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1. RESUMEN

La resistencia a la insulina (RI) se relaciona con el desarrollo de disfuncién
diastolica (DD) y la alteracion del metabolismo lipidico que la acompafia puede
originar un depdsito aumentado de triglicéridos en el miocardio y éste ser un
biomarcador predictor de disfuncién. Se analiz6 la asociacion entre la RI, el
contenido de triglicéridos intramiocardico (TGM) determinado mediante
espectroscopia con resonancia magnética (ERM) y la presencia de DD.

Método: Se estudi6 a sujetos de edad comprendida entre 45 y 65 afios, sin
diabetes mellitus (DM) ni antecedente de patologia cardiaca. Se diagnostic6 la RI
con el indice HOMA (Homeostatic Model Assessment) y se estableci6 el punto de
corte en el percentil 75 (3,03). La funcidén cardiaca ha sido estudiada con
ecocardiografia siguiendo las directrices actuales y el TGM con ERM.

Resultados: Se incluy6 a 26 pacientes (57,7% mujeres), con media de edad
51 afios (DE:8). En 9 sujetos (34,6%) se diagnostic6 RI, de los que 5 (55,6%)
presentaron DD frente a 7 (41,2%) de los 17 del grupo sin R], sin diferencia
estadisticamente significativa. El perfil lipidico de los pacientes con RI presentaba
valores significativamente menores de HDL-colesterol [46mg/dl (ICzs.75 37-47) vs
51 (ICzs.7s 46-52), p=0,0035] y mayores de acidos grasos libres (AGL) (0,36
mmol/L DE:0,13 vs 0,54 DE:0,15, p=0,005). El TGM no se correlacion6 con los
niveles plasmaticos de triglicéridos (r=0,12; p=0,62). E1 TGM fue superior, pero no
significativamente, en el grupo con RI [3,1% (0,5-6,3) vs 0,9 (0,5-2,3), p=0,14].
Para el total de la muestra, el TGM mostré una correlacién significativa con el
cociente E/A (r=-0,47; p=0,038) y con el indice cintura altura (r=0,56; p=0,01).

Conclusiones: Se observé la presencia de disfuncién diastélica en un 55,6%
de los pacientes con RI. El perfil lipidico del grupo con RI muestra diferencias
significativas, con valores de HDL colesterol menores y mayores de AGL. Para el
total de la poblacién, el TGM mostré una correlacién significativa con el cociente
E/A y con el indice cintura altura. Los niveles plasmaticos de triglicéridos, no se

correlacionaron con el cuantificado en el miocardio.

Palabras clave: Resistencia insulina; espectroscopia por resonancia magnética;

esteatosis cardiaca; disfuncion diastoélica.



2. ABREVIATURAS:

TGM: contenido de triglicéridos intramiocardico.

ERM: espectroscopia con resonancia magnética.

DD: disfuncion diastoélica.

RI: resistencia a la insulina

HOMA: Homeostatic Model Assessment

IC: insuficiencia cardiaca.

DDVIA: disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo asintomatica.

DSVIA: disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo asintomatica.

MIn: marcadores de inflamacion.

AGL: &cidos grasos libres.

IMC: indice de masa corporal.

CC: circunferencia de la cintura.

ICC: indice cintura cadera.

ICA: indice cintura/altura.

TAS: tension arterial sistodlica.

TAD: tension arterial diastolica.

DM: diabetes mellitus.

RM: resonancia magnética.



2. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es uno de los principales problemas de salud
publica. A pesar de significativos avances terapéuticos, permanece como una
fuente destacada de morbilidad y mortalidad en paises desarrollados, donde es la
primera causa de ingresos médicos en pacientes de mas de 65 afios. Las
previsiones futuras son que este sindrome clinico continuara originando una
importante mortalidad y morbilidad en los proximos afios."” Los resultados de
distintos trabajos epidemioldgicos muestran un incremento global de su
prevalencia en los ultimos 10-20 afios.>*® En Espafia, segtin un estudio demografico®
se sitlia en el 6,8% de la poblacion de 45 o mas afios, duplicAndose por cada década
de edad estudiada de tal forma que, por encima de los 75 afos, la prevalencia
alcanza el 16%.

