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CAPITULO1

RESUMEN

La cardiomiopatia diabética es una entidad que se origina a partir de una complicacién
microvascular de la diabetes mellitus tipo 2, generando disfuncion diastdlica y sistolica
temprana antes de producir sintomas asociados.

De entre los marcadores evaluados en sangre circulante, tan solo la galectina-3 aporto
cambios sustanciales en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test tanto de EC
como de ECV. Las concentraciones elevadas de galectina-3 (en la situacion inicial,
asi como en los cambios longitudinales aparecidos a lo largo del tiempo) han surgido
como biomarcador prondstico para la insuficiencia cardiaca, la ECV y la mortalidad
por cualquier causa tanto en la poblacion general como en los pacientes con una
insuficiencia cardiaca conocida.

Objetivo

Establecer la asociacion entre la deformacion de reservorio de la auricula izquierda y
los niveles de galectina-3, en paciente diabéticos con FEVI no reducida.

Material y métodos

En el aino de 2016 se realiz6 el estudio “Deformacion longitudinal global como un
biomarcador en miocardiopatia diabética. Estudio comparativo con galectina-3 en
paciente con fraccion de eyeccidn preservada” que incluyé pacientes valorados en el
Hospital Universitario “José E. Gonzalez” con diabetes mellitus tipo 2, a partir de este
estudio se obtuvieron los datos de 119 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion para el presente trabajo.

Resultados

La mediana de la DGL y la FEVI obtenida del grupo con una ER <25, 17(13-19.25) y
55.5(46.75-63.25) respectivamente fueron significativamente menores que los
obtenidos en aquellos con valores de ER mayores a 25, con una p=<0.001 para DGL
y una p=0.008 para la FEVI.

La media del grupo control fue 676.37 pg/mL menor que la del grupo de personas con
diabetes mellitus con FEVI menor a 50% con una significancia de 0.290 (con valores
menores de hasta 1735.14 pg/mL y valores superiores de hasta 383.39 pg/mL) y
485.37 pg/ menor que la del grupo DM FEVI >=50 con una significancia de 0.147 (con
valores menores de hasta 1094.44 pg/mL y valores superiores de hasta 123.69

pg/mL).



Conclusioén

La deformacién de reservorio de la auricula izquierda y los niveles de galectina-3, en
pacientes diabéticos con FEVI no reducida fueron distintos a los encontrados en
pacientes diabéticos con FEVI reducida. Se encontré una asociacion significativa entre
la funcién auricular y la funcion ventricular representada por los valores de FEVIy DLG
del VI. De igual forma los resultados arrojaron una relaciéon directamente proporcional
entre los pardmetros de funcion diastélica y la funcion auricular utilizando el grado de
deformacion de la Al.



CAPITULOII

Introduccion

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 se encuentra en aumento,
actualmente la cantidad de pacientes con la enfermedad es de mas de 300 millones y
se espera una cifra cerca de 500 millones en 20 afos.

La cardiomiopatia diabética es una entidad que se origina a partir de una complicacion
microvascular de la diabetes mellitus tipo 2, generando disfuncion diastdlica y sistélica
temprana antes de producir sintomas asociados. Se define clinicamente por la
presencia de alteraciones estructurales y funcionales del miocardio en ausencia de
enfermedad arterial coronaria, hipertension y enfermedad valvular significativa. ¢

La deformacion de la auricula izquierda, estimado por ecocardiografia bidimensional
es una herramienta util para la evaluacion de la funcion diastdlica y estimacion de las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo (VI), asi también en la prediccion de
eventos adversos en varias patologias, como insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular (FA) e infarto agudo de miocardio (IAM).

La deformacion de la auricula izquierda es un parametro de funcion auricular no
volumétrico, se pueden medir las funciones de reservorio, de conduccion y de bomba,
gue se correlacionan inversamente con el grado de fibrosis estimado por resonancia
nuclear magnética con realce tardio de gadolinio. ®

La fibrosis miocéardica constituye el punto final donde convergen los cambios
histolégicos y morfolégicos en respuesta a las variaciones en la geometria y en la
masa miocardica, generando alteraciones en la funcién cardiaca y facilitando el
desarrollo de arritmias e isquemia.

La fibrosis miocardica se ha asociado a la apariciéon de arritmias ventriculares en
pacientes con incremento de la masa del ventriculo izquierdo, independiente de la
presencia de enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca. ??

La galectina-3 controla funciones celulares como la migracion celular,
transdiferenciacion y fibrogénesis. En poblacion general los niveles de galectina-3 se
han correlacionado con la edad, prevalencia de obesidad, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, como marcador de inflamacion y de dafio de érgano diana, todo
esto indica una estrecha relacion de la galectina-3 con desordenes metabdlicos y
asociacion de factores de riesgo y complicaciones. 2%

Por todo lo anteriormente descrito se considera realizar el estudio de evaluar la

deformacion de la auricula izquierda y los niveles de galectina-3 en paciente
diabéticos.
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Marco tedrico

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 se encuentra en aumento,
actualmente la cantidad de pacientes con la enfermedad es de méas de 300 millones y
se espera una cifra cerca de 500 millones en 20 afos.

La cardiomiopatia diabética es una entidad que se origina a partir de una complicacion
microvascular de la diabetes mellitus tipo 2, la cual se desarrolla por la sinergia de
varios elementos metabdlicos generados por la hiperglicemia crénica y oxidacion
acidos grasos libres que causan un impacto perjudicial por diferentes vias bioquimicas
a nivel del miocardio provocando cambios estructurales y funcionales, generando
disfuncién diastdlica y sistdlica temprana antes de producir sintomas asociados.

Se define clinicamente por la presencia de alteraciones estructurales y funcionales del
miocardio en ausencia de enfermedad arterial coronaria, hipertensién y enfermedad
valvular significativa. @

El término fue propuesto por Rubler en 1972 después de estudios de las autopsias en
pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca en quien la enfermedad coronaria y
otras enfermedades estructurales del corazon, hipertension y alcohol habian sido
descartadas como causa posible. @

Se ha estimado la prevalencia de la cardiomiopatia diabética (CMD) en 12% de las
personas con diabetes mellitus @y en algunos ensayos clinicos se ha reportado una
prevalencia de 19-26% de falla cardiaca en pacientes diabéticos.

La fisiopatologia de la cardiomiopatia diabética es generada por la glucotoxicidad y la
lipotoxicidad, ocasionando efectos perjudiciales en las células cardiacas incluyendo
muerte celular y cambios estructurales como hipertrofia en los miocitos y produccion
de fibrosis intersticial, generando disfuncién miocéardica con progresion a insuficiencia
cardiaca y por ultimo los cambios funcionales con alteraciones en la actividad de la
contractilidad miocéardica y disfuncién mitocondrial. ©)

Los factores inflamatorios pueden afectar procesos metabdlicos del miocardio e
interferir con las propiedades contractiles del cardiomiocito. Estas anormalidades
juntas promueven el desarrollo de la miocardiopatia diabética. El impacto de la
inflamacion del miocardio en la remodelacion cardiaca inducida por la diabetes y el

desarrollo de insuficiencia cardiaca es relevante para la enfermedad humana. (fig. 1)
(6)
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Fig. 1. Mecanismos etiopatogénicos de la cardiomiopatia diabética.

El diagnéstico de cardiomiopatia diabética (CMD) se establece cuando en una
persona con diabetes se demuestra disfuncion ventricular, sintomatica o asintomatica,

no atribuible a otra enfermedad cardiaca relevante.

