*
0,053

0,104
0,163*
0,058
-0,082
0,175*
0,166*
0,126
0,037
-0,065
-0,158*
-0,164*
-0,195*
0,042

-0,343

0,139

0,367

-0,279

-0,125

-0,181
-0,423*
-0,109

-0,230
-0,429*
-0,410*
-0,381

-0,088

-0,581#
-0,098
0,489*
-0,202
-0,241
-0,162
-0,496#
-0,179
-0,264
-0,424*
-0,382*
-0,274
-0,199

0,455*
0,229
-0,270
0,175
0,405*
0,283
0,539#
0,322
0,482*
0,537%
0,501#
0,359
0,136

0,467*
0,168
-0,322
0,173
0,360
0,219
0,505#
0,290
0,445#
0,518#
0,478*
0,345
0,101

Abreviaturas: CAC: cociente albumina/creatinina; CICr: aclaramiento de creatinina; c-no-HDL:
colesterol no HDL; CT: colesterol total; DAo: distensibilidad adrtica; Ep: modulo eléstico; Glu:
glucemia; HbAlc: hemoglobina glicosilada; Hcy: homocisteinemia; cHDL: colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad; IMS: isquemia miocardica silente; IRAo: indice de rigidez adrtico;
cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad; PCRy: proteina C reactiva
ultrasensible; SAo: strain adrtico; TG: triglicéridos; T° DM: tiempo de diabetes mellitus. Valor de
p*: <0,05; valor de p#: <0,01; valor de p$: <0,001.
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En la figura 34 y en la tabla 13 se muestran los graficos, las rectas

y los coeficientes de regresion lineal de las asociaciones con las variables

clinicas mas significativas en la IMS.
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Figura 34. Relacion de la edad, homocisteinemia, colesterol total y no-HDL con los parametros de

rigidez del modo M en pacientes con IMS.
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Tabla 13. Coeficientes de regresion lineal de variables clinicas relevantes y parametros
de modo M en IMS.

Edad Distensibilidad -0,049 0,001 -0,077 -0,021
Modulo elastico 8,78 0,017 1,693 15,871
indice de rigidez 0,602 0,014 0,133 1,072
Homocisteinemia  Strain -0,198 0,031  -0,378 -0,019
Distensibilidad -0,075 0,010 -0,130 -0,020

Madulo elastico 18,255 0,004 6,237 30,274
indice de rigidez 1,175 0,009 0,328 2,021

Colesterol Total Strain -0,012 0,025  -0,023 -0,002
Distensibilidad -0,004 0,027  -0,007 0,000
Madulo elastico 1,158 0,004 0,408 1,908
indice de rigidez 0,075 0,006 0,024 0,125

Colesterol no HDL  Strain -0,012 0,034 -0,023 -0,001
Distensibilidad -0,004 0,049  -0,007 0,000
Médulo elastico 1,073 0,008 0,309 1,838
indice de rigidez 0,068 0,012 0,017 0,120

I.C.: intervalo de confianza.

Se encontraron otras asociaciones aisladas con el aclaramiento de
creatinina, el nivel de triglicéridos y la glucemia. En cambio, ningun
parametro se relacion6 con la hemoglobina glicosilada, el cociente

albimina/creatinina o la PCR ultrasensible, en el grupo con IMS.
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En el estudio con DTI en el grupo con IMS, no encontramos
homogeneidad en la relacion con las variables clinicas; asimismo, la

velocidad S no se relacion6 con ninguna de ellas (tabla 14).

Tabla 14. Correlacion de parametros del DTI1 y variables clinicas segin IMS.

Edad -0,105 -0,069 0,041 -0,050 | -0,324 0,104 0,259 0,100
T° DM 0,008 0,055 0,144 -0,206 | -0,493* -0,031 -0,165 0,087
CICr 0,202 0,266* 0,049 -0,209 | 0,168 -0,087 0,394 0,600*
CAC -0,054 -0,121 0,087 0,004 | -0,186 -0,197 -0,474* -0,240
Glucemia -0,018  -0,047 -0,004 -0,001] -0,311 -0,115 -0,303 -0,297
HbAlc -0,112  -0,035 0,006 -0,005 | -0,209 -0,044 -0,162 -0,022
Hcy -0,202* -0,199* 0,098 -0,018 | 0,366 0,466* 0,025 0,058
PCRus -0,062 0,041 0,015 -0071] 0281 -0,081 -0,202 0,134
TG -0,031 -0,078 -0,125 -0,040 | 0,153 0,350 -0,389  -0,571#
CT 0,026 -0,041 -0,004 0,087 | -0,097 0,073 -0,330 -0,572#
c-no-HDL 0,023 -0,060 -0,036 0,086 0,018 0,157  -0,338  -0,574#
cLDL 0,076 0,019 0,042 0,068 | -0,017 -0,124 -0,549%# -0,482*
cHDL -0,045 0,026 0,179 0025 | -0,468* -0,223 0,121 0,071

Abreviaturas: CAC: cociente albumina/creatinina; CICr: aclaramiento de creatinina; c-no-HDL:
colesterol no HDL; HbAlc: hemoglobina glicosilada; Hcy: homocisteinemia; ICC: indice cintura-
cadera; cHDL.: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; IMS: isquemia miocardica
silente; cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad; PCRys: proteina C reactiva
ultrasensible; TG: triglicéridos; T° DM: tiempo de diabetes mellitus, TD: tiempo diastolico; TS:
tiempo sistélico. Valor de p*: <0,05; valor de p#: <0,01.
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En la figura 35 se destaca la correlacion significativa de la

velocidad E con el tiempo de DM en la IMS (figura 26).
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Figura 35. Asociacion de la velocidad diast6lica temprana E del DTI adrtico
con el tiempo de DM en la isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2.

6. VARIABILIDAD INTRAOBSERVADOR

En el analisis de la variabilidad intraobservador, los datos fueron
excelentes para las mediciones realizadas en modo M, con CCIl >0,85
para todos los parametros. En las medidas obtenidas empleando DTI, las

correlaciones fueron excelentes para la velocidad S y el tiempo diastélico,
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y aceptables para el resto, con valores por debajo de 0,70, siendo el

tiempo sistélico el que mostro peor CCI con un valor de 0,57 (tabla 15).

Tabla 15. Variabilidad intraobservador.

Modo M

Strain 0,905 (0,646-0,971) <0,0001
Distensibilidad 0,934 (0,724-0,980)) <0,0001
Madulo elastico 0,881 (0,688-0,958) <0,0001
Indice de rigidez 0,872 (0,667-0,955) <0,0001
DTI

Velocidad S 0,882 (0,693-0,958) <0,0001
Velocidad E 0,615 (0,049-0,864) 0,001
Velocidad A 0,656 (0,139-0,878) <0,0001
Tiempo diastdlico 0,816 (0,531-0,934) <0,0001
Tiempo sistolico 0,574 (0,136-0,830) 0,006

Abreviaturas: CCIl: Coeficiente de correlacion intraclase; DTI: Doppler tisular; IC:

intervalo de confianza.

Los gréaficos de Bland-Altman que representan el grado de acuerdo

intraobservador se pueden ver en la figura 36.

139



Y minus X

Y minus X

Parametros ecocardiograficos de rigidez adrtica y

su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

Strain Aortico Distensibilidad Aortica
4,01 P : 0, 757 o "
Limite superior del 1A 95% Limite superior del IA 95%
348
301 60 067
o o
201
/ ° i
§ ° 45° . o
10 © ° °
® e 30 o
. -0,05 f °
] > o
g e e e P 00 0,18
Diferencia de las medias| 3 N - - "
) £ 15 Diferencia de las medias
4 o o ® E
10
>
o 00 — = = = m
20
° o
15
30 Limite inferior del 1A 95% o
-3,38 Limite inferior del IA 95%
407 30
-0,31
°
50 451
T T T T T T T T T T T T
280 300 320 340 360 380 400 0 10 20 30 40
(X+Y)12 (X+Y)12
Velocidad S DTI Tiempo diastolico DTI
304 50,0
Limite superior del IA 95%
40,01
2,0 38,1
Limite superior del IA95% 30,0 -
(1)‘58
20,01
" ° ° °
° 10,0 ¢ ¢
. Diferencia de las medias ﬁ ® 10
7 2 -0.28 E e r O R
o . e ° (<] E ) Diferencia de las medias
° >
° 10,01
o
1,07
° 20,0
o
g . 0®
a0 Limite inferior del 1A 95% 00
o ps Limite inferior del IA 95%
-2,14 40,0
-40,1
30 50,01
T T T T T T T T T T
60 80 100 120 140 500 1000 1500 2000 2500
(X+Y)12 (X+Y)12
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Segun nuestro conocimiento este trabajo es el primero que analiza
especificamente la relacion entre la rigidez aortica determinada con
ecocardiografia y la deteccion de IMS en varones diabéticos tipo 2 sin
cardiopatia isquémica documentada.

Nuestros resultados verifican la hipotesis planteada y revelan que
los pacientes con DM tipo 2 presentan mayor rigidez aortica y que este
incremento se asocia con la presencia de IMS.

Los principales hallazgos de esta tesis doctoral son que la
evaluacion de la rigidez adrtica mediante ecocardiografia transtoracica
muestra buena capacidad diagnostica para establecer una asociacion
independiente entre el aumento de rigidez y la deteccién de IMS en
varones con DM tipo 2 y que el estudio con modo M es mas fiable para
este objetivo que el DTI.