Estos datos apoyan la realizacién de protocolos orientados a prevenir el
desarrollo de una disfuncion cardiaca.” En publicaciones recientes se ha referido
una prevalencia en torno al 2% de disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo
asintomatica (DSVIA)® y ain mayor (aproximadamente 6%) de disfuncién
diastdlica del ventriculo izquierdo moderada o severa asintomatica (DDVIA). Tanto
la disfuncién diastolica ligera como la moderada o severa, fueron predictoras de
mortalidad por cualquier causa.’ Si bien la importancia pronéstica de estas
observaciones no se conoce plenamente, sus datos refuerzan la necesidad de
obtener un diagndstico de la lesion ventricular en su fase mas temprana. La
deteccion precoz de enfermedad cardiovascular en fase subclinica permitiria
realizar intervenciones para prevenir y/o mejorar la disfuncion miocardica y el
pronéstico cardiovascular.®’

Aunque en general este enfoque es util, la relacion coste/efectividad seria
maxima si se aplicara a las poblaciones que realmente estuvieran en riesgo. Por
tanto, a la hora de disefiar programas para prevenir el desarrollo de disfuncion
cardiaca, la identificaciéon de factores de riesgo es de indudable valor. Varios han
sido claramente identificados: edad, sexo masculino, hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), diabetes mellitus (DM), valvulopatias, hipertensién arterial (HTA)
y cardiopatia isquémica. Otros como la dislipemia y el tabaquismo han sido menos
solidos en la literatura.'”'* A pesar de ello, la profilaxis continua siendo dificil. Por

este motivo, aumenta el interés por la busqueda y el estudio de nuevos agentes



etiologicos, entre los que cada vez cobran mas importancia los relacionados con el
metabolismo cardiaco. La Rl y, en relaciéon con la misma, el acimulo de lipidos en
el corazdn junto con determinados marcadores de inflamacién (MIn) sistémicos
estan siendo objeto de investigacion.'*'” La importancia relativa de estos factores
en la poblacién general y si su incremento como factor de riesgo de disfuncién
miocardica es directo o de marcador de otras enfermedades, hasta el momento,
desconocido.'®

Hace 30 afios Rubler et al. acufiaron el término miocardiopatia diabética
para denominar a la afectacion de la estructura y funcién cardiaca que se
observaba en pacientes con DM, en ausencia de HTA y enfermedad coronaria .'® La
disfunciéon diastdlica es la manifestacion mas temprana de la misma y se ha
asociado con el incremento de los niveles de acidos grasos libres y con un
deficiente control de la glucemia.’® Estudios epidemioldgicos indican que los
cambios estructurales en el ventriculo izquierdo pueden ser demostrados antes del
inicio de la diabetes clinica.?**! En este sentido, la RI, incluso cuando no se
acompafa de DM, ha sido relacionada con remodelado del ventriculo izquierdo,

desarrollo de miocardiopatia no isquémica e IC sist6lica y diastdlica.?*

2.1 Patogenia

La insulina es una hormona pleiotrépica que ejerce multitud de
efectos sobre el metabolismo y varios procesos celulares en el cuerpo. Los
principales son: estimular la captacidn de glucosa en el musculo esquelético y en el
corazon, suprimir la produccion de glucosa y lipoproteinas de muy baja densidad
en el higado e inhibir la liberacién de &cidos grasos libres desde el tejido adiposo.
La resistencia a la insulina es una condicién en la que no puede desencadenarse la
sefial de activacion ni para la absorcion de la glucosa ni para completar el resto de
sus funciones.?®

El reconocimiento de la relacién entre RI y miocardiopatia es relativamente
reciente. La fisiopatologia de la disfuncién miocardica en pacientes con RI es
compleja y en la misma pueden estar implicados multiples mecanismos: la
alteracion del metabolismo energético, la hiperactividad simpatica, el depésito de

triglicéridos en el miocardio, la alteracién de las adipoquinas y la disfuncion



endotelial son algunos de los mas importantes®, sin embargo el mecanismo exacto
es todavia desconocido.

Conocer las acciones que la insulina tiene en el miocardio, es necesario para
entender los potenciales efectos de la RI sobre el corazén. La unién de la insulina
con su receptor en la célula resulta en la autofosforilaciéon y activacién de éste. Una
vez activado, el receptor fosforila un puerto proteico que moviliza la
fosfatildilinositol-3 kinasa a la membrana plasmatica para que active al mediador
central de los efectos de la insulina, Akt-1 (conocido como protein kinasa B).