Una clasificacion por estadios o fenotipos clinicos de la cardiomiopatia en diabéticos
gue pueden ser reconocidos mediante estudios serologicos del metabolismo y de
marcadores biolégicos y por estudios de imagen, asociados a la clinica, que
determinan la presencia de alteraciones moleculares, metabdlicas, celulares,

funcionales y estructurales del miocardio (ver tabla 1). ©
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Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
Disfuna dn diastilica, Disfuncion sistilica y Disfundadn sistélia y Tncluyendo todos los factores
bipertrofia dilatacion dilatacion, HA asociada  de confusion, incluo EAC
Clasificacion dela  Asintomatico Clase IT Clase IT-IT Clase IT-IV
NYHA
Metabolismo Intolerancia a la Hiperglicemia crénica Resistencia a la Con complicaciones
glucosa, sindrome insulina, diabetes con micro y
metabolico complicaciones macroangiopaticas
microangiopaticas
Ecocardiografia +/- Disfuncion diastélica Disfuncion diastdlica Disfuncién sistolicay CACG si el fallo
CACG con FEVI normal, y sistolica con diastélica, con cardiaco puede ser
disminucién de las dilatacion y FEVI enfermedad atribuido a infarto o
velocidades diastdlicas disminuida, microvascular y/o isquemiay
tisulares en el Doppler excluyendo relevante infeccion microbiana remodelado, ademés
tisular, con aumento EAC, valvulopatiao  y/o inflamacién y/o de a estadio 3 de CMD
de lamasa del VI, sin HA no controlada HA, sin EAC
HA, EAC ni
valvulopatia relevante
Otras Complicaciones Complicaciones
comorbilidades microangiopdticas. macroangiopdticas,
asociadas a diabetes HA incluyendo EAC.
Marcadores NT-proBNP, MMP3y MMP3, Osteopontina NT-proBNP, MMP3y NT-proBNP, MMP3y
serologicos a Osteopontina (de (de acuerdo a Van Der Osteopontina. Osteopontina.
monitorear acuerdo a Van Der Leew, et al. 2016)“".  Glicemia, HhAlcy Glicemia, HbAlc y
peribdicamente para Leew, et al. 2016)*”. Glicemia, HbAlcy lipidograma, lipidograma, ProBNP.
control metabdlico, Glicemia, HbAlcy lipidograma, NT-proBNP y Troponina aumentada
de fallocardiacoy lLipidograma NT-proBNP y ProBNP. si hay infarto
necrosis ProBNP. La troponina aumenta miocardico o fallo
si hay isquemia cardiaco severo

Tabla 1. Clasificacion de estadios o fenotipos clinicos de la miocardiopatia diabética,
adaptada de Maish y Gilka.

Evaluacion de la auricula izquierda.

En el aflo 1628, William Harvey describio el importante rol de la auricula izquierda en
la modulacion del llenado ventricular. Los estudios hemodinamicos invasivos sentaron
las bases para el posterior desarrollo de las técnicas de imagen en el estudio de la
auricula izquierda y de la hemodinamica cardiaca en general.

Actualmente se realiza andlisis tridimensional de la anatomia auricular mediante la
ecocardiografia tridimensional, la tomografia computarizada o la resonancia
magnética; evaluamos las diferentes funciones de la auricula izquierda (reservorio,
conduccion y contraccion) mediante técnicas de deformacion miocardica e incluso
podemos cuantificar la fibrosis auricular mediante resonancia magnética. (")

La deformacién de la auricula izquierda estimada por ecocardiografia bidimensional
con seguimiento de moteado (speckle tracking de su origen inglés), ha adquirido
importancia como parte de la evaluacién de la funcion diastdlica y estimacion de las

13



presiones de llenado del ventriculo izquierdo (VI), asi también en la prediccion de
eventos adversos en varias patologias, como insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular (FA) e infarto agudo de miocardio (IAM).

La auricula izquierda (Al) contribuye a la hemodindmica cardiaca, modulando el
llenado del VI a través de la interaccion de la funcién de reservorio, conduccion y
fuerza contractil. La funcibn de reservorio se corresponde con la contraccion
isovolumétrica del VI, su eyeccién y relajacion isovolumétrica. Esta depende de la
funcion sistdlica del VI, el tamafio de la auricula y su distensibilidad, la funcién de
conduccién se corresponde con la fase temprana de llenado ventricular y es modulada
por la distensibilidad auricular y la relajacién del VI. Por ultimo, la funcién contractil
depende del retorno venoso pulmonar (precarga auricular), de la presién ventricular
de fin de diastole (postcarga auricular) y de la reserva contractil de la auricula.

La deformacion auricular es un parametro de funcion auricular no volumétrico, es decir
evalla su funcién como bomba muscular (fig. 2). A través de la deformacion auricular
longitudinal se pueden medir las funciones de reservorio, de conduccion y de bomba,
gue se correlacionan inversamente con el grado de fibrosis estimado por resonancia
nuclear magnética con realce tardio de gadolinio. Un valor de deformacion bajo nos
orienta hacia una auricula fibrosa, no distensible y con disminucion de su capacidad
contractil. ®

En las dltimas décadas, la aparicion de técnicas ecocardiograficas modernas tales
como el andlisis de la deformacion miocardica auricular (DMA) sobre la base de
imagenes bidimensionales y seguimiento de moteado, nos ha abierto la posibilidad de
evaluar tanto la funcion global como regional de la Al. ©).

Ya existen algunos estudios que definen valores de normalidad de deformacion de la
Al en pacientes sanos y, a pesar de que aun no hay un consenso internacional acerca
de estos valores normales, si hay estudios que han mostrado la utilidad de realizar la
evaluacion de mecanica auricular como predictor temprano de eventos
cardiovasculares y la asociacion que existe entre la funcidén de la auricula izquierda
en reposo con las presiones de llenado ventricular izquierdo. 10,
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Figura 2. Fila superior, de izquierda a derecha: sin alteraciones de la funcion diastodlica
ventricular. La auricula izquierda muestra un volumen indexado normal. Las curvas de
presion de la auricula (Al) y el ventriculo (V1) son normales, mostrando el predominio
del llenado diastélico temprano (area verde, onda E) respecto al telediastdlico,
determinado por la contraccién de la auricula izquierda (area azul, onda A). La funcion
de reservorio medida por deformacion global auricular muestra valores normales.
Fila intermedia. Deterioro inicial de la funcidén diastolica (alteracion de la relajacion)
precede con frecuencia al remodelado anatomico auricular, como se observa en este
caso. El gradiente diastdlico transmitral al inicio de la diastole se reduce, y se produce
un incremento de la contractilidad auricular debido al aumento del volumen. Esto se
traduce en la disminucion de la onda E, el alargamiento del tiempo de deceleracion y
el tiempo de relajacion isovolumétrica y el aumento de la onda A en el Doppler
transmitral. Asimismo, la deformacion global de la auricula disminuye sensiblemente.
Fila inferior: progresivo deterioro de la funcién diastélica del ventriculo determina el
aumento de la presion telediastélica ventricular y la sobrecarga de la auricula
izquierda. Como resultado, se produce un acortamiento del llenado diastélico precoz,
produciéndose un rapido incremento de la presion ventricular y un acortamiento del
tiempo de deceleracién. Este rapido aumento de la presién determina la disminucion
de la onda A al final de la diastole (E>A). La presencia de remodelado auricular es
habitual, asi como una marcada disminucion de la deformacién global auricular. ).
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La cardiomiopatia auricular se define como cualquier alteracion estructural, contractil
o electrofisioldgica que afecta a las auriculas con el potencial de dar lugar a
alteraciones clinicas relevantes.