La aorta en su papel de conducto, transporta una media de 200
millones de litros de sangre durante la vida de una persona. Su funcion de
segunda bomba, que ejerce a través de la elasticidad, es clave tanto en
fisiologia como en patologia, ya que permite la transmision de la
contracciéon cardiaca durante la didstole, de gran importancia para la
perfusion coronaria. En adultos sanos, los diametros aorticos no suelen

superar los 40 mm y se va estrechando gradualmente conforme la aorta es
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mas distal mientras que el indice de expansion adrtica se ha estimado en
0,9 mm en varones y 0,7 mm en mujeres para cada década de la vida'®.
Se cree que esta lenta pero progresiva dilatacion adrtica en la edad media
de la vida es consecuencia del envejecimiento asociado a un coeficiente
colageno/elastina mas alto y a la mayor presion de pulso y rigidez*?.

El término genérico ‘rigidez arterial’ expresa los cambios que una
arteria elastica adopta en funcion de la presion arterial. La rigidez arterial
es un ejemplo de investigacion traslacional que abarca desde la
comprension de sus determinantes moleculares, de los constituyentes de
la pared arterial y su organizacion hasta la fisiologia del envejecimiento
vascular normal y temprano®. La definicion fisica de la rigidez viene
determinada por la ley de Hooke que relaciona la fuerza aplicada a un
material con su deformacion (strain). La medicion directa de la rigidez
sOlo es posible a través de la de ambos parametros: fuerza y deformacion.
Las arterias son estructuras cilindricas expuestas a la presion. Aunque la
fuerza aplicada al vaso (tensién) es tridimensional (longitudinal, radial y
circunferencial), en aras de simplificar suele considerarse solo la tensién
circunferencial.

En el caso particular de la aorta, no es posible interpretar la rigidez

sin considerar su compleja estructura, que incluye células de musculo liso,
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elastina, coldgeno y muchas otras macromoléculas, ya que es la
organizacion tridimensional de estos componentes individuales la que
explica sus propiedades mecanicas®®. El esquema mas simple consiste en
considerar la red de fibras elasticas, el componente mas distensible de la
pared arterial, en paralelo con la red de fibras de colageno que, en
contraste, carece de distensibilidad, pero proporciona rigidez. La relacion
presion-diametro o tensién-deformacion es curvilinea; es decir, la arteria
es mas rigida a alta tension, lo que se asocia generalmente con una
relacion elastina/colageno disminuida por el reclutamiento progresivo de
fibras de colageno®.

El deterioro en la estructura elastica de la pared de la aorta se ha
asociado con la diabetes mellitus, independientemente de la edad y la
presencia de aterosclerosis'?, y se ha demostrado en este grupo de
pacientes que la rigidez aortica es un factor determinante del riesgo
cardiovascular y un predictor de mortalidad®. ElI miocardio ventricular
acoplado a una aorta rigida presenta mayor susceptibilidad a la isquemia,
incluso en ausencia de lesiones coronarias obstructivas. Esto es debido al
aumento de la carga ventricular izquierda y la disminucion de la presion
de perfusion coronaria consecuencia de la disminucién de la

distensibilidad y la pérdida de la funcién de amortiguacion de la aorta®’.
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La rigidez aortica y la aterosclerosis comparten procesos
fisiopatoldgicos similares. El deterioro progresivo de la pared del vaso
provoca que la matriz extracelular y las células adyacentes desarrollen un
proceso inflamatorio con el objetivo de reparar y prevenir un nuevo dafio
pero que tiene el efecto patologico afiadido de acumular lipidos y
desarrollar fibrosis y calcificacion?? que resulta en un incremento de la
rigidez de la pared vascular. En la aterosclerosis coronaria, los parametros
gue muestran una elasticidad disminuida de la aorta reflejan la presencia
de lesiones en las arterias epicardicas?®, siendo la progresion de ambas
paralela'®. La rigidez adrtica es un factor de riesgo cardiovascular
independiente de la presion arterial®? y un predictor de enfermedad
coronaria®®. Los mecanismos implicados en esta relacion son varios: la
coexistencia de aterosclerosis difusa en aorta y arterias coronarias, el
aumento de la demanda de oxigeno de un miocardio con carga de trabajo
aumentada, la disminucién del gradiente de perfusion coronaria y la
disfuncion endotelial'*'%32, Estos procesos se encuentran acentuados en la
DM, patologia en la que la enfermedad coronaria es una entidad precoz,
progresiva, mas grave que en la poblacién no diabética y en la que existe
una mayor prevalencia de IMS*, un predictor de eventos

cardiovasculares. Asi, bien de manera directa o a través del desarrollo de

146



DISCUSION

aterosclerosis coronaria, la rigidez adrtica constituye un nexo entre la DM
y la IMS. Por tanto, la capacidad para medir el nivel de deterioro de las
propiedades elasticas de la aorta puede ser utilizada para diagnosticar la
presencia de isquemia miocardica silente en la diabetes mellitus.

En las investigaciones sobre los mecanismos y el impacto clinico
de la rigidez arterial, hay que considerar, factores de confusion o
patologias que aumentan, por si mismas, el riesgo cardiovascular como el
envejecimiento, la hipertension, la diabetes, la obesidad, la enfermedad
renal cronica, la variabilidad de la presion arterial y la aterosclerosis.
Varios estudios epidemioldgicos longitudinales han demostrado el valor
predictivo de la rigidez arterial como criterio de valoracion intermedio, es
decir, cuanto mayor es la rigidez arterial, mayor es el nimero de eventos
cardiovasculares. La mayor cantidad de evidencia se ha dado para la
rigidez aortica, medida a través de la velocidad de la onda de pulso
carétida-femoral con tonometria®*2%, No obstante, la VOP es un método
influenciado por factores de la fisiologia cardiovascular y hematoldgica,
como la viscosidad sanguinea, y que utiliza arterias periféricas para la
estimacion de la rigidez arterial.

Un biomarcador de imagen es una caracteristica extraida de las

iméagenes adquiridas de un sujeto, que puede medirse de forma objetiva y
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que se comporta como un indicador de un proceso biolégico normal, una
enfermedad o una respuesta a una intervencion terapéutica?®. La rigidez
adrtica ha mostrado su utilidad como biomarcador de imagen mejorando
la prediccion de riesgo. Su estudio con ecocardiografia transtoracica
permite la valoracion directa y cualitativa de los cambios en la
funcionalidad de la pared del vaso a nivel central. EI examen con modo M
de la aorta toracica ascendente ha sido el método méas empleado v,

recientemente, se ha sumado la evaluacién mediante técnica de DTI.

1. COMPARACION CON NO DIABETICOS

Las caracteristicas de la poblacion de estudio permiten definirla
como de riesgo cardiovascular moderado-alto: la media de edad fue
cercana a los 60 afos, presentaba una alta prevalencia de otros factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) establecidos, un indice cintura-cadera y
PCRus moderadamente elevados y necesidad de insulinizacion en el 27%
de la muestra. Los porcentajes de microangiopatia y arteriopatia periférica
fueron similares a los referidos en otros estudios de poblacion diabética,
en los que la prevalencia de las complicaciones vasculares muestran
valores del 20% de retinopatia, 12-40% de neuropatia y 18-35% de

microalbuminuria’?®®?’, En el caso de la arteriopatia periférica, se han
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publicado frecuencias de entre el 13,6% Yy el 57% en funcién de la edad
de la poblacion y la presencia 0 no de sintomas de claudicacion
intermitente??,

Los parametros de elasticidad adrtica para el conjunto de la
muestra de los varones diabéticos tipo 2, en comparacion con un grupo
control de individuos sin DM ni cardiopatia isquémica y de edad similar

mostraron diferencias significativas.

1.1. Estudio aértico con modo M

Respecto a los casos que conformaron el grupo control, los
resultados alcanzados en los diabéticos indican una mayor rigidez aortica.
La deformacion adrtica (strain) y la distensibilidad, fueron menores en la
poblacion diabética. Estos resultados son coincidentes con la literatura y
apoyan que la funcion elastica adrtica esta alterada en pacientes
asintomaticos con diabetes®3¢8°%_En el estudio llevado a cabo por
Mahfouz Badran y Elnoamany®®, con predominio de varones, en los 46
pacientes que conformaron el grupo de DM sin cardiopatia isquémica,
tanto el strain (%) (11,7 vs 17,2; p <0,01) como la distensibilidad
(cm?/dyn/10%) (6 vs 10; p <0,01) fueron inferiores que los del grupo

control. En el trabajo de Seyfeli et al.®, se analizaron con ecocardiografia
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57 pacientes con DM tipo 2 asintomaticos y un grupo control de 25 casos.
Al compararlos, tanto la distensibilidad aortica como el strain fueron
significativamente mas bajos en los diabéticos que en los sujetos control
(p <0,001 y p <0,001 respectivamente).