Los efectos de la activaciéon del Akt-1 independientes del metabolismo
energético incluyen: inhibicion de la apoptosis, estimulacion de Ila
hipertrofia/fibrosis de los miocitos y la producciéon de 6xido nitrico (ON). Por
tanto, la falta de respuesta a la insulina puede conducir a la disminucién de la
produccién de ON (potencial disfuncién endotelial), mas apoptosis y alteraciones
en la estructura del miocardio. Aunque la respuesta a la transduccion de sefial de la
insulina afecta a muchas vias metabdlicas, lo efectos mas importantes son sobre el
metabolismo energético.”>*

El corazén, uno de los 6rganos metabdlicamente mas activos del cuerpo,
necesita generar 5 Kg de ATP/dia para mantener la funciéon contractil y la
homeostasis celular. Para conseguir este objetivo, el corazén metaboliza 3
combustibles: 4cidos grasos libre (AGL), glucosa y (hasta un limite) lactato.?’
Normalmente en estados fisiolégicos, utiliza predominantemente AGL
(aproximadamente el 70% de la produccién de ATP), debido a su gran rendimiento
energético por molécula de sustrato metabolizada.”” Sin embargo, en situaciones
de estrés, el corazén cambia al combustible mas eficiente, la glucosa. La eficiencia
se mide en cantidad de ATP generado por molécula de oxigeno consumida (el dato
mas relevante en esta situacion en la que la razén oferta/demanda de oxigeno esta
alterada).?®

La activacién del Akt-1 tiene importantes efectos sobre el metabolismo
energético, estimulando el transporte y el metabolismo intracelular de la glucosa e
inhibiendo, directa e indirectamente, el de los AGL.? Cuando la oferta de estos es
mayor que la capacidad oxidativa del corazén, son almacenados como triglicéridos
intramiocardicos, que son lipot6xicos.”***° La RI es una situacion caracterizada

por niveles elevados de AGL circulantes lo cuales alteran |la



activacion/transduccién de sefial del Akt-1 por la insulina, facilitando un
mecanismo de retroalimentacién positivo que puede prolongar los efectos de la
insulinorresistencia.>>*

La respuesta adaptativa normal del corazén ante un dafio implica a una
serie compleja de reacciones enzimaticas cuyo objetivo final es maximizar la
eficiencia energética mediante el aumento del metabolismo de la glucosa y la
disminucién de los AGL.?>3%3? Esta respuesta esta inhibida en las situaciones de RL
Mientras que la modificacién metabdlica inicial del miocardio en el fallo cardiaco
es la regulacion a la baja de los AGL, en el estado de RI ocurre lo contrario.?*** Esto
conduce a un consumo aumentado de oxigeno, descenso de la eficiencia cardiaca y
potencial lipotoxicidad, incluso en la poblacién sin IC manifiesta. El grado de
anormalidad del metabolismo de los AGL predice tanto cambios morfolégicos en el
corazdn como una peor evolucion clinica??*,

Es importante no asumir que la RI sistémica y miocardica coexisten
invariablemente. Estudios en poblaciones con RI sin IC, han obtenido resultados
opuestos respecto a la captacion miocardica de glucosa dependiendo de si ésta era
estimulada con la administracién sistémica o local de insulina.*®

Investigaciones con imagen nuclear utilizando glucosa y AGL como
trazadores, confirman el aumento del metabolismo de la glucosa y la disminuciéon
del de los AGL en la subpoblacidén con miocardiopatia dilatada no isquémica que es
relativamente sensible a la insulina.*’ Probablemente sea el efecto que la RI tiene
sobre la inhibicién de la captacidn y el metabolismo de la glucosa el que contribuye
a la disfuncién cardiaca.?>#"313336

La miocardiopatia en el seno de RI es quiza la peor de todas las
posibilidades para el metabolismo energético, ya que tanto la metabolizacion de
los AGL como la de la glucosa estan disminuidas, la primera debido a la propia
miocardiopatia y la segunda por la insulinoresistencia. En esta situacidn, el
corazon no puede metabolizar eficientemente ni uno ni otro sustrato
energético.?>3%%

La RI se asocia con altos flujos de acidos grasos originados por el aumento
de la lipdlisis en el tejido adiposo. El exceso de acidos grasos libres es depositado

en organos no adiposos, incluyendo el corazéon (esteatosis cardiaca), donde es

oxidado o almacenado como triglicéridos y, finalmente, metabolizado a productos



toxicos como diacilglicerol, ésteres del acil-CoA graso y ceramida, en un proceso
denominado “lipotoxicidad”. La acumulacion miocardica de triglicéridos, que
puede cuantificarse no invasivamente mediante ERM, podria originar disfuncion
miocardica en sujetos con RI. #7731