Freed et al demostraron en 308 pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion preservada que la funcién de reservorio de la auricula izquierda medida con
técnica ecocardiografica de seguimiento de moteado o speckle tracking era de
36.2+14.9% (56% de los pacientes con un valor <34.1%, considerado el limite bajo de
la normalidad).

En la revision de Thomas et al, se propone un valor de funcién de reservorio auricular
normal de >35%, aunque hay que tener en cuenta la variabilidad de la medida entre
los diferentes sistemas ecocardiogréficos y de andlisis de las imagenes. (fig. 3).

La creciente evidencia que demuestra el rol prondstico de la cardiomiopatia auricular
en la insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular y accidentes cerebrovasculares, nos
obliga a pensar mas allad de la simple dimension anteroposterior de la auricula
izquierda o del volumen maximo auricular y ahondar en el analisis de la funcion
auricular para poder entender mejor la sintomatologia del paciente, a predecir el riesgo
de eventos cardiovasculares y a personalizar el manejo del paciente. (.

TR
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-

Figura 3. Vista de 4 camaras con el trazo endocérdico de la Al. Curva normal de
16



deformacion longitudinal (%), en la parte baja de la imagen. ER Strain (deformacion)
fase reservorio. ECT: Strain (deformacion) en fase contractil. ECD: Strain
(deformacion) en fase conductual 9.

La disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo (DDVI) es muy prevalente, pero sigue
siendo dificil para caracterizar. El volumen méximo de la auricula izquierda se ha
convertido en un importante marcador de eventos cardiacos adversos en una variedad
de enfermedades cardiovasculares, y es un indicador de la gravedad y cronicidad de
DDVI.

Ademas del tamafio, la funciébn de la Al proporciona estimaciones de cambios
adaptativos estructurales y funcionales que pueden ayudar a caracterizar la funcion
diastélica del VI, especialmente durante el ejercicio, cuando la Al puede contribuir,
hasta un tercio, al gasto cardiaco total. (fig. 4)

La auricula izquierda Al es una estructura dinamica, la funcion de la Al tiene 3 fases,
sirviendo como reservorio en sistole, como conducto en la diastole temprana y como
bomba en diastole tardia. La funcion de reservorio representa la relajacion y la
distensibilidad de la Al, modulado por la funcion sistélica del VI a través del descenso
de la base del VI, la funcion de conducto depende de la funcién diastélica del VI,
incluida tanto la fuerza de succion dependiente de la relajacion del VI y rigidez de la
camara del VI, mientras que la funcion de bomba de la Al se basa en la contractilidad
intrinseca de la Al y la distensibilidad junto con la presién de fin de diastole del
ventriculo izquierdo.

16
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Figura 4. Cambios instantaneos de la presion y el volumen de la auricula izquierda
durante un ciclo cardiaco en un sujeto normal. La relacién presioén-volumen del asa A
(loop A) representa la funcién de bomba de la auricula izquierda, y el asa V (loop V)

representa la funcion de reservorio de la auricula izquierda. EKG: electrocardiograma.
(12)_
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Convencionalmente, la deformacion negativa se relaciona a la contraccion del
miocardio (acortamiento) y la deformacién positiva a la relajacion miocardica
(alargamiento). Las velocidades derivadas de la imagen del Doppler tisular y la tasa
de deformacion se han aplicado para la evaluacién de la funcion global y regional de
la auricula izquierda.

La medicion es relativamente sencilla se debe definir metodologia a usar y que vistas,
ademas tener en cuenta el tiempo de referencia a cero o gatillado, al inicio de la onda

P o del complejo QRS, y tener en cuenta la inclusion/exclusion del techo de la Al (fig.5)
12,

El rango de los valores normales de la deformacion Al en su fase de reservorio oscila
entre un rango de 38% a 41% y en la fase contractil fue de un valor de 18% con rango
entre 16% a 19%. Los incrementos en las presiones de llenado del VI estuvo predicho
con un valor de deformacion pico de <20% (2,
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Figura 5. Morfologia de la deformacion de la auricula izquierda usando el gatillado
QRS y con la onda P. ECD: (Strain) deformacion de conducto. ECT: deformacion de
contraccion. ER: deformacién de reservorio.

La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo es un predictor de mortalidad por todas
las causas en la poblacién general, incluso en el estadio preclinico y ademas la DDVI
es necesaria para realizar el diagnostico de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo preservada (ICFEVIp).

Dado la complejidad de la diastole por si misma y todos los factores que influyen sobre
la misma es preciso considerar multiples pardmetros ecocardiograficos para el
diagnéstico de DDVI dentro de los que tenemos el volumen de la Al indexado, €', E/e’
y la velocidad de regurgitacién tricuspidea son algunos de ellos.
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En ausencia de otras causas (ej: enfermedad valvular mitral, FA, bradicardia, estados
de gasto cardiaco elevado,) el agrandamiento de la auricula izquierda (Al) refleja
disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo (DDVI), la cronicidad de esta y la
elevacioén de las presiones de llenado por largo tiempo. En las fases tempranas de la
DDVI grado | la Al podria estar de tamafio normal, pero a medida que aumenten las
presiones de la Al secundario a aumento de la DDVI la cavidad auricular aumentara
de tamafio.

Con alteraciones en la relajacién del VI, la contribucion relativa de la Al como funcién
de bomba incrementa para mantener el llenado del VI, mientras disminuye la funcién
de conduccién. Cuando las presiones de llenado del VI incrementan
significativamente, los limites de la reserva de precarga de la Al son alcanzados y la
Al estaria predominantemente como un conducto. Estudios sugieren que la medicion
de la funcién de la Al es superior al tamafio de la Al en DDVI incluso en ausencia de
dilatacion de ella 2.

En el estudio BEFRI por sus siglas en inglés (BErlin Female RIsk evaluation), en 473
mujeres fue comparada las fases de la Al con el volumen de la Al en pacientes con
funcidn diastolica normal, otros con DDVI grado 1 y 2. La funcion de reservorio y de
conducto disminuian progresivamente con el incremento en el grado de la DDVI,
mientras la funcion contractii de la Al aumentaba en la DDVI grado 1 pero
posteriormente disminuida al avanzar la DDVI a grado 2. El andlisis demostré una alta
precision de la funcion de reservorio y de conducto contra el volumen indexado de Al
en el grado de la DDVI @3, Los cambios en las presiones de llenado son asociados
con una mejoria o recuperacion de la deformacion de la Al independientemente de los
cambios en el volumen de la Al.

La Al juega un rol importante en la fisiopatologia de la IC con FEVIp, los indices
mecanicos tienen utilidad diagnostica y de prondstico. El remodelado de la Al y la
disfuncion secundaria al incremento de las presiones de llenado son comunes en la
IC con FEVIp y son asociados con peores sintomas, mas enfermedad vascular
pulmonar, mayor disfuncion del ventriculo derecho, y depresion de la capacidad para
el ejercicio, y desenlaces adversos, sugiriendo que pacientes con grados
relativamente mayores de miopatia auricular pudieran también constituir un fenotipo
diferente del espectro de IC con FEVIp. Se demostré que la deformacion de Al < 23%
es asociado significativamente con peor clase funcional de la NYHA y con mayor
riesgo de hospitalizacién a 2 afios independientemente de la edad o el sexo.