En sentido contrario, el aumento de presion necesario para
conseguir el 100% del estiramiento del vaso en reposo (mddulo elastico)
y el grado de resistencia que oponia la aorta a su distension (indice de
rigidez) fueron mayores en los diabéticos que en los controles. En el
referido estudio de Seyfeli et al.®°, el IRAo fue significativamente mayor
(p <0,001), en los pacientes con diabetes tipo 2 que en los controles.
Zapolski y Wysokinski'?® también observaron en su trabajo un IRAo
superior en los 100 pacientes con DM tipo 2 que en los controles (5,87 vs
3,44; p <0,001). EI Ep es un pardametro no especificamente analizado en
una poblacion como la nuestra, pero que en algin estudio como el de
Salomaa et al.'?* se obtuvieron resultados similares, y que indican un
mayor grado de rigidez vascular, con un Ep 11,3% mayor (p <0,001) a
nivel de la arteria cardtida comun en 90 diabéticos no

insulinodependientes con respecto a los no diabéticos.
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1.2. Estudio aortico con DTI

En el estudio con DTI, no encontramos diferencias en las
velocidades S y E entre la muestra total de pacientes diabéticos y el grupo
control como hallaron otros trabajos. En el referido estudio de Mahfouz
Badran y Elnoamany® se incluyeron pacientes remitidos a
coronariografia que dividieron en tres grupos: 46 con DM sin HTA ni
enfermedad coronaria, 64 pacientes con enfermedad coronaria sin DM, y
44 pacientes con DM y enfermedad coronaria y comparados con 20
controles sanos. Tanto la edad como la presencia de factores de riesgo
cardiovascular de éste Ultimo grupo difieren significativamente del
nuestro. Asi, ningin caso presentaba hipertension, tabaquismo ni
dislipemia. Por otra parte, aunque en nuestro estudio la edad de ambos
grupos fue similar (57 vs 58 afios), supera en una década la de los
controles del trabajo mencionado. Estos datos pueden influir en que el
grado de rigidez de nuestro grupo control fuera mayor que el del grupo
del estudio y explican la ausencia de diferencias en el estudio con el DTI.
Karamitsos et al.*®, también estudiaron con DTI las propiedades elésticas
de la aorta en pacientes diabéticos tipo 1. En su trabajo solo valoraron la

velocidad S vy, respecto al grupo control, obtuvieron resultados
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significativamente inferiores (4,9 vs 5,7; p= 0,015). Ademas, de tratarse
de pacientes con DM tipo 1, como ocurria en el trabajo comentado
previamente, la poblacion que conforma su grupo control es muy
diferente a la nuestra, con una media de edad de 35 afios, sin HTA y con
predominio de mujeres.

Se ha planteado que estos parametros reflejan, por una parte, la
inercia provocada por la sistole del ventriculo izquierdo y, por otra, las
propiedades mecénicas de la aorta y el acoplamiento arterioventricular®.
Es decir, la expansion adrtica depende de la presion sistolica ventricular,
mientras que la contraccion viene determinada por la alteracion en el
llenado ventricular y las propiedades elasticas del vaso®’. En nuestra
muestra, los pacientes con DM vy el grupo control, mostraban una fraccion
de eyeccidn del VI normal lo que también puede explicar que la velocidad
sistélica de la pared anterior de la aorta no mostrara diferencias
significativas. Suh et al.%”, en un grupo de pacientes con una media de
edad similar a los nuestros y con buena funcidn sistolica observaron una
reduccién significativa de la velocidad E de la aorta ascendente en los
casos con disfuncién diastolica respecto a los que presentaban un patrén
de llenado del VI normal. En nuestra serie, solo un pequefio grupo de

casos mostré disfuncion diastolica lo que justifica que la velocidad E
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adrtica no mostrara diferencia entre el grupo control y el de DM. Si que
hallamos una pequefia diferencia en el pico de la velocidad diastolica
tardia A que mostré valores ligeramente mayores en los pacientes
diabéticos que en los controles (12,29 vs 10,65 cm/s). Se trata de un
parametro que en los escasos estudios en los que se ha analizado no ha
mostrado diferencias entre los grupos, si bien, en ninguno de ellos la
poblacién era comparable a la nuestra. Por lo tanto, el significado de este
dato es incierto. El perfil ‘ondulatorio’ de la aorta es el mismo que el del
VI y depende de los movimientos de la pared, paralelos a los cambios de
presion en la luz. Asi, puede estar en relacion con el hecho de que la
velocidad A del flujo transmitral también fue superior en el grupo de DM,
mientras que no hallamos diferencias para la E.

Pocos estudios han valorado los tiempos de desplazamiento
aortico. Como en el de Mahfouz Badran y Elnoamany®, observamos un
tiempo sistélico aortico menor en los diabéticos con respecto al grupo
control. Sin embargo, en su caso, esta reduccion se acompafiaba de
valores igualmente disminuidos de las velocidades S y E, por la presencia
de diferencias mas acusadas de rigidez aortica entre los grupos de estudio

y el de control.
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Aunque la poblacion de estudio y el grupo control eran de edad
similar, no podemos atribuir el aumento de rigidez aortica integramente a
la DM, ya que estos pacientes presentaron una mayor prevalencia de otros
FRCV. En concreto, la asociacion de la hipertension con la diabetes tipo 2
puede confundir el grado en el que ésta contribuye a la alteracion de la
funcion adrtica, ya que ambas entidades se relacionan entre si y
directamente con un aumento de su rigidez®%. Vitarelli et al.*®,
estudiaron las propiedades elasticas de la aorta ascendente en 110
pacientes hipertensos con ecocardiografia mediante Doppler tisular y
modo M y observaron que las velocidades de aorta ascendente, tanto
sistlica como diastdlica precoz, y el strain adrtico eran
significativamente menores con respecto a los individuos sanos. No
obstante, nuestro trabajo de investigacion no fue disefiado para evaluar el
peso especifico de la DM en el aumento de la rigidez adrtica, sino para
comprobar que los pardmetros recogidos atendian a una rigidez
aumentada, ya que actualmente no existe consenso en los valores
normales ni se han establecido puntos de corte para la valoracion

ecocardiogréafica de la rigidez adrtica.
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2. RIGIDEZ AORTICA EN DIABETICOS CON
ISQUEMIA MIOCARDICA SILENTE

La prevalencia de IMS referida en la literatura es variable,
oscilando entre el 6 y el 59%, dependiendo del tipo de pacientes
seleccionados, el test de esfuerzo elegido y las técnicas de imagen
utilizadas*%8130-132 En aquellos estudios que emplearon la prueba de
esfuerzo convencional, la prevalencia de IMS en diabéticos asintomaticos
fue del 14 al 19%*+%>133 con un valor predictivo positivo del 70-90%. La
prevalencia de IMS en nuestra muestra del 14,52%, coincide con estudios
anteriores que usaron ergometria convencional para su deteccion.

En comparacion con la poblacién no diabética, el riesgo relativo
de enfermedad coronaria es de dos a cuatro veces mayor en diabéticos
varones*. En nuestro caso, la presencia de aterosclerosis coronaria
(estenosis iguales o superiores al 50% de la luz angiogréafica del vaso) se
demostro en el 70% de los pacientes con IMS en los que se realizo
coronariografia. Este dato se encuentra en la linea de lo referido en
revisiones del tema en las que se resefian la presencia de lesiones
coronarias significativas entre el 35% y el 70% de los pacientes diabéticos

con IMS* y en trabajos como el de Zapolski y Wysokinski'?®, que
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observaron una prevalencia del 72% de estenosis coronarias superiores al
50% de la luz del vaso en 100 diabéticos tipo 2 remitidos para
coronariografia, si bien el 45% de los mismos tenia antecedente de
cardiopatia isquémica. Y son inferiores a lo publicado por Gazzaruso et
al.’** que detectaron hasta un 85% de lesiones coronarias en 121 pacientes
con test de isquemia positivo y una prevalencia de IMS del 9,1%. Cosson
et al*® demostraron que la presencia de estenosis coronarias asociadas a
IMS fue el principal factor predictivo de eventos cardiacos mayores en
pacientes diabéticos.

Los diabéticos con IMS fueron mayores (58,16 vs 62,03 afios),
aunque superando ambos grupos la quinta década de la vida. La
disminucion de la deformacién y distensibilidad aorticos ocurre muy
temprano, antes de los 50 afios de edad, después de lo cual se produce un
cambio pronunciado en otro marcador de rigidez arterial, la velocidad de
la onda de pulso!®'% Respecto al resto de FRCV y tratamiento
farmacoldgico no se observaron diferencias significativas. Cabe destacar
que la prevalencia de HTA se aproxim6 al 70% vy la de
hipercolesterolemia al 80%. EI tratamiento antihipertensivo mas
empleado fue IECA/ARAII y la toma de estatina se cifré en torno al 80%.

Ambos grupos de farmacos se han relacionado con la disminucion de los
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parametros de medida de rigidez arterial®*'%°, Los farmacos
antihipertensivos pueden actuar sobre las arterias centrales a traves del
mecanismo de la reflexién de las ondas de pulso. Las moléculas que
actuan sobre el sistema renina-angiotensina parecen tener un mayor efecto
(independientemente de la disminucion de la presion sanguinea) que las
otras clases de farmaco. Esto es coherente con el hecho de que estos
compuestos pueden modular la expresion de fibronectina’*!. Los
pacientes con IMS presentaron mayor PP en la toma de tension arterial
previa a la realizacion de la ecocardiografia, lo que refleja un aumento de

rigidez adrtica en este grupo de pacientes’+142,

2.1. Estudio adrtico con modo M

Observamos diferencias significativas en los distintos parametros
de rigidez adrtica obtenidos mediante ecocardiografia con modo M. En
todos ellos, se determind una rigidez aortica mayor en el grupo de
pacientes con IMS respecto a aquellos en los que no se detectd isquemia.
No solo los parametros de rigidez adrtica que dependian de la presion de
pulso fueron distintos si no también la deformacion de la pared aortica, lo
que acentud el deterioro de estos parametros y las diferencias entre ambos

grupos. En estudios previos que han analizado la relacion de la rigidez
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adrtica en DM con la enfermedad coronaria, también se observaron este
mayor grado de alteracion de los pardmetros de elasticidad aortica. En
uno de ellos se describid una distensibilidad aortica menor en los
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria con respecto a los
diabéticos sin enfermedad coronaria®. Eryol et al.?® estudiaron 126
pacientes derivados a coronariografia y encontraron un IRA0 mayor y una
distensibilidad adrtica menor en aquellos con aterosclerosis coronaria.
Este trabajo no enfoca la investigacion en diabéticos pero la prevalencia
de la DM fue relevante en torno al 20% y de igual distribucion entre los
grupos de estudio.