El término lipotoxicidad abarca la toxicidad que resulta no sélo de una
sobrecarga de lipidos inducida por un exceso de acidos grasos no oxidados, sino
también de los lipidos enddgenos sintetizados debido al exceso de glucosa, a través
de lipogénesis de novo. Este concepto ha sido estudiado en animales mediante una
serie de experimentos que han definido el papel del metabolismo energético y la RI
en la patogénesis de la miocardiopatia. Algunos, con el empleo de técnicas que
aumentaban la captacién de AGL provocaron lipotoxicidad y miocardiopatia no
isquémica.®® En el de Buchanan et al, la disfuncién cardiaca precedi6 a la
hiperglucemia sistémica en ratones con RI y obesidad, lo que sugiere que es el
metabolismo celular alterado mas que la hiperglucemia el responsable de la
disfuncién.*

Los hallazgos de recientes estudios en humanos, sugieren que el tejido
adiposo puede jugar un papel destacado en la inflamacién, proporcionando un
vinculo fisiopatoldgico entre ésta y la RL** Inicialmente considerado como un
simple depdsito de almacenamiento de energia, en la actualidad es reconocido
como un oOrgano complejo, responsable de la secrecion de una serie de
polipéptidos que modulan las respuestas inflamatoria y metabdlica por
mecanismos paracrinos y endocrinos. Entre ellos se incluyen las 4 principales
adipoquinas: leptina y adiponectina que aumentan la sensibilidad a la insulina y
resistina y proteina 4 unida al retinol que la disminuyen.?* De esta manera, las
citoquinas secretadas por los adipocitos atraen a los macrofagos que infiltran el
tejido adiposo e inducen la producciéon de adipoquinas desempefiando un papel
central en la RI. La adiponectina aumenta la oxidacién de la AG, reduce la
produccion de glucosa en el higado y tiene actividad antiinflamatoria. Ademas
puede también tener acciones protectoras contra el dafio lipotéxico y mantener la
homeostasis de los AGL, complementado asi a la leptina en sus funciones anti-
esteatdticas y anti-apoptoticas. Las propiedades liporreguladoras de Ia
adiponectina quedan de manifiesto en su capacidad para regular la ingesta

depleccionando el contenido de triglicéridos del higado, lo que, en tltima instancia,



minimiza el depdsito ectopico de lipidos en tejidos no-adiposos. La resistina, otra
adipoquina, generada en humanos por las células inflamatorias que infiltran el
tejido adiposo, puede estimular la sintesis y secrecion de citoquinas en los
adipocitos y las células endoteliales.*

Por otra parte, se han asociado significativamente con varios indices
antropométricos de adiposidad central si bien los resultados publicados respecto a
cudl de ellos se relaciona mejor con la Rl y las adipoquinas son variables e incluso
contradictorios.**?

En sintesis, los mecanismos que pueden explicar las relaciones observadas
entre la Rl y la disfuncién miocardica son:

e Lainsulina puede actuar como un factor de crecimiento en el miocardio,
un concepto apoyado por la observacién de que la hiperinsulinemia
prolongada conduce a la HVI y la depresion de la funcion cardiaca en
ratas.

e La RI aumenta la respuesta presora a la angiotensina Il y los efectos de
ésta sobre la hipertrofia celular y produccion de coldgeno en
hipertensos, lo que puede ocasionar hipertrofia miocardica y fibrosis.

e Un aumento de los productos finales de la glicosilacion (PFG), conduce a
un mayor entrecruzamiento de las fibras de coldgeno y a rigidez
miocardica.

* Los niveles elevados de glucosa, por si mismos, han demostrado
predecir la incidencia de disfuncién cardiaca en sujetos con y sin
diabetes. Ademas, aumentando la produccién de PFG, la hiperglucemia
puede inducir disfuncion endotelial, inflamacién o ateroesclerosis.

e El aumento de acidos grasos libres circulantes y sus productos de
oxidacion pueden ser directamente toxicos para el miocardio.