Mandoil et al sugiere que una deformacion Al <20% podria ayudar a clasificar
pacientes con disfuncién diastolica a aquellos que se encuentren en rango
indeterminado por los criterios estandarizados 4. Khan et al, mediante la revision
sistematica evalla la asociacion de la disfuncién de la Al con desenlaces en IC con
FEVIp. La funcion de la Al en pacientes IC con FEVIp y controles sanos evidencid y
se evalué la diferencia de medias ponderadas. La disminucién de la deformacion de
Al en fase de reservorio [HR 1.24 (1.02, 1.50); P = 0.03] estuvo significativamente
asociado con el riesgo compuesto de mortalidad por todas las causas, u
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hospitalizacion por falla cardiaca . Por eso, basados en estos estudios se podria
usar la deformacion de la Al como utilidad potencial en la evaluacién clinica de los
pacientes con IC con FEVIp.

La deformacion de reservorio de la Al funciona también como marcador prondéstico en
IC FEVIp, en el estudio PARAMOUNT por sus siglas en inglés (Prospective
comparison of ARNI with ARB on Management Of heart failUre with preserved ejectioN
fracTion), la disminucion de la deformacion de reservorio estuvo asociado con
hospitalizaciones previas por IC e historia de FA, ademas se asocia de forma
significativa con deformacién disminuida del VI y aumento de la masa del VI. La
deformacion de la Al es asociada fuertemente con desenlaces cardiovasculares
adversos, también se ha correlacionado con las resistencias vasculares pulmonares y
el consumo pico de oxigeno y se debe tener en cuenta en la heterogeneidad de la
fisiopatologia de la IC FEVIp ademas de las alteraciones de la compliance del VI.

En un estudio realizado en 2017 en el cual analiz6 en una poblacién de 517 pacientes
la deformacion de la Al y se adiciono al volumen indexado de la Al en pacientes con
DDVI y FEVIp concluyen que realizar esta medicion es de utilidad para la deteccion
de DDVI en este grupo de pacientes (9),

En un estudio realizado en el 2014 en pacientes hipertensos con un grupo de control
evaluando la deformacion de la Al con el proposito de aclarar la asociacion de la
funcidn del reservorio de Al con la estructura de esta y la remodelacion relacionada
con la disfuncién del VI en pacientes asintomaticos con HTA.

Clarifica que la rigidez diastdlica de la Al podria ser en parte consecuencia de la
disfuncion diastolica y sistdlica del VI y paralelamente con el remodelado estructural
de la Al y tener relacion con la rigidez del VI y que con el uso de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores de receptor de
angiotensina (BRA) podria disminuir 0 mejorar estos cambios estructurales y de la
funcion de la Al y del VI @7,

En un estudio publicado en el 2020 en el cual analizaron deformacion Al y disfuncién
diastdlica en pacientes adolescentes y adultos jovenes obesos y con DM2, analizaron
331 pacientes concluyendo que en algunos de estos pacientes los indices de
anormalidad de la funcién diastdlica fueron detectados gracias a los analisis
funcionales de deformacién de Al en sus tres fases, reservorio, conducto y de bomba
estaban alterados, aun cuando algunos de estos tenian el volumen de la Al normal (9

En un andlisis ecocardiogréafico publicado en el 2020, de los pacientes incluidos en los
estudios SOCRATES preserve y SOCRATES reduced, se analizé la deformacion
auricular izquierday el valor de este y se correlacioné con la severidad de la disfuncion
diastolica y el valor de reservorio de la Al. Concluyendo que los hallazgos en este
analisis sugieren que la deformacién de la Al podria ser un parametro Gtil en la DDVI
en pacientes con IC y en ritmo sinusal independientemente de la FEVI 9,

En un estudio publicado en el 2020 se evalla la deformacién de reservorio de la Al y
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la E/e’ como medidas complementarias, esto proporcioné un valor diagnostico
adicional en la evaluacion no invasiva de las presiones de llenado del VI, en pacientes
con enfermedad coronaria estable .

La deformacion de la Al tiene una adecuada correlacion con las medidas diastélicas
invasivas y las presiones de llenado del VI incluso mejor que el volumen indexado de
la Al. Los 3 hallazgos de importancia son los siguientes:

1- En pacientes con DDVI y presiones de llenado elevadas del VI, la frecuencia
de la deformacion auricular de reservorio anormal (<23%) se encontraba casi el doble
de alterado respecto al Volumen indexado de la Al (VIAI 34ml/m2).

2- En el grupo de los pacientes con volumen indexado de la auricula izquierda
(VIAl) normal y con deformacion reducida, se encontraban pacientes con mayor
frecuencia de disnea CF Ill/IV NYHA, PCAP mayor a 15 mmHg, y hospitalizaciones
por falla cardiaca a 2 afios.

3- En algunos subgrupos con deformacion Al anormal, este era el Unico factor de
riesgo independiente para desarrollar falla cardiaca cuando otros parametros de
analisis de la funcién diastolica no lo eran.

Por lo anterior descrito Morris et al, se considera la deformaciéon de reservorio de la Al
alterado con un valor de corte de <23% en el esquema de evaluacion de la DDVI.

Aunque el grado de fibrosis se relaciona fundamentalmente con las alteraciones en la
funcidn diastdlica. Desde el punto de vista puramente mecanico se ha propuesto que
la acumulacién progresiva del colageno del endomisio puede resultar en el
atrapamiento de cardiomiocitos, generando una reduccién en la extension del
sarcomero, lo que, tal como predice la ley de Frank-Starling, lleva a una reduccion de
la fuerza de contraccion del ventriculo izquierdo, ademas también podria verse
afectada la funcién diastolica cuando el cardiomiocito muere y se reemplaza por
tejido fibrotico cicatricial y esto ayudaria al deterioro de la funcién diastélica.

La fibrosis miocardica se ha asociado a la aparicion de arritmias ventriculares en
pacientes con incremento de la masa del ventriculo izquierdo, independiente de la
presencia de enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca.

El exceso de colageno afecta la conduccion, principalmente en direccién transversa,
asi como el periodo refractario, haciendo que la activacion se torne asincronica, lo
cual puede favorecer la aparicién de arritmias por reentrada, otro mecanismo por el
cual se pueden generar arritmias es el desacoplamiento impuesto por el incremento
en el deposito de colageno lo que favorece la generacion anormal por medio de post-
potenciales tardio y actividad desencadenada (22,

La biopsia endomiocérdica se considera hasta ahora como el estandar de oro para
documentar y medir la fibrosis ventricular. El desarrollo de métodos no invasivos para
indicar la presencia de fibrosis miocéardica constituye en la actualidad la principal
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estrategia de abordaje de estos pacientes, bien sea a través de biomarcadores
quimicos o de imagen.

Los dos biomarcadores mas ampliamente estudiados son el propéptido carboxi-
terminal del procolageno tipo | (PICP) y el propéptido amino-terminal del procolageno
tipo 11l (PIIINP). Estos péptidos han demostrado una alta correlacion con la fraccion
de volumen de colageno (FVC) en pacientes con cardiopatia de origen hipertensivo.
El PIIINP ha demostrado correlacion con fibrosis miocérdica en los pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica y cardiopatia dilatada.