Un mecanismo propuesto por Stefanadis et al.1*3 para explicar esta
reduccién del strain en diabéticos con isquemia silente se centra en la
afectacion de los vasa vasorum de la aorta ascendente cuya irrigacion
depende de las arterias coronarias. Asi, la aterosclerosis coronaria, como
una de las etiologias de la IMS en diabéticos, seria causa y a la vez

consecuencia de la rigidez aortica en estos pacientes.

2.2. Estudio adrtico con DTI

La evaluacion de la aorta con DTI recoge sefiales de baja

velocidad pero alta amplitud causados por los movimientos de la pared
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arterial durante la sistole y la diastole®®. La rigidez adrtica causa una
disminucion en la expansién de la pared durante la sistole ventricular que
se traduce en una disminucion de la velocidad sistolica adrtica maxima
(S). En los diabéticos con IMS de nuestra muestra, el pico de la velocidad
sistélica de desplazamiento anterior de la aorta ascendente fue menor que
en los diabéticos sin isquemia miocardica y que en los controles. Este
dato indica un mayor grado de rigidez en este subgrupo y establece la
posibilidad de considerar a la reduccion de la velocidad sistélica adrtica
como un biomarcador de imagen subrogado si se reconoce la isquemia
miocardica como evento cardiovascular en pacientes con moderado-alto
riesgo como los de nuestra poblacion'#*. Este resultado es congruente con
lo referido en otros trabajos. En uno de ellos se refiere una velocidad
sistélica reducida en los pacientes con DM y enfermedad coronaria
cuando se compara con el subgrupo de diabéticos sin patologia
isquémica®. En otro estudio en el que se analizaron las velocidades
obtenidas mediante el DTI en la pared anterior de la aorta ascendente en
una poblacién sin y con enfermedad coronaria conocida y con una
prevalencia de DM tipo 2 del 16 y 22%, respectivamente, la velocidad S
fue la Unica medida de las evaluadas que mostrd diferencias significativas

entre ambos grupos®.
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Por lo tanto, de los distintos parametros obtenidos mediante DTI
en la aorta ascendente, es la reduccion de la velocidad sistdlica aortica la
que ha mostrado una asociacion mas constante con la diabetes y, ain mas,

con la IMS o la enfermedad coronaria.

3. ASOCIACION ENTRE LOS PARAMETROS
ECOCARDIOGRAFICOS DE RIGIDEZ AORTICA Y
LA ISQUEMIA MIOCARDICA SILENTE

El cribado de la isquemia miocérdica silente en la DM es un tema
controvertido y de debate en la actualidad'*>!¢, Las actuales guias de
practica clinica y la Asociacion Americana de la Diabetes no han
establecido recomendaciones firmes ya que, en general, no mejora el
pronostico mientras se traten los FRCV asociados'#’. Las escalas de
puntuacion clasicas pueden subestimar el riesgo de eventos
cardiovasculares en grupos especificos adecuados para la prevencion
primaria, como los diabéticos asintomaticos. En particular, los que se
consideran de riesgo intermedio-alto pueden beneficiarse mas de una
reevaluacion de su riesgo cardiovascular utilizando nuevos biomarcadores
integradores como la rigidez arterial***. Con el fin de reducir el nimero de

pacientes que tienen que ser examinados, aumentar el valor predictivo
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positivo de las pruebas no invasivas y detectar el mayor niUmero de casos
de IMS, las pruebas deben realizarse en un subconjunto de pacientes con
mayor probabilidad a priori de presentar estenosis coronarias. Por otra
parte, los factores de riesgo tradicionales son pobres predictores de IMS
ya que cada vez son mas los pacientes a los que se prescriben estatinas e
inhibidores del sistema renina-angiotensina*®. En este sentido, en nuestra
serie el 79% se encontraban en tratamiento con estatina y el 70% con
IECA o ARAIL.

Aunque la deteccién de IMS y cardiopatia isquémica no debe ser
sistematica, existe evidencia de que estas complicaciones son predictivas
de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos de tipo 2, ademas de
los predictores de riesgo tradicionales. En el estudio MiSAD (Milan
Study on Atherosclerosis and Diabetes) con seguimiento a 5 afios de 735
diabéticos tipo 2 asintomaticos*, los pacientes con una prueba de
esfuerzo positiva presentaron un aumento de mas de cinco veces de riesgo
de eventos cardiacos fatales y no fatales. Valensi et al.®8, en 370 pacientes
diabéticos tipo 2 estudiados con prueba de esfuerzo e imagenes de
perfusion miocardica de tomografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) con talio-201 encontraron un aumento de tres veces de

riesgo de eventos fatales y no fatales en una media de seguimiento de 3
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afios, que fue aun mayor en los diabéticos mayores de 60 afios de edad.
En el estudio DIAD (Detection of silent myocardial Ischemia in
Asymptomatic Diabetic subjects)®®, un estudio prospectivo, randomizado
a cribado o no cribado de IMS en 1.123 pacientes diabéticos
asintomaticos, el 22% de los individuos de la cohorte de imagen con
SPECT con tecnecio-99m-sestamibi mostr6 anormalidades, y en 1 de
cada 18 pacientes (5,5%) los defectos de perfusién fueron moderados y
severos, indicativo de peor pronoéstico. EI 12% de estos, presentaron
mayor tasa de eventos en el seguimiento (2,4% por afio) en comparacion
con los participantes con pequefio o ningun defecto de perfusion que
tenian una tasa de eventos baja (0,4% por afo). Este estudio no hallé
aumento de riesgo de eventos cardiacos en el grupo de pacientes sometido
a cribado con respecto a los que no realizaron el test de isquemia. No
obstante, la enfermedad coronaria no se detectaria en el 41% de los
pacientes diabéticos tipo 2, si las recomendaciones de la Asociacién
Americana de la Diabetes fueran estrictamente seguidas. El estudio no
pudo demostrar que el cribado de rutina modifique el prondstico y
permita una buena estratificaciéon de riesgo, probablemente por dos
motivos: porque la tasa de eventos fue mas baja que la de estudios

retrospectivos previos en diabéticos asintomaticos con pruebas nucleares
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que tenian mayor proporcion de arteriopatia periférica o insuficiencia
renal***2; y porque el tratamiento médico intensivo basado en las guias
de los FRCV fue mas frecuente que en la préactica habitual, por ejemplo,
en la toma de betabloqueante (18% en el grupo de cribado, y en nuestra
muestra extraida de una consulta de préactica clinica real de pacientes
atendidos en una consulta de endocrinologia fue del 8,6%). En el
seguimiento a 3 afios, hubo menos isquemia inducible y la tasa de eventos
fue baja, lo que se explica por un aumento de la prescripcion de
antiagregante, estatina e IECA. De esto se puede inferir que el cribado de
IMS en la DM mejora el prondstico en base a una optimizacion del
tratamiento. Asi, dado que en la DM existe una aterosclerosis coronaria
mas extensa y grave, una estrategia diagnostica que permita detectar
cardiopatia isquémica, mientras permanecen asintomaticos, conseguiria
disminuir las complicaciones evolutivas actuando sobre una
intensificacién del tratamiento meédico y sobre la revascularizacion
miocardica en los casos de test de isquemia de alto riesgo®®>*.

El aumento en el numero de biomarcadores y estudios de
iméagenes ha abierto el debate sobre si estas pruebas estan listas para su
uso rutinario en la clinica. Aunque algunos datos sugieren que los

biomarcadores pueden reclasificar a individuos entre las categorias de
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riesgo, este beneficio se limita en gran medida a aquellos, como los de
nuestra muestra, con riesgo intermedio de eventos cardiacos. Por lo tanto,
es prioritario acoplar los avances en las técnicas de imagen con una mejor
comprension de los subgrupos de la poblacion que requiere mas
estratificacion de riesgo#4,

La reduccion de la elasticidad en las grandes arterias, refleja su
remodelado estructural en respuesta a la presién elevada, el
envejecimiento o determinadas enfermedades como la DM. Estas
alteraciones pueden preceder a la evidencia anatémica de aterosclerosis,
lo que convierte a las medidas no invasivas de la funcion vascular en
potenciales biomarcadores tempranos de la enfermedad. Las pruebas de
imagen detectan la enfermedad existente, es decir, los signos de
aterosclerosis. Esto podria tener la ventaja de una mejor precision
predictiva, porque los individuos con enfermedad subclinica pueden estar
mas cerca de tener eventos clinicos en comparacion con aquellos que
simplemente tienen una predisposicion para la enfermedad.

En nuestro estudio, la capacidad de las distintas medidas de
rigidez adrtica para distinguir entre los que presentaron o no IMS fue
diferente segun el tipo de imagen. Asi, las ABC ROC para los distintos

parametros de rigidez aortica derivados del modo M mostraron valores en
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torno a 0,74 para todas ellas, estadisticamente significativos. Por lo tanto,
la probabilidad estimada de que un individuo con IMS presentara un valor
de las mediciones con modo M que indicara un mayor grado de rigidez
adrtica, fue aproximadamente del 74%. Por su parte, las medidas
obtenidas mediante DTI no revelaron, en conjunto, una buena capacidad
de discriminacion de IMS. Los resultados solo fueron estadisticamente
significativos para la velocidad S aunque con un valor inferior al obtenido
con el modo M [ABC: 0,655 (0,545 a 0,766); p= 0,016)]. La sensibilidad
y la especificidad relacionadas en las curvas ROC parten de saber que el
paciente tiene 0 no IMS por lo que su aplicacién directa en la clinica es
limitada. Dado el enfoque clinico del trabajo, el interés del mismo fue
conocer la probabilidad de que un paciente con un determinado valor,
mayor o menor, de los parametros ecocardiograficos medidos tuviera o no
IMS.