* Las adipoquinas, citoquinas relacionadas con la RI, pueden proporcionar
un vinculo entre ésta y el desarrollo de miocardiopatia. No obstante, se
precisan mas evidencias que lo corroboren. Asi, aunque en algunos
estudios la adiponectina ha demostrado ser predictora de mortalidad en
pacientes con IC, la leptina ha sido relacionada con fallo cardiaco y la
resistina reconocida como un predictor de nuevo episodio de IC, en

otros no se han confirmado, sin embargo, estas relaciones.***
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2.2 Justificacion

La IC es un problema de salud cuya prevalencia, a pesar de importantes
mejoras terapéuticas, sigue aumentando.! Su profilaxis es dificil, por lo que la
identificacién de nuevos factores de riesgo es de indudable valor a la hora de
disefiar estrategias de prevencion.*® Estudios en pequefas poblaciones de
pacientes realizados en los afios 90 por dos grupos independientes, demostraron
que los enfermos con IC tenian un grado alto de RI y que existia una relacion
directa entre la magnitud de ésta, la severidad de la IC y un peor pronostico. Estos
datos apuntan a que la RI, al menos, se encuentra en un lugar central de las vias
que llevan a la disfuncién cardiaca.'’*®

En una cohorte de ancianos se examind la relacion entre varias medidas
antropométricas y del metabolismo de la glucosa, incluyendo el clamp o
pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico, y la incidencia de IC tras ajustar por
factores de riesgo establecidos incluyendo prevalencia de DM e indice de masa
corporal (IMC). Cuando el clamp y las mediciones de obesidad fueron incluidas en
el mismo modelo, sélo el primero permaneci6 significativamente asociado a la
incidencia de IC, indicando, como en otros trabajos, que la relaciéon entre obesidad
y fallo cardiaco puede estar mediada, al menos parcialmente, por la RI. Los
hallazgos fueron consistentes en distintos subgrupos de individuos, incluyendo los
no obesos y los no diabéticos.*® Un estudio adicional en hombres de mediana edad
demostr6 que medidas de RI como el método HOMA (Homeostasis Model
Assessment) se asociaron significativamente con la incidencia de IC durante un
periodo de seguimiento de 29 afios independiente de factores de riesgo
establecidos.™

Para evaluar si la RI no es una consecuencia del fallo cardiaco sino que lo
precede, * Ingelsson et al., estudiaron una poblacién de 1187 varones de 70 o més
afos, con una mediana de seguimiento de 8,9 afos. Sus resultados, les permitieron
concluir que la RI predice el posterior desarrollo de IC independientemente de
todos los factores de riesgo establecidos, incluida la DM.' Previamente, el mismo
grupo habia estudiado, en una cohorte de hombres de mediana edad, factores
asociados con insulinorresistencia. Una evaluaciéon 20 afios mas tarde, que incluy6
ecocardiografia, demostrd que niveles elevados de proinsulina preceden a la DSVI,

con independencia de la existencia de cardiopatia isquémica e HTA.*® No obstante,
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no existe unanimidad respecto a la dependencia directa entre RI y DSVI. Asi, en
algunos modelos animales con hiperinsulinemia, no se demostré disfuncion
sistélica en ausencia de hiperglucemia.*

La asociacion con disfuncion diastdlica, es mas constante. En este sentido,
en los mismos estudios, y en otros, se ha observado un incremento en la masa del
ventriculo izquierdo y una reducciéon de la reserva de flujo coronario que
contribuyen al desarrollo de disfuncién diastdlica no dependiente de las cifras de
glucemia. Y lo mas importante, en ausencia de enfermedad coronaria, precede a la
disfuncion sist6lica.*>?

Witteles et al.?”> examinaron la prevalencia de RI subclinica en pacientes con
miocardiopatia no isquémica, excluyendo a diabéticos, en comparacién con un
grupo control y observaron que la poblacién con miocardiopatia no sélo fue mas
insulinorresistente que la del grupo control sino que también mostré mayor
prevalencia de alteraciones en el metabolismo glucidico tras una sobrecarga oral
de glucosa. Cuando incluyeron en el andlisis a los diabéticos, el porcentaje de
pacientes con miocardiopatia que mostré alteraciones del metabolismo de la
glucosa fue incluso superior al observado en otro estudio® que incluyé una
poblacién mixta de enfermos isquémicos/no isquémicos (59% frente a 43%,
respectivamente).