En cuanto a las técnicas de imagen la resonancia magnética es uno de los métodos
usados para hacer el diagnéstico de fibrosis miocardica por imagen. El mapeo de T1
nativo y post-contraste, evalla los tiempos de relajacion a través de imagenes
bidimensionales y utiliza un esquema de colores para facilitar su interpretacion.
Tiempos de relajacion en T1 elevados se observan en fibrosis difusa, depésito de
proteinas (amiloidosis) y edema. Valores bajos se pueden ver en depdsito de hierro o
lipidos. El T1 nativo se utiliza para evaluar el miocardio completo, mientras que las
imagenes con gadolinio (T1 post-contraste) permiten calcular el volumen extracelular,
aprovechando las caracteristicas del medio de contraste de ocupar el espacio
extracelular. 2

Uno de los biomarcadores que posiblemente podria tener aplicacion para evaluar
fibrosis subclinica en pacientes diabéticos es la galectina-3. Las galectinas son
proteinas de tipo lectina capaces de reconocer -carbohidratos unidos a
macromoléculas complejas; para ello, cuentan con un dominio de reconocimiento de
carbohidratos. (fig. 6)

La estructura basica de este dominio consiste en 135 aminoacidos organizados en
cinco y seis hojas que reconocen la estructura basica de Lac-NAc
([GalB1—4GIcNAc]n), siendo este ultimo su ligando preferido.

Existen 15 subfamilias de galectinas (ver tabla 2) en una gran variedad de tejidos de
diferentes especies. La elevacion de galectinas depende de la inflamacion, la infeccion
y la expresion de oncogenes. La galectina-3 es el unico miembro de tipo quimera que
establece interacciones con carbohidratos a través de su dominio de reconocimiento
de carbohidratos (DRC) localizado en su dominio carboxiterminal. %3
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Tabla 2. Tipos de galectinas y sus caracteristicas generales.

Modificado de Rabinovich. (2001) Galectinas: una nueva familia de proteinas
involucradas en la regulacion de la respuesta inmune 2

Figura 6. Funciones relacionadas con la Galectina.
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La galectina 3 presenta una funciébn muy probable de la regulacion de la tirosin kinasa
y las sefales del factor de crecimiento transformante B (TGF-B), controlando
importantes funciones celulares como la migracion celular, transdiferenciacion y
fibrogénesis. 24

En la poblacién en general los niveles de galectina 3 se han correlacionado con la
edad, prevalencia de obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, como marcador
de inflamacién y de dafio de 6rgano diana, todo esto indica una estrecha relacion de
la galectina con deso6rdenes metabdlicos y asociacion de factores de riesgo y
complicaciones, ademas en la poblacion diabética los niveles circulantes de galectina
3 se correlacionan positivamente con la sensibilidad a la insulina y negativamente
c47.5(34-60)on la HbAlc @5,

La unidn de la galectina a los receptores de los productos finales de la glicacion es
asociada con la activacién celular, generando la produccion de especies reactivas de
oxigeno, estos desencadenan sefiales proinflamatorias, activando la protein kinasa
activada por mitégenos, factores de transcripcion como el factor nuclear kB (NFkB),
modulando la expresion de genes de citosinas induciendo apoptosis, inflamacion y
fibrosis ocasionando injuria tisular 4,

En un estudio publicado en el 2016 en el cual se correlaciond los niveles de galectina
3 y la DLG del ventriculo izquierdo, concluyé que la galectina 3 esta elevada en
pacientes diabéticos con FEVI levemente disminuida y presenta correlacion con la
DLG disminuida 7).

De entre los marcadores evaluados en sangre circulante, tan solo la galectina-3 aporto
cambios sustanciales en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test tanto de EC
como de ECV. Las concentraciones elevadas de galectina-3 (en la situacion inicial,
asi como en los cambios longitudinales aparecidos a lo largo del tiempo) han surgido
como biomarcador prondstico para la insuficiencia cardiaca, la ECV y la mortalidad
por cualquier causa tanto en la poblacion general como en los pacientes con una
insuficiencia cardiaca conocida 8.

Respecta a la enfermedad cardiovascular (ECV), se ha observado que las
concentraciones altas de galectina-3 predicen la mortalidad cardiovascular en los
pacientes con una EC establecida (29, 30), se ha observado, por primera vez, que una
concentracion baja de galectina-3 fue un marcador potente de un riesgo bajo de EC y
de ECV en los individuos ancianos, y se asoci6é a un riesgo = 55% inferior al predicho
segun los factores de riesgo tradicionales. Es de destacar que un valor de galectina-3
< centil 25 proporcioné un resultado igual de bueno o mejor que la determinacion de
la aterosclerosis subclinica mediante ecografia carotidea (es decir, ausencia de placa
carotidea), produciendo una mejora sustancial de la clasificacion global del riesgo
(IRN de 0,14 tanto para los eventos de EC como para los de ECV).

La inhibicién farmacoldgica de la galectina-3 en diversos modelos cardiovasculares
preclinicos se ha asociado a la prevencion de la fibrosis, la preservacion y
restablecimiento de la funcion y una reduccién de la mortalidad ¢'-32), Esto lleva a
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plantear la cuestion de si una inhibicion de la galectina- 3 en los individuos con
concentraciones mas altas de esta sustancia podra ser, algun dia, parte integrante de
una estrategia para reducir el riesgo de ECV.
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CAPITULO III

HIPOTESIS

Hip6tesis Alternativa

En pacientes con Diabetes mellitus Tipo 2 y elevacion de niveles de galectina-3 habra
una disminucién de los niveles de deformacion de reservorio de auricula izquierda,
sugestivo de una falla cardiaca temprana al ser comparados contra pacientes con
niveles bajos de Galectina-3.

Hipdtesis Nula
En pacientes con Diabetes mellitus Tipo 2 y elevacion de niveles de galectina-3 no

habrd una disminucion de los niveles de deformacion de reservorio de auricula
izquierda al ser comparados contra pacientes con niveles bajos de Galectina-3.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo Primario

Establecer la asociaciéon entre la deformacién de reservorio de la auricula

izquierda y los niveles de galectina-3, en paciente diabéticos con FEVI no
reducida.

Objetivo Secundario

1. Valorar diferentes parametros de funcion auricular y niveles de galectina-3.

2. Evaluar la relacion de la funcion auricular y la funcion ventricular por FEVI y DLG
del VI.

3. Determinar larelacion de los parametros de funcién diastélica y la funcion auricular
utilizando el grado de deformacion de la Al.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1. Poblacién de Estudio

Estudio observacional, transversal, descriptivo y comparativo en el cual los sujetos de
estudio serantodos los pacientes valorados en el Hospital Universitario “José E.
Gonzalez” con diabetes mellitus Tipo 2 recopilados de un estudio previo en el afio
2016 denominado Deformacién longitudinal global como un biomarcador en
miocardiopatia diabética. Estudio comparativo con galectina-3 en paciente con
fraccion de eyeccion preservada.

5.2. Criterios de Inclusion

Mayores de 18 afios con diagnostico de DMT2 segun los criterios vigentes de la ADA
para el diagnostico de DMT2 o con uso de antidiabéticos orales al momento de su
inclusioén, que hayan participado en el estudio “Deformacién longitudinal global como
un biomarcador en miocardiopatia diabética. Estudio comparativo con galectina-3 en
paciente con fraccion de eyeccion preservada’.