Con los puntos de corte que maximizaban el porcentaje total de
calificaciones correctas, los parametros de rigidez adrtica con modo M
mostraron una buena capacidad diagnostica, analoga entre ellos. Cuando
el resultado indicaba un mayor grado de rigidez adrtica, la probabilidad de

que el paciente presentara IMS fue en torno al 80% mientras que el valor
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predictivo negativo alcanz6 el 85% para cada una de las medidas de
rigidez analizadas.

No hallamos trabajos previos que examinen, especificamente, la
capacidad diagndstica ni establezcan puntos de corte de los parametros de
rigidez aodrtica con modo M para el diagnostico de IMS en diabetes
mellitus tipo 2 ni en la poblacién general. Algin grupo ha realizado
criticas a las formulas empleadas en este trabajo para el calculo de los
distintos parametros de rigidez derivados del estudio con modo M®. En
ellas intervienen los didmetros aorticos y la PP braquial. Con la edad, la
hipertensién, la DM y la aterosclerosis, la pared vascular presenta
anomalias funcionales y estructurales aumentando su espesor. El aumento
del grosor, que segun la ley de Laplace intenta compensar el aumento de
la tensién parietal, es un signo en si mismo de un aumento de la rigidez
arterial y afecta con la misma intensidad a la medicion del didmetro en
sistole y diastole en el mismo paciente, por lo que el cambio del diametro
adrtico queda relativamente constante.

Por otro lado, también se ha cuestionado el uso de la presion
arterial braquial para estimar la rigidez central. La distensibilidad adrtica
en nuestra muestra presenta un comportamiento congruente al strain y el

resto de parametros de rigidez derivados del modo M, por lo que el uso de
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la presion de pulso braquial en el célculo de la distensibilidad aortica
medida por ecocardiografia no supone un inconveniente. La media de
edad de la poblacion de nuestro estudio y del grupo control se encuentran
en torno a los 60 afios, edad en la que la amplificacion de la presion
arterial se encuentra reducida y la presion periférica es equivalente a la
presion central. En una poblacion joven, el fendmeno de amplificacion
incrementa la presion de pulso periférica y por lo tanto sobreestimaria la
rigidez aortica central. Y por altimo, se discute que los tiempos de las
mediciones de la presion arterial braquial y la ecocardiografia no son
simultaneos, pero ambos son recogidos en reposo, con escasos minutos de
diferencia y sin cambios en la frecuencia cardiaca.

Respecto a las mediciones con DTI, nuevamente, solo la velocidad
S, con un punto de corte de la misma de 6,2 cm/s, maximizo el porcentaje
total de clasificaciones correctas con un valor predictivo de la prueba
positiva en torno al 67% y negativa del 85%. Este valor de punto de corte
es coincidente con el obtenido por Eryol et al.®, para el diagndstico de
enfermedad coronaria.

Que los datos derivados del DTl muestren peor capacidad
diagnostica puede deberse a lo que algunos autores han considerado como

un problema intrinseco a la técnica®. Para ellos, la evaluacion de la
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deformacion radial (adelgazamiento de la pared aortica), que se calcula a
partir de la integracion temporal y las diferencias espaciales de las
velocidades, parte de un supuesto erréneo. Estiman que para calcularla se
precisa una region de interés con un rango de >5 mm. Considerando que
la pared de la aorta no es de 5 mm y que se utiliza un plano de
exploracion cercano a la valvula, las velocidades de la sangre en el tracto
de salida del ventriculo derecho y la luz de la aorta pueden estar incluidas.
Por lo tanto, la deformacion calculada no se corresponde con la
deformacion radial (o adelgazamiento) de la pared de la aorta. Sin
embargo, reconociendo esta posible limitacion el movimiento de la pared
adrtica puede seguirse durante todo el ciclo cardiaco con el fin de estar
seguros de que se miden los cambios en la pared de la aorta®.

Por otra parte, aunque los modelos estadisticos mostraron un buen
ajuste con los datos, el pequefio nimero de pacientes con IMS limita la
capacidad de asignar puntos de corte o0 seleccionar un parametro 6ptimo.

En definitiva, de estos resultados se deduce gue la ecocardiografia
en modo M permite establecer la asociacion entre rigidez adrtica e IMS
con mas fiabilidad que el estudio con DTI, por varias observaciones: 1)
los pardmetros derivados del modo M tuvieron un comportamiento

constante y analogo entre ellos, todos en conjunto se alteraron en los
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pacientes diabéticos con IMS mientras que solo la velocidad sistolica del
estudio con DTI lo hizo en los diabéticos con IMS; 2) el estudio con
modo M mostré mejor capacidad diagnostica de IMS que el estudio con
DTI, del cual solo la velocidad sistolica fue estadisticamente significativo;
3) ambas técnicas son faciles de realizar pero todos los parametros del
modo M, derivados de la medicién de los diametros adrticos, y en
cambio, solo la velocidad sistdlica del DTl mostraron una excelente
reproducibilidad intraobservador; 4) por ultimo, el modo M es mas
preciso ya que mide directamente la rigidez de la pared ao6rtica mediante
la diferencia sistodiastélica de su diametro, mientras que el estudio con
DTI la valora a través del movimiento de desplazamiento anterior de la
aorta ascendente que puede estar influenciado por el impulso eyectivo del

ventriculo izquierdo, entre otros factores.

4. PREDICTORES INDEPENDIENTES DE ISQUEMIA
MIOCARDICA SILENTE EN LA DIABETES
MELLITUS

Para la estimacion de las medidas en modo M seleccionamos
como variable el indice de rigidez, que junto al tiempo de evolucion de la

DM vy el tratamiento con IECA/ARAII fueron predictores independientes

169



Parametros ecocardiograficos de rigidez adrtica y
su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

de IMS en el andlisis multivariable. En el modelo que incluyd la
velocidad S con DTI, los predictores independientes fueron, ademas de
esta medida de rigidez adrtica, la edad, el tratamiento con IECA/ARAII y
el tiempo de evolucién de la DM. En ambos, el tratamiento con
IECA/ARAII fue protector en consonancia con su papel modulador de la
expresion de fibronectina y a la mejoria de la distensibilidad arterial que
se ha demostrado con ellos.

No hemos encontrado estudios previos en la literatura revisada que
pretendieran predecir isquemia miocardica silente en DM tipo 2 con el
analisis de la rigidez aortica por ecocardiografia por lo que nuestros
resultados solo pueden servir de referencia en esta poblacion concreta y
deben ser validados externamente.

En pacientes con sintomas sugerentes de cardiopatia isquémica
remitidos para la realizacion de coronariografia, con un 20% de
diabéticos, Eryol et al.%, encontraron que el indice de rigidez adrtico y la
velocidad sistdlica aortica con DTI, fueron predictores independientes de
enfermedad coronaria. Una velocidad sistélica por debajo de 6 cm/s
multiplicaba por 3,7 veces la probabilidad de presentar estenosis
coronarias. Este dato es superior al obtenido por nosotros para predecir

IMS y puede estar en relacion, ademas de con la distinta poblacion y
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objetivo, con la variabilidad de esta medicion en su estudio con un amplio
IC para la determinacion (1,28-10,57). El indice de rigidez aortico, por su
parte, mostr6 un resultado superponible al hallado por nosotros y
multiplicaba por 1,4 la probabilidad de relacionarse con lesiones
coronarias. Este dato reafirma la mayor reproducibilidad de las medidas
de rigidez adrtica derivadas del estudio con modo M.

Para evaluar el efecto de la rigidez adrtica sobre la IMS los
mejores modelos explicativos incluyeron la edad, el tratamiento con
IECA/ARAII la PCRys y el tiempo de evolucion de la DM. Cada
incremento de 1 unidad del valor del indice de rigidez adrtico y cada
disminucion unitaria de la velocidad de la onda S con DTI multiplican el
riesgo de IMS por 1,28 en el modelo ajustado. Este resultado es relevante
si tenemos en cuenta que estudiamos una poblacion de pacientes con DM
tipo 2 que ya muestran un mayor grado de rigidez arterial como queda

reflejado en la comparacion con el grupo control.

5. RELACION DE RIGIDEZ AORTICA Y FUNCION
DIASTOLICA EN LA DIABETES MELLITUS

La disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo se ha asociado

con la diabetes mellitus por las modificaciones en la composicion
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miocardica y la disfuncion microvascular, que refleja la afectacion de la
reserva coronaria. Las alteraciones de la funcion diastdlica del VI se
detectan prematuramente antes de la aparicion de la microangiopatia
diabética, y de manera independiente a la presencia de hipertension
arterial'®. En nuestra muestra, al comparar con un grupo control de
individuos de la misma edad pero sin diabetes, encontramos datos
sugerentes de mayor grado de relajacion anormal e indice E/E’ mayor de
8. Si bien es cierto, que la proporcién de disfuncion diastélica en ambos
grupos fue baja y de grado ligero, y la hipertensiéon arterial en los
diabéticos fue mayor que en el grupo control. Se comparé los pardametros
de rigidez en el grupo con DD con respecto a los diabéticos con funcién
diastdlica normal. Los parametros del DTI adrtico, velocidad sistolica S,
velocidad diastolica temprana E y tiempo diastolico, fueron menores en
los pacientes diabéticos con DD. Probablemente, las diferencias
encontradas se limitaron al estudio con DTI por la baja proporcién de
disfuncion diastolica de nuestra muestra (20 de 186 pacientes, 10,8%).
Este hallazgo va acorde con algunos investigadores que han cuestionado
que la prevalencia de la DD en la DM tipo 2 no es tan frecuente como se
estimabal®. Por otro lado, una explicacion a esta baja prevalencia de DD

puede deberse a que cerca de la mitad de nuestros pacientes superaban los
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60 afios de edad, a partir de la cual el patrén mitral E<A, sin otro dato
anadido (indice E/E’ >8, volumen de AI elevado o hipertrofia), se
clasifico como normal siguiendo las recomendaciones de las guias de
practica clinica.