El impacto de la RI sobre el pronoéstico de la IC es independiente del otras
variables incluyendo el consumo pico de oxigeno, la disminucién del tiempo de
ejercicio, la disfuncion endotelial y la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI), lo que parece implicar que es patogénica mas que un simple marcador de
empeoramiento de la IC.**%5*

La alteracion del metabolismo lipidico se postula como uno de los
mecanismos de desarrollo de miocardiopatia en los pacientes con RI. Los avances
tecnolégicos de la pasada década permiten la valoracién de la esteatosis
miocérdica en el corazén humano latiendo.*® En la actualidad, puede ser estudiada
con el empleo de ERM mediante la cuantificacién del TGM. Este biomarcador
podria servir como objetivo cuantitativo que permitiria actuar antes del desarrollo
de miocardiopatia o, incluso, de disfunciéon miocardica subclinica (se ha observado

que la acumulacién miocardica de triglicéridos puede ocurrir en humanos con RI
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incluso antes de que aparezcan sintomas de IC) y para evaluar los efectos del
tratamiento contra la misma.>>*

La deteccién no invasiva de enfermedad antes de que se produzcan
sintomas y signos clinicos, mejora lo estudios de riesgo y prevencion de patologia
cardiovascular ya que permite el examen de sus primeras etapas. Ademas, debido
a que la enfermedad subclinica es asintomatica y previamente desconocida, es
improbable tener algin impacto directo sobre los habitos de vida que pueda
alterar las relaciones de riesgo con la enfermedad. Finalmente, el caracter continuo
de la mayoria de las mediciones subclinicas aumenta el poder para detectar

asociaciones de riesgo comparado con las medidas discretas, esto es, la presencia

o ausencia de enfermedad clinica.
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3. HipoTESIS

La resistencia a la insulina es un fendmeno comun (en nuestro entorno
tiene una prevalencia del 31,8% de la poblaciéon general),*® que actia como factor
etiolégico primario en el desarrollo de disfuncién miocardica no isquémica. La
alteracion del metabolismo lipidico que la acompafia es la causa de un depdsito
aumentado de triglicéridos en el corazon y un biomarcador predictor de disfuncién

cardiaca.

4. OBJETIVOS

4.1 El objetivo principal de nuestro estudio es evaluar la relacién de la
resistencia a la insulina sobre el contenido de grasa en el miocardio cuantificado

con ERMy la presencia de disfuncion diastolica.

4.2 Como objetivos secundarios:

4.2.1 Evaluar la asociacion entre la resistencia a la insulina y
determinados marcadores de inflamacion segregados por los
adipocitos (adiponectina).

4.2.2 Comprobar la relacion entre la severidad de la resistencia
a la insulina (determinada por HOMA), el acumulo de
triglicéridos y la disfuncion diastélica.

4.2.3 Determinar la relacién entre el contenido de triglicéridos
del miocardio con los niveles plasmaticos y medidas de
adiposidad central como el indice de masa corporal IMC, la
circunferencia de la cintura (CC) el indice cintura cadera (ICC) o

el indice cintura/altura (ICA).



5. METODO

Se ha disefado un estudio observacional, transversal analitico, en el que
comparamos dos grupos de pacientes: con y sin resistencia a la insulina. El
protocolo del proyecto ha sido aprobado por el comité ético de investigacion
clinica (CEIC) del Hospital Universitario Doctor Peset de Valéncia. Todos los
sujetos voluntarios incluidos han sido informados y han confirmado su

consentimiento de participacion por escrito.

En todos los casos, se recogen los datos clinicos, se realiza una exploracion
fisica que incluye medidas antropométricas, un electrocardiograma y una analitica
completa de sangre venosa. Estudiamos la estructura, masa, funcion sistélica y
diastolica de ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia transtoracica y
cuantificamos el contenido de triglicéridos en el miocardio utilizando

espectroscopia miocardica con resonancia magnética.
5.1 Seleccién de pacientes:

La poblacion de estudio la constituyen pacientes incluidos de forma
consecutiva remitidos desde una consulta ambulatoria de endocrinologia y/o
centros de atenciéon primaria que cumplen los criterios de seleccién que se

especifican a continuacién.
5.1.1 Criterios de inclusion:

5.1.1.1) Pacientes ambulatorios de ambos sexos, de edad
comprendida entre 40 y 65 afios. Se establece el limite superior de
edad en los 65 afios para evitar (minimizar en lo posible) el factor de
confusion que la edad puede provocar sobre los pardmetros de
funcién diastélica. Se considera que a partir de dicha edad se
produce una disminucion gradual del indice de relajacién miocardica
y de la recuperacion elastica® que alteran los patrones

ecocardiograficos de funcién diastdlica.

5.1.1.2) Pacientes en ritmo sinusal sin cardiopatia conocida.
Se establece como requerimiento necesario que el paciente se

encuentre en ritmo sinusal para