5.3. Criterios de Exclusion

Pacientes con eventos ateroescleroticos previos (IAM, EVC, IAP), pacientes con
fibrilacion auricular, pacientes con diagnostico establecido de ERC, sujetos con
diagnastico previo de ICC con FE reducida, pacientes con diagnostico de cancer en
cualquier fase de su tratamiento, pacientes con cardiopatia congénita o estructural
conocida o mujeres embarazadas o en planes de embarazarse.

5.4. Criterios de eliminacién

Pacientes en los que no se cuente con la informacién completa necesaria en el
expediente.

5.5. Tamafo de Muestra

No se realiz6 calculo de tamafio de muestra ya que se incluyeron todos los pacientes
valorados en el Hospital Universitario “José E. Gonzalez” con diabetes mellitus Tipo 2
recopilados de un estudio previo en el afio 2016 denominado Deformacion longitudinal
global como un biomarcador en miocardiopatia diabética. Estudio comparativo con
galectina-3 en paciente con fraccion de eyeccion preservada.
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5.6. Muestreo

Debido a la ausencia de marco muestral no se realizard ningun tipo de muestreo, se
incluirdn todas las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

5.7. Descripcion Procedural

5.7.1. Procedimiento

Se utilizara un registro de pacientes ya establecido del protocolo Ilamado
“Deformacion longitudinal global como un biomarcador en miocardiopatia diabética.
Estudio comparativo con galectina-3 en paciente con fraccién de eyeccioén preservada”
previamente registrado y realizado. Este registro se generé incluyendo de manera
consecutiva pacientes valorados en la consulta externa de medicina interna,
endocrinologia y cardiologia que cumplian con los criterios de inclusion antes
mencionados del protocolo. Todos los pacientes fueron valorados en el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez".

Al inicio de cada valoracion se explico a los pacientes el proceso a seguir durante el
estudio, los riesgos asociados al ecocardiograma y se les invitd a participar, tomando
el consentimiento informado de ellos previo a su inclusion y resolviendo dudas a cargo
del personal médico capacitado para ello. A la inclusion a los pacientes se les tomaron
datos demograficos generales, asi como una historia clinica completa que incluia
antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales patologicos y antecedentes
no patoldgicos. Todo paciente fue interrogado en busca de sintomas sugestivos de
cardiopatia como angina o disnea de manera estructurada, y se les interrogd sobre
todos los medicamentos que consumian a la inclusion. De la misma manera, se obtuvo
informacion particular asociada a su diabetes mellitus para la caracterizacion de esta.
Después de esto se registro una exploracion fisica a cargo de un médico, incluyendo
caracteristicas somatométricas.

Posteriormente a los pacientes se les tomd una muestra de sangre periférica para la
determinacién de Galectina-3 en plasma, que fue medido por medio de la técnica
ELISA. Para concluir el protocolo a los pacientes se les realizd un ecocardiograma
transtoracico simple de acuerdo con las guias vigentes de la sociedad americana de
ecocardiografia (ASE). Para esta investigacion, se actualizaran mediciones de masa
ventricular, volimenes ventriculares y auriculares, parametros de funcién valvular,
deformacion ventricular, deformacion auricular, funcién diastolica con medicion de
Onda E, Onda A, E’, E’ lateral, tiempos de desaceleracibn de acuerdo con
actualizaciones recientes en el tema.

Para este protocolo de investigacion se utilizara la informacion ya recabada en el
proyecto de investigacion previamente autorizado por los comités de investigacion de
la Facultad de Medicina, sin recabar nuevos pacientes o modificar sus manejos, por
lo cual no se requerira consentimiento informado de nuevo. Se haran nuevas
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mediciones de sus estudios y se hard un nuevo andlisis guiado por nuevas medidas y
guias vigentes en el tema de disfuncién diastolica.

Los mecanismos para proteger la confidencialidad de la informacién en este estudio
estan basados en que no se recopilara informacion personal de los pacientes, los
datos almacenados del estudio anterior son reserva de esos investigadores, no se
transmitira informacién por ningn medio, de los nombres de los paciente ni datos
recolectados.

Metodologia de la medicion de la funcion auricular izquierda.

. Se utilizé un ecdgrafo Vivid E9 GE®, transductor transtoracico de 1,5-3,6 MHz.
. 3 grupos:

- FEVImr 41-51% hombres y 41-53% en mujeres: n 17

- FEVIp: 52% hombres y 54% en mujeres: n 73

- Controles no diabéticos con FEVIp: n 33

- Total n: 123 sujetos.

. Las imagenes adquiridas fueron analizadas en la estacion de trabajo
ECHOPAC, version 204 (GE®), en la Unidad de ecocardiografia del HU.

. Se analizaran imagenes de la Al en la vista apical 2 y 4 camaras con el
programa GE para la cuantificacion de la deformacion de la Al.

. Visualizar la Al en su totalidad en 2 y 4 camaras sin zoom con monitorizacion
EKG.

. Trazo de regién de interés sin incluir el anillo mitral, las venas pulmonares ni la
orejuela, con el minimo ancho de ROI.

. El juicio del observador prima sobre el software en el seguimiento de las
paredes auriculares.

. Gatillado por la onda R.

. Se promedia los valores globales de cada vista.

5.8. Consideraciones éticas y consentimiento informado

Se mantendra total confidencialidad de los datos de los pacientes. La confidencialidad
se garantizara siguiendo las buenas practicas de ética de investigacién en salud,
manteniendo el secreto profesional y respetando legislaciones vigentes sobre el
manejo de informacion con fines de investigacion. Todos los datos y formas recogidas
permaneceran en el despacho del investigador principal después de finalizarse la
recoleccion de datos. El acceso a los registros del estudio se limitara a los
investigadores que coordinen esta tesis.
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Ademas, para asegurar la privacidad de las personas sujetas a investigacion, las
bases de datos creada serdn desvinculadas de sus respectivos datos personales, a
través de la asignacion de codigos que solo seran de dominio por los investigadores
principales con el afdn de corregir posibles errores de registro. La propuesta de
investigacion se presentara ante el Comité de Etica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, una vez que se obtenga la aprobacién en dicha institucion se
procedera con el estudio.

5.9. Plan de Andlisis Estadistico

Inicialmente se calcularan estadisticas descriptivas para evaluar la presencia de
inconsistencias en los datos recolectados, especificamente se buscaran dos tipos de
inconsistencias: i) variables con datos en blanco superior a 20 % vy ii) valores atipicos
(para las variables cuantitativas) o no esperados (para las variables cualitativas). En
caso de detectarse inconsistencias se revisaran el instrumento de recoleccién de
datos para descartar omisiones en la digitacion o errores en la digitacion que pudieran
explicar los valores atipicos o no esperados.

Una vez que las inconsistencias se hayan corregido, se iniciara el analisis
descriptivo. En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para
variables categoricas. Para las variables cuantitativas se reportaran medidas de
tendencia central y dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango
intercuartil), previa valoracion de la distribucién de las variables por medio de la prueba
de Kolmogorov-Smirnov.