La rigidez adrtica influye en la estructura y funcién ventricular
izquierda, independientemente de la presion arterial®®, y se asocia
estrechamente con la DD en pacientes con DM tipo 2 asintomaticos para
cardiopatia isquémica®®, e incluso después de la exclusion de la
enfermedad coronaria significativa®. La DD en este grupo de pacientes
puede explicarse por medio de la rigidez adrtica por los cambios en
paralelo en el miocardio y la pared adrtica por efecto directo del depdsito
de glucosidos y por la sobrecarga ventricular izquierda secundaria®®?. En
nuestro trabajo, la distensibilidad aortica, el modulo elastico y la
velocidad aortica diastolica precoz con DTI (E) se correlacionaron de
forma moderada con el indice de llenado diastolico del ventriculo
izquierdo. Los parametros del modo M dependientes de la presion arterial
se asociaron con el indice E/E’ en la IMS y la velocidad adrtica diastélica
precoz del DTI lo hizo de la misma manera con el E/E’ y el cociente E/A

en la muestra total.
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Varios estudios han encontrado relacion entre la rigidez adrtica y
la DD en la DM. Seyfeli et al.®°, estudiaron 57 pacientes con DM tipo 2
sin cardiopatia isquémica clinica y 25 controles sanos. Observaron una
correlacion lineal independiente del SAo, la DAo y el IRAo con la onda E
mitral, el cociente E/A, el TRIV y la velocidad E’ del anillo mitral lateral.
La asociacion de mayor fuerza fue la de la DAO con la E’jateral, (r= 0,553,
p <0,001). La reduccion de la velocidad E’jaera €S un importante
parametro de disfuncion diastélica®®, y es con el que se han encontrado
mas asociaciones significativas en la literatura disponible. Suh et al.%’,
estudiaron esta relacion en una poblacion de 126 pacientes con media de
edad de 58 afios, 49% de varones y sin hipertension arterial, ni disfuncién
sistélica del VI o valvulopatia significativa mediante modo M y DTI
adrtico. Encontraron la velocidad E aortica, como unico parametro del
DTI, junto con la distensibilidad y el indice de rigidez alterados en el
grupo con disfuncién diastolica. La velocidad adrtica diastolica E se
correlacion6 con parametros de la funcion diastolica: E’septal € indice E/E’;
asi como con la distensibilidad y el indice de rigidez. Tanto el IRA0 como
la velocidad E y la edad, fueron variables predictoras independientes de

disfuncion diastdlica. Este es un estudio en poblacion general, con baja
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presencia de la DM (9,5%) y enfocado en el DTI adrtico, que no expone
la relacion de los parametros del modo M con la funcion diastdlica.

La elasticidad de la aorta ascendente se ve afectada en pacientes
con cardiopatia isquémica, tal vez porque este segmento de la aorta esta
nutrida por las arterias coronarias epicardicas*®. Eryol et al.%, hallaron
una correlacion positiva entre la DAo y la onda E’jaterar (r= 0,21, p= 0,01)
en pacientes con sintomas sugerentes de cardiopatia isquémica cuya
prevalencia de DM fue del 20%.

La principal limitacién de estos estudios es el pequefio tamafio
muestral con grupos comparativos de alrededor de 50 pacientes, pero a

pesar de ello, encuentran asociaciones significativas e independientes.

6. CORRELACIONES DE PARAMETROS DE
RIGIDEZ AORTICA Y MEDIDAS INDIRECTAS DE
RIGIDEZ ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

Debido al regreso precoz de la onda reflejada dentro de la sistole
cardiaca, la rigidez arterial da lugar a un incremento de la presion de
pulso cuya medida se ha asociado con las complicaciones tanto
microvasculares como macrovasculares en la DM tipo 2. La presion de

pulso es un marcador sustituto de rigidez arterial y es buen predictor de

175



Parametros ecocardiograficos de rigidez adrtica y
su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2

riesgo de enfermedad coronaria en sujetos diabéticos mayores de 50
afios®.

La presion de pulso aodrtica, valorada de forma invasiva con
cateterismo izquierdo, presentd una fuerte asociacion con el indice de
rigidez aortico determinado por ecocardiografia en la DM, ademaés el
IRAO contribuyo significativa e independientemente a la presién de pulso
central*?®, No encontramos estudios que relacionaran la rigidez aortica por
ecocardiografia con la PP braquial en la MAPA de 24 horas, pero del
anterior trabajo se extrae la idea de que la PPpuntwal braquial y el cambio de
diametro pulsatil adrtico, conceptos que integran el IRAo, se relacionan
con la PP central.

El indice tobillo-brazo es un parametro de arteriopatia periférica y
marcador de rigidez arterial®? y enfermedad coronaria®. Se ha relacionado
el ITB con la medida de rigidez arterial por VOP®2, pero no se encuentra
en la literatura relacién con los parametros ecocardiogréaficos.

Elegimos el strain y la velocidad sistolica para evitar la confusion
de la presion arterial en la relaciéon de los diferentes métodos de medida
de rigidez aortica y arterial. No encontramos relacién de uno u otro

parametro con la PPmapa ni el ITB. Ambas medidas ecocardiogréficas

determinan la rigidez con diferente base fisiopatologica y sin tener en
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cuenta la presion arterial. El primero evalla la capacidad de deformacion
de la aorta entre la diastole y la sistole, y el segundo mide la velocidad de
desplazamiento adrtico en la sistole cardiaca, siendo ambos menores
cuanto menos distensible es la aorta. La PP consiste en la diferencia de
presion que maneja el vaso arterial con cada impulso eyectivo, que
aumentara conforme disminuya su capacidad de distension o
amortiguacion en cada latido. EI ITB se basa también en la relacion de la
presion arterial de los miembros inferiores con respecto a la de los
miembros superiores y su reduccion indica rigidez arterial aumentada.

En nuestra poblacion, la PPmara y el ITB no fueron diferentes
entre los diabéticos con y sin isquemia silente y ademas los valores
medios se encontraban en limites normales. En estudios previos, algunos
autores discontinuaban la medicacion antihipertensiva hasta cuatro
semanas antes del estudio ecocardiografico de rigidez®, por lo que el nivel
de rigidez adrtica y arterial observado en nuestra muestra posiblemente
pueda haber sido infraestimado debido al efecto de la medicacion y esto
pudo haber influido en la falta de correlacion entre estas medidas.

Pero los parametros de rigidez adrtica del modo M derivados del
strain y la velocidad sistélica adrtica se encontraban claramente alterados,

a pesar del tratamiento antihipertensivo, por lo que pueden medir
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precozmente la rigidez adrtica cuando a nivel periférico la PP braquial de
la MAPA y el ITB son ain normales.

Comprobamos, también, la relacion de los parametros adrticos
medidos por modo M y DTI entre si. Encontramos una correlacion
significativa de la velocidad E con la distensibilidad en la IMS. Esto
apoya que las variaciones de la velocidad aortica en el DTI se deben a la
rigidez adrtica y no al movimiento eyectivo de la sistole cardiaca.

En otros estudios se han descrito también correlaciones de los
parametros de rigidez con la velocidad diastélica temprana E. Eryol et
al.%, encontraron una correlacion positiva entre la distensibilidad y las
velocidades sistélica y diastolica temprana E, y negativa entre la
velocidad S y el indice de rigidez adrtico en pacientes con enfermedad
coronaria con presencia relevante de DM. Gungor et al.?%, hallaron
correlacion de la velocidad E con la distensibilidad aortica, el indice de
rigidez y el mddulo elastico en pacientes con enfermedad coronaria, y Suh
et al.”’, hallaron asociacion con la distensibilidad y el indice de rigidez
adrtico en pacientes sin hipertension arterial ni cardiopatia estructural o
isquémica. Estos dos ultimos estudios tuvieron menor representacion de

la DM.
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No hubo correlacion entre el resto de parametros. Esto puede
deberse al numero de pacientes en el grupo con isquemia miocardica

silente.

7. CORRELACIONES DE VARIABLES CLINICAS Y
ANALITICAS CON RIGIDEZ AORTICA EN LA
DIABETES MELLITUS Y LA ISQUEMIA
MIOCARDICA SILENTE

Aunque el mecanismo por el cual la diabetes mellitus tipo 2
conduce a un aumento de la rigidez adrtica no estd claro, una posible
explicacion es el acumulo de productos finales de la glicosilacion
avanzada (PGA) en la pared del vaso. Derivan de la glicacién no
enziméatica y la oxidacion de proteinas y lipidos, y se unen a los
receptores celulares del endotelio y la capa media alterando su funcién e
iniciando una cascada de acontecimientos que dirige a las complicaciones
de la DM, tanto a la microangiopatia como a la macroangiopatia
diabéticas™®®.

La hiperglucemia cronica, representada por la HbAlc elevada,
confiere efecto memoria a largo plazo en la pared arterial aumentando el

dafio vascular mediado por la glicacion no enzimética de aminoacidos de
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las proteinas tisulares, y consecuentemente la rigidez aortica®®’. Un
estudio crucial demostré que el estricto control glucémico tras 6 afios de
tratamiento intensivo, disminuia el grosor de la intima-media carotidea y
podria prevenir la formacion de PGA™. En nuestros resultados, se
observo asociacion del aumento de la HbAlc con la disminucion de la
distensibilidad adrtica en la DM como en estudios previos®12°,

En el caso de la hiperglucemia aguda, estudios sobre rigidez
arterial periférica en individuos sanos’® encontraron que no era
responsable de los cambios en la distensibilidad arterial. Pero no es el
caso de los diabéticos en los que la hiperglucemia aguda si aumenta los
parametros de rigidez y altera la microcirculacion coronaria indicando
que la resistencia a la insulina determina la respuesta vascular a la
hiperglucemia'®. Los parametros derivados del modo M en la muestra
total y el modulo elastico en el grupo de IMS, se correlacionaron con la
concentracion de glucosa en ayunas. Este hallazgo va acorde con otras
publicaciones que sugieren una fuerte asociacion entre la glucosa en
sangre y la rigidez arterial*?.,

Una accién similar a la de la hiperglucemia cronica se le atribuye
a la homocisteina, que conduce al aumento del estrés oxidativo, la

disfuncion de las células endoteliales'®*'? y en consecuencia a la
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alteracion de la elasticidad de la pared adrtica. Por otro lado, la

homocisteina es un factor de riesgo independiente de microangiopatia

165 166

diabética'®®1% enfermedad cardiovascular®® y coronaria®®, en particular.
En el amplio estudio Hoorn, de 2484 pacientes, Hoogeveen et al.'®’
observaron que la hiperhomocisteinemia (>14 umol/l) se asociaba a una
mayor mortalidad cardiovascular y por todas las causas en los diabéticos
que en los no diabéticos. Ademas, algunos investigadores han informado
de la asociacién de la homocisteinemia con diferentes indices de rigidez
arterial como la PP y la VOP!®, Las principales hipGtesis se centran en
que la homocisteina desempefia un papel importante en la remodelacion
de la pared arterial que conduce al dafio vascular mediante el estrés
oxidativo. En nuestra poblacién de estudio no hubo diferencias en la
concentracion de homocisteina segun la presencia de IMS, y los valores
medios de ambos grupos se encontraron por debajo de ese punto de corte,
pero los parametros de rigidez se correlacionaron de forma significativa
con la homocisteinemia en la poblacion total y con mas fuerza en la IMS.
El tiempo de evolucion de la DM vy la edad juegan un papel
importante en los cambios estructurales de la aorta. Ambos se han

relacionado con la rigidez adrtica en varios estudios®®°€ y con diferentes

parametros, el mas repetido es la distensibilidad adrtica. En nuestro caso,
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la edad se relacion6 con la rigidez adrtica en la diabetes, siendo esta
relacion mas intensa en el grupo con IMS. Por otra parte, la duracién de la
DM se asocio también con la rigidez en la DM, y con la IMS a través de
la velocidad diastolica adrtica E.

Las alteraciones del perfil lipidico y especialmente la
hipercolesterolemia, también se han vinculado con los parametros de
rigidez adrtica en la literatura disponible®®?°, De igual manera, en nuestra
muestra se relacionaron con el nivel de triglicéridos, del cLDL, y
especialmente, en los diabéticos con IMS los pardmetros derivados del
modo M lo hicieron de forma conjunta con el colesterol total y el c-no-
HDL. La suma del colesterol unido a las lipoproteinas de baja y muy baja
densidad y sus remanentes, o lo que es lo mismo, el colesterol no HDL, es
la medida mas precisa del colesterol aterogénico. Presenta una capacidad
predictiva del riesgo cardiovascular superior al del cLDL y semejante al
de la apoproteina B16%170,

Es importante sefialar, que al analizar las correlaciones en ambos
grupos con y sin IMS, la edad, la homocisteina, el colesterol total, el c-no-
HDL, el cHDL, los triglicéridos, el aclaramiento de creatinina, y el
cociente albdmina/creatinina solo se correlacionaron con los parametros

de rigidez aortica en el grupo con IMS, probablemente por ser factores de

182



DISCUSION

riesgo cardiovascular y coronario ademas de ser elementos constituyentes
de rigidez arterial.

En resumen, en los estudios revisados no hay una correlacion
definida de un determinado parametro de rigidez con una variable
analitica en concreto, pero si existe un patrén coherente de asociacion con
las variables temporales, como la edad y la duracién de la diabetes, y los
marcadores de disfuncion endotelial como la homocisteinemia, y los
bioquimicos de control glucémico y lipidico. Asi, el aumento de la rigidez
adrtica en la diabetes mellitus y su relacion con la isquemia miocéardica
silente, puede ser un efecto acumulativo y desfavorable de estos factores
metabolicamente activos. Sea cual sea el mecanismo por el que la rigidez
adrtica estd aumentada en la DM, una de las evidencias de esta tesis es
que la rigidez aortica se incrementa mas, cuando esta presente la isquemia

miocardica silente en la diabetes mellitus.

8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Aunque los modelos estadisticos mostraron un buen ajuste con los
datos, el numero de pacientes con IMS limita la capacidad para

asignar puntos de corte o seleccionar un parametro optimo.
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e Los estudios ecocardiograficos se realizaron sin discontinuar la
medicacion antihipertensiva. Pero esta situacion ocurrié en ambos
grupos de estudio y el tratamiento fue tenido en cuenta en el ajuste del
andlisis multivariante.

e No se estudié la aorta a otros niveles, aunque el proceso de la rigidez
adrtica en la DM afecta principalmente a las arterias centrales y de ahi
progresa proporcionalmente al arbol periférico®*,

e La baja proporcion de disfuncion diastolica en nuestra muestra,
siguiendo el algoritmo diagnostico de guias de practica clinicall’,
pudo plantear dificultades para encontrar correlaciones significativas

con las medidas de rigidez adrtica.

9. PERSPECTIVAS FUTURAS

De esta tesis se extraen dos cuestiones importantes: 1) existe una
asociacion relevante de la rigidez adrtica y la isquemia miocardica en
pacientes diabéticos tipo 2 asintomaticos para cardiopatia isquémica, 2) la
rigidez aortica es capaz de diagnosticar la IMS y predecirla de manera
independiente a la edad, factores de riesgo y medicacion del paciente

diabético.
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De este estudio se deriva la pregunta de si seria una prueba valida
de cribado de IMS en la DM. Es una prueba de facil acceso, reproducible
y exenta de riesgo para el paciente, que podria estar en un primer escalon
de un algoritmo diagnostico de IMS, previa a un test de isquemia, en una
poblacién seleccionada diabética de moderado-alto riesgo cardiovascular.
El perfil de diabéticos tipo 2 a los que iria dirigida esta prueba de acuerdo
con las caracteristicas que han demostrado relacionarse con un riesgo
cardiovascular elevado en la literatura, seria paciente mayor de 60 afios,
con mas de 10 afios de evolucion de la DM*133 aterosclerosis en otros
territorios vasculares, incluyendo un ITB patolégico®®, presencia de
microangiopatia diabética>>>%>° y medidas indirectas de rigidez arterial®*
como el ITB® o la PP® patoldgicos.

Son necesarios mas estudios controlados, con tamafio muestral
mayor que confirmen nuestros resultados y puedan dar respuesta a lo que
se plantea.

Por otro lado, la rigidez adrtica se relaciona con la funcion
diastdlica en la DM y puede ser un componente mas en el desarrollo de la
disfuncion diastolica. Los parametros ecocardiograficos, principalmente
la velocidad adrtica E que expresa como se relaja la aorta, puede sefialar

coémo se relaja el ventriculo izquierdo y apoyar el diagnostico de DD. Son
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de interés nuevos estudios que valoren la precocidad de esta alteracion y

pudieran adelantar el diagnostico de disfuncion diastdlica en la DM.
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1)

2)

3)

4)

5)

CONCLUSIONES

El aumento de la rigidez adrtica determinada mediante
ecocardiografia se asocid con la isquemia miocardica silente en
varones diabéticos tipo 2 sin cardiopatia isquémica previa.

La prevalencia de la isquemia miocardica silente en nuestra
poblacion de diabéticos tipo 2 alcanzd el 14,52%. Estos pacientes
fueron de mayor edad y presion de pulso en la toma puntual con
esfigmomandmetro y presentaron una tendencia a mayor tiempo de
evolucion de la diabetes mellitus tipo 2.

Los diabéticos con isquemia miocardica silente tuvieron menor strain
o deformacion, menor distensibilidad y menor velocidad sistolica
adrtica, asi como, mayor modulo elastico y mayor indice de rigidez
adrtico. La velocidad sistdlica adrtica fue el Gnico parametro del DTI
alterado en la isquemia miocardica silente.

Los parametros de rigidez aortica derivados del modo M en conjunto
mostraron una buena capacidad diagnostica de isquemia miocéardica
silente que fue analoga entre si y superior a la obtenida con DTI. La
velocidad sistolica aortica fue el Unico parametro del DTI capaz de
discriminar isquemia miocardica silente.

El aumento del indice de rigidez y la reduccion de la velocidad

sistolica aortica fueron predictores independientes de riesgo de
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6)

7)

presentar isquemia miocardica silente en la diabetes tipo 2. Otros
predictores independientes fueron la edad, el tiempo de duracion de
la diabetes, y el tratamiento con IECA/ARAII, que se mostrd
protector.