Se compararan variables categoéricas por medio de la prueba de Chi cuadrado de
Pearson o test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas se compararan
grupos por medio de la prueba de T-student y/o U de Mann Whitney para grupos
independientes. Para comparar medias en mas de 2 grupos se utilizara ANOVA de un
factor. También se realizaran correlaciones de Pearson o Spearman en base a si las
variables independientes numéricas tienen distribucién paramétrica o no paramétrica.
Un valor de p mayor o igual a .05 se tomara como punto de corte para la significancia
estadistica. Todos los analisis estadisticos se realizaran en el paquete estadistico
SPSS version 25 (IBM, Armonk, NY, USA).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

En el aino de 2016 se realizo el estudio “Deformacion longitudinal global como un
biomarcador en miocardiopatia diabética. Estudio comparativo con galectina-3 en
paciente con fraccion de eyeccidn preservada” que incluyé pacientes valorados en el
Hospital Universitario “José E. Gonzalez” con diabetes mellitus tipo 2, a partir de este
estudio se obtuvieron los datos de 119 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion para el presente trabajo, la totalidad de los 119 pacientes fueron incluidos en
el analisis final. Las caracteristicas demogréficas, clinicas y los resultados de
laboratorio de la poblacién del estudio estan descritas en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos demograficos, clinicos y de laboratorio
Variable Global n=119 | Control n=34 | DM FEVI <50 | DM FEVI

n=10 >=50 n=75
Género, 67(56.3%) 18(52.9%) 5(55.6%) 44(57.9%) 0.888
mujer n(%)
EDAD, 56(50-62) 54(47-62) 55(46.5-62) 56.5(51-62) 378
mediana
(RIC)
IMC, 29.1(26.375- 29.05(25.9- 35.9(25.2-42) 29.1(26.9- 079
mediana 32.8) 32.5) 32.3)
(RIC)
TAS, 122(110-140) 122(112- 114(52-140) 124(110-140) 318
mediana 139.25)
(RIC)
TAD, 74(67-80) 76.25(69.75- 70(29.5-88.25) | 72(65.5-80) 368
mediana 81.375)
(RIC)
indice e/A 1.09(0.81-1.36) 1.285(0.855- 0.9(0.73-1.25) 0.9(0.77- 050
VM 1.4725) 1.2975)
mediana
(RIC)
Ele, 10.46(7.87-12.6) | 8.93(7.325- 12.49(10.17- 10.5(8.62- 001
mediana 11.7475) 22.9) 12.5775)
(RIC)
Galectina-3 | 3006.5(2439.175- | 2661.7(2140.95- | 3180.8(2809.15- | 3125.7(2530.8- 079
pg/mL, 3837.475) 3536.8) 4612.15) 3979.8)
mediana
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(RIC)

volumen
max Al 4c,
mediana
(RIC)

35(29-46)

36.5(27-46.25)

50(34.5-64)

34.5(29-43.75)

.043

vol max Al
2C,
mediana
(RIC)

43(31-55)

46(33.75-53.5)

60(39.5-74.5)

42.5(29.5-
53.75)

.066

vol Al pre A
4C,
mediana
(RIC)

23(17-35)

20.5(14-36)

37(24.5-57)

22(17.25-33)

.009

Vol min Al
4C,
mediana
(RIC)

13(9-20)

13.5(7-21.25)

24(14-37)

13(9-18)

.004

Vol min Al
2C,
mediana
(RIC)

18(11-28)

17(11.5-26.5)

29(23.5-44)

16.5(10-27.75)

.021

Vol min Al
biplano,
mediana
(RIC)

16(10-22)

16.5(10-21)

28(18-38.5)

15(10-21)

.005

Vol Al pre A
biplano,
mediana
(RIC)

27(21-39)

27(18.75-34.25)

44(27.5-58)

27(19-38)

.006

IAM, n(%)

7(5.9%)

1(2.9%)

2(22.2%)

4(5.3%)

0.085

Arritmias,
n(%)

2(1.7%)

1(2.9%)

0

1(1.3%)

0.763

EVC, n(%)

9(7.6%)

4(11.8%)

1(11%)

4(5.3%)

0.450

DLP, n(%)

64(53.8%)

11(32.4%)

7(77.8%)

46(60.5%)

0.008

CPI, n(%)

10(8.4%)

2(4.1%)

1(11%)

7(9.2%)

0.806
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ER <25, 30(25%) 6(17.6%) 8(80%) 16(21.1%) <0.001
n(%)

ER <30, 57(47.5%) 10(29.4%) 10(100%) 37(48.7%) <0.001
n(%o)

La poblacién se dividié en 3 grupos: grupo control con 34 pacientes, el grupo de
diabetes mellitus con FEVI menor a 50% con 10 pacientes y el grupo de DM con FEVI
preservada con 75 pacientes.

La mediana de edad fue de 56 afios con un rango intercuartil (RIC) de 50-62, el rango
de edad fue de 26 a 73 afos, de los 119 pacientes 67 (56.3%) eran mujeres, siendo
mayoria. La comorbilidad que la mayoria de los pacientes presentaba a parte de la
DM2 fue la dislipidemia, estando presente en 64 (53.8%). La mediana para el IMC fue
de 29.1(26.375-32.8).

La diferencia entre la mediana de la FEVI entre los grupos de ER <30y ER >= 30 es
apreciable facilmente en la figura 7. De igual forma se pueden ver los valores de

galectina-3 de las medianas y RIC de estos dos grupos, se observa la notable
diferencia por los valores inferiores, pero no asi para los superiores.

Diagrama de cajas Simple de FEVI VI por Strain Al <30

118
20.00
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FEVI VI
@
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Strain <30 Strain >=30

Strain Al <30

Figura 7. Diagrama de cajas y bigotes con los valores de medianas y RIC obtenidos
para la FEVI conforme con, si el valor de deformacion de reservorio de auricula
izquierda es menor o mayor/igual a 30.
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Diagrama de cajas Simple de GALECTINA-3 pg/mL por Strain Al <30
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Figura 8. Diagrama de cajas y bigotes con los valores de medianas y RIC obtenidos
para la galectina-3 conforme a, si el valor de deformacion de reservorio de auricula
izquierda es menor o mayor/igual a 30.

Con los valores de galectina-3 y los de ER se realizé una correlacion de Spearman,
separandolas en dos grupos: los pacientes con diabetes mellitus con FEVI menor a
50% y aquellos con FEVI preservada, como se puede observar en las figuras 9y 10.
En los pacientes FEVI menor a 50% se obtuvo una correlacién negativa muy baja (r=-
0.067) y en aquellos con FEVI preservada una correlacion positiva muy baja (r=0.023).
Los resultados no fueron significativos p=0.853 y p=0.843 respectivamente.
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FEVI: DM FEVI >=30
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Figura 9. Diagrama de dispersion entre el valor de la deformacion del reservorio de la
auricula izquierda y el valor de galectina-3 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con FEVI preservada.

FEVI: DM FEVI <30
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Figura 10. Diagrama de dispersion entre el valor de la deformacion del reservorio de
la auricula izquierda y el valor de galectina-3 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con FEVI <50%.
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Tabla 4. Comparacion de medias de los valores de galectina-3 de los 3 grupos
mediante ANOVA de un factor y pruebas post hoc de Scheffe y Bonferroni

() FEVI (J) FEVI Diferenc P Intervalo de confianza
la de al 95%
medias
(1-9) Limite Limite
inferior superior
Scheffe Control DM FEVI -676.37 | .290 -1736.14 383.39
<50
DM FEVI -485.37 | .147 -1094.44 123.69
>=50
DM Control 676.37 | .290 -383.39 1736.14
FEVI
<50
DM FEVI 191 | .892 -800.75 1182.75
>=50
DM Control 485.37 | .147 -123.69 1094.44
FEVI
>=50
DM FEVI -191 | .892 -1182.75 800.75
<50
Bonferro | Control DM FEVI -676.37 | .349 -1714.56 361.80
ni <50
DM FEVI -485.37 | .152 -1082.04 111.28
>=50
DM Control 676.37 | .349 -361.8 1714.56
FEVI
<50
DM FEVI 191 1 -780.55 1162.55
>=50
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DM Control 485.37 | .152 -111.28 1082.04
FEVI
>=50
DM FEVI -191 1 -1162.55 780.55
<50

De acuerdo con la tabla 4 la media del grupo control fue 676.37 pg/mL menor que la
del grupo de personas con diabetes mellitus con FEVI menor a 50% con una
significancia de 0.290 (con valores menores de hasta 1735.14 pg/mL y valores
superiores de hasta 383.39 pg/mL) y 485.37 pg/ menor que la del grupo DM FEVI
>=50 con una significancia de 0.147 (con valores menores de hasta 1094.44 pg/mL y
valores superiores de hasta 123.69 pg/mL).