La rigidez adrtica aumentada se relacion6 con la funcion diastolica en
diabetes mellitus tipo 2. La velocidad diastolica temprana aortica E,
la distensibilidad y el modulo elastico pueden ser herramientas Utiles
para evaluar la funcion diastolica en diabetes mellitus tipo 2.

El strain y la velocidad sistolica adrtica no se correlacionaron con las
medidas indirectas de rigidez arterial: presion de pulso de la
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial e indice tobillo-

brazo.

Con lo cual, aportamos un método de estudio de la aorta torécica

ascendente de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se ha

demostrado dtil y fiable en el analisis de la rigidez aortica y que se asocia

de manera independiente con la presencia de isquemia miocardica silente

en estos pacientes.
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ANEXO I. Autorizacion del comité ético y de investigaciones

cientificas

CARTA DE SOLICITUD DE ENMIENDA

Att. Dr. D, Vicente Valentin Segura
Presidente del CEIC
Hospital Universitario Dr. Peset

‘Walencia a 2 de Octubre de 2009

Estimado Dr. D. Vicente Valentin Segura:

Yo, Dr. D. Antonic Hernandez Mijares, como investigador principal, solicito acepten esta
enmienda que se presenta con motivo de afiadir al proyecto de investigacién con tltulo
“Relacién entre Disfuncién eréctil, Cardiopatia isquémica silente y Factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus" {DECIS), aceptado con numero de
referencia en el C.E.I.C.: 58/04, la realizacidn de una ecocardiografia-doppler transtorécica
para estudio de parametros de rigidez arterial y disfuncién diastdlica de ventriculo izquierdo.

Atentamente,

A '/
4 ra f,r 4 i —
E;ﬂ_f{,;_.. Kl 72
Fdo.: Dr. D. Antonio Hernandez Mijares

Figura 37. Carta de solicitud de enmienda a proyecto de investigacion.
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% GENERALITAT DEPARTAMENT D€ SALUT DE VALENCM
el " DOCTOR PESET

A/A.: Dr. Antonio Herndndez Mijares

D. Vicent Valentin, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 29 de Octubre de 2009 ha evaluado y
ha aprobado la enmienda relevante para la realizacion de una ecocardiografia-doppler
trastordcica para estudio de pardmetros de rigidez arterial y disfuncion diastélica de
ventriculo izquierdo del estudio titulade: Relacion de la disfuncion eréctil con la
cardiopatia isquémica silente y factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2.

Enmienda al proyecto de investigacién (DECIS). Tesis doctoral

Caédigo Ceic: 58/04

Valencia 29 de Octubre de 2009

Fdo.: Dr. Vicent Valentin

Muedan. Gaspar Aguilsr, n_ 20 - 46017 Valancis - Tel {+34) P61 422 300 - Fox (+3£]} 61 622 501

Figura 38. Aprobacién de enmienda a proyecto de investigacion de Tesis
Doctoral.
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ANEXO Il. Documento de informacion para el paciente y

consentimiento informado.

La enfermedad aterosclerdtica es una afectacion progresiva y
difusa de las grandes y pequefias arterias. Consiste en el depdsito de
colesterol en la pared arterial y la consecuente reaccion inflamatoria de la
misma que provoca el estrechamiento progresivo de la luz arterial y la
reduccién del flujo sanguineo en los tejidos distales, con la aparicion de
signos y sintomas diferentes en funcion del 6rgano afectado. Por otra
parte la diabetes mellitus (DM) provoca alteraciones en las cualidades
elasticas de las arterias aumentando la rigidez y disminuyendo su

capacidad de adaptacion al impulso del latido cardiaco.

Es sabido que la aterosclerosis es mas precoz, difusa y de
progresion mas rapida en los pacientes con diabetes mellitus con respecto
a la poblacion no diabética. Con esto, los factores de riesgo
cardiovascular conocidos (tabaco, hipertensién, DM y dislipemia) alteran
la estructura de las arterias provocando rigidez en las mismas y el
establecimiento y progresién de la enfermedad aterosclerética. La
disminucion de la elasticidad aodrtica es un marcador de enfermedad

cardiovascular y un signo precoz de ateroesclerosis.
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Se ha sugerido que la rigidez de la aorta deberia ser estudiada con
los diametros adrticos, medidos con ecocardiografia y en relacion con la
presion arterial del paciente medida en ese momento con manguito de
presion. Siendo éste un método sencillo, rapido y no lesivo para el
paciente. La isquemia miocardica se valora con tests de esfuerzo y/o de
imagen, siendo uno de ellos la ergometria en tapiz rodante, para
comprobar el comportamiento del corazon al esfuerzo fisico monitorizado

con un electrocardiograma y la medida de la tensién arterial.

Le proponemos participar en un estudio aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia, en el que
planteamos la hipotesis principal de que la distensibilidad de la arteria
aorta se ve reducida en la diabetes mellitus y que puede ser un predictor
de isquemia miocardica silente en estos pacientes, mediante la realizacion
de un estudio de ecocardiografia transtoracica y una ergometria en tapiz

rodante.

e ;Qué beneficios puede comportar para mi participar en este estudio?
o El mejor conocimiento del estado de su corazon, que se utilizara

en la mejor seleccion del tratamiento que va a recibir.
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e ;Queé riesgos o efectos secundarios se derivan de mi participacion en
el estudio?

o La ecocardiografia no supone un riesgo para usted, es una prueba
no dafiina que requiere aproximadamente 30 minutos, acostado en
una camilla. La prueba de esfuerzo supone realizar un esfuerzo
fisico que podria realizar en su vida habitual, siendo aqui
controlado, monitorizando continuamente sus constantes vitales
asi como su electrocardiograma. Si tuviera enfermedad coronaria
producida por su diabetes, podria experimentar dolor toréacico
durante la prueba (u otros sintomas atipicos como mareo o
palpitaciones). En ese caso el personal esta preparado para

atenderle y detener la prueba.

En cualquier momento puede renunciar a seguir participando en el

mismo firmando la revocacion de este consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

habiendo sido informado por el Dr./Dra. .......cco..... del método,
objetivo, riesgos, ventajas y fines asi como de los beneficios esperables
que figuran ademas en el documento informativo que se me entrega junto
a la presente hoja de consentimiento informado, acepto la participacién en
el estudio denominado “Parametros ecocardiograficos de rigidez aortica y
su asociacion con isquemia miocardica silente en diabéticos tipo 2” y
permito la utilizacion de mis datos clinicos.

DECLARO QUE, estoy satisfecho con la informacion recibida y

soy consciente que puedo revocar esta autorizacion cuando lo desee.

Fecha: ...cccovee...

Firma del médico Firma del interesado
REVOCACION:

Do, , en calidad de paciente revoco la autorizacion

arriba indicada.

Fecha: ......cc......... Firma del interesado
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ANEXO I11. Formulario de recogida de datos.

N° de orden N° Historia Clinica Grupo

1: caso; 2: control
Fecha de inclusion Fecha de nacimiento

Medidas antropométricas

Peso K Talla m Indice de ,
J masa corporal Kg/m
Obesidad ]
Cintura cm  Cadera cm  Indice

cintura-cadera

Antecedentes Personales

Tiempo de DM afos

Hipertensién arterial [ ] Retinopatia |:|
Tiempo de HTA afos Neuropatia [ ]
Hipercolesterolemia [ | Microalbuminuria [ ]
Tabaquismo activo D Insuficiencia Renal D

Tratamiento

IECA/ARAII [] Antidiabético oral ||
Antagonista del calcio |:| Insulina D
Betabloqueante ] Antiagregante ]
Otro hipotensor E] Estatina [:l

Figura 39. Formulario de recogida de datos. Hoja 1: antecedentes.
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N° de orden N° Historia Clinica Grupo
1: caso; 2: control
Analitica
Creatinina mg/dl Aclaramiento ml/min
de creatinina
Cociente
Alb/Cr, mg/g Cr
Glucemia mg/dl HbA1lc %
Colesterol Total mg/dl LDLc mg/dl
Triglicéridos mg/dl HDLc mg/dI
PCR jtracensible mag/L Homocisteinemia pmol/L

Medidas indirectas de Rigidez Arterial

Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial

PASmM mmHg  pADm mmHg PPuapa mmHg

Indice tobillo-brazo

Indice tobillo-brazo ITB patolégico [_]

Protocolo IMS
Isquemia Miocardica Silente [ ] Cateterismo ]

Nimero vasos D

Figura 40. Hoja 2: pruebas complementarias y estudio de IMS.
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N° de orden N©° Historia Clinica Grupo
1: caso; 2: control

Toma de Tensién Esfigmomanometro

PAS mmHg PAD mmHg PP, ntual mmHg
Medidas anatédmicas

Al mm Volumen indexado Al ml/m’

Sivd mm DTDVI mm

PPd mm DTSVI mm

FEVI % Indice de masa de VI g/m’
Modo M Aértico

AoS mm Strain % . .

Distensibilidad cm/dyn/10
AoD .
° mm Moédulo elastico kPa

cobp mm Indice Rigidez
DTI Adrtico

Velocidad S cm/s Tiempo Sistélico ms

Velocidad E cm/s Tiempo Diastélico ms

Velocidad A cm/s
Funcion diastélica de VI

Onda E cm/s E’' sep cm/s

Onda A cm/s E' lat cm/s

EA EE'prom-edio

TD ms IT cm/s

TRIV ms

Disfuncién Grado 0 = normal; 1 = ligero;

diastélica D D 2 = moderado; 3 = grave

Figura 41. Hoja 3: estudio ecocardiogréfico de rigidez adrtica.
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