La media del grupo de personas con diabetes mellitus con FEVI mayor o igual a 50%
fue 191 pg/mL menor que la del grupo DM FEVI <50 con una significancia de >0.05
(con valores menores de hasta 1162.55 pg/mL y valores superiores de hasta 780.55

pg/mL).
Tabla 5. Comparacion de la funcion auricular menor y mayor igual a 25 contra la
funcién ventricular por FEVI 'y DLG del VI, y parametros de funcion diastolica.
Variable Global n=119 Strain <25 n=30 | Strain >=25 | P
n=89
Ele 10.46(7.9225- 11.575(9.7575- 10.08(7.7925- 0.017
12.5725) 13.8575) 12.32)
indice e/A | 1.08(0.7875- 1.11(0.7225- 1.045(0.82- 0.565
VM 1.36) 1.445) 1.3225)
DGL 19(17-21.75) 17(13-19.25) 20(18-22) <0.001
FEVI VI 60(54.25-63.75) | 55.5(46.75- 61(56.75-64) 0.008
63.25)
Volumen Al | 38.5(32-50) 47.5(34-60) 38(32-46.125) 0.025
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La mediana de la DGL y la FEVI obtenida del grupo con una ER <25, -17(13-19.25) y
55.5(46.75-63.25) respectivamente fueron significativamente menores que los
obtenidos en aquellos con valores de ER mayores a 25, con una p=<0.001 para DGL
y una p=0.008 para la FEVI. Por otro lado, los valores en el grupo de ER <25 de E/e
[11.575(9.7575-13.8575)], indice e/A [1.11(0.7225-1.445)] y del volumen de la auricula
izquierda [47.5(34-60)] son mayores en comparacion con los obtenidos en el grupo de
ER >=25, con valores de p=0.017, p=0.565 y p=0025 correspondientemente.

En la tabla 5 se pueden observar los demas valores de las medianas incluyendo los
del total de la poblacion los cuales se encuentran en un punto intermedio en la mayoria
de las variables comparado con los grupos de lo valores de ER.

Tabla 6. Comparacion de la funcién auricular menor y mayor igual a 30 contra la
funcién ventricular por FEVI y DLG del VI, y pardmetros de funcién diastdlica.
Variable Global n=119 Strain <30 n=57 Strain >=30 | P
n=63
Ele 10.46(7.9225- 11.44(8.795- 9.49(7.86-11.82) 0.034
12.5725) 12.81)

indice e/A | 1.08(0.7875-1.36) | 0.87(0.755-1.33) | 1.12(0.85-1.41) 0.038
VM

DGL 19(17-21.75) 17(15-20) 20(19-22) <0.001
FEVI VI 60(54.25-63.75) 58(51.5-63.5) 61(58-64) 0.044
Volumen Al | 38.5(32-50) 46(34-58.5) 37(31-42) <0.001

Como se puede apreciar en la tabla 6 las diferencias obtenidas al dividir la poblacién
en valores de ER menores y mayores 30 fueron similares a los obtenidos al realizar la
divisiéon por valores menores y mayores a 25, a excepcion del indice e/A, el cual resultd
significativo p=0.038 con una mediana de 0.87(0.755-1.33).
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CAPITULO VII

DISCUSION

La galectina-3 se ha asociado a inflamacién, dafio tisular y al riesgo de ECV, por su
potencial importancia se decidid6 asociar los valores de este marcador con la
deformacion de reservorio de auricula izquierda y los valores de FEVI en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 ),

Los resultados obtenidos a partir de las correlaciones de Spearman realizadas indican
gue en este estudio no se encontro correlacion entre los valores de galectina-3 de los
pacientes con diabetes mellitus con FEVI >=50% y aquellos con FEVI <50%. Sin
embargo, al comparar los 3 grupos (control, DM FEVI >=50% y DM FEVI <50%) con
la variable dicotomica ER <25 se obtuvo una diferencia significativa <0.001, esto nos
indica que los pacientes con una FEVI <50% es mas probable que tengan un valor de
ER menor a 25.

Al realizar la comparacion de medias de los valores de galectina-3 entre los 3 grupos
mediante ANOVA de un factor, este arrojo que la diferencia que existe entre los grupos
no es estadisticamente significativa, debido a que se obtuvo una significancia >0.05
(p=0.102), por lo tanto, se rechazo la hipétesis alterna. Cabe destacar que la media
del grupo DM FEVI >=50% fue menor que la del grupo DM FEVI <50%, esto mismo
fue observado en un estudio realizado en el 2016 @7,

Al igual que en un estudio publicado en el 2020 en el cual asociaron la disfuncion
diastolica con la deformacion de Al, en este trabajo también se asocié una ER <30
con valores menores del indice e/A con una p=0.038, por otro lado, al realizar la
comparacion con una ER <25 esta no resulto significativa p=0.565 (19,

Otro de los hallazgos significativos fue la funcion auricular menor reflejada por valores
de ER <30 asociada a una FEVI menor y a una DGL menor, estos dos ultimos
parametros nos hablan de una funcién ventricular disminuida, esta asociacién arrojo
una p=0.044 y una p=<0.001 respectivamente.

La comparacion de la funcién auricular menor y mayor igual a 30 contra la funcion
ventricular por FEVI y DLG del VI, y parametros de funcion diastélica dieron como
resultado valores con mayor significancia estadistica que aquellos obtenidos con el
valor de funcién auricular menor y mayor igual a 25.

Una de las limitaciones del estudio fue la poblacion tan reducida que se incluy6 para
el grupo de diabetes mellitus con FEVI menor a 50%.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

A pesar de que algunas de las comparaciones incluyendo la prueba de hipotesis
resultaron no significativas, esto debido en gran parte a la poblacién tan reducida que
se incluy6 con diabetes mellitus con FEVI menor a 50%, los resultados obtenidos
sugieren que con una n mayor se obtendrian diferencias significativas en los
resultados.

Se encontré una mayor significancia estadistica al comparar las variables de funcién
diastolica y de funcion de la auricula izquierda cuando se realizo la division de la
poblacion a partir de un valor >=30 de deformacién de reservorio de auricula izquierda
gue cuando se hizo a partir de un valor >=25.

La principal limitacion del estudio es su disefio retrospectivo, que por si mismo implica
un sesgo en la seleccion de los grupos de pacientes y no permite establecer la
verdadera relacion causa-efecto.

Una de las fortalezas del estudio es que se incluydé un grupo control lo cual posibilitd
comparar las variables con aquellos pacientes sin diabetes mellitus.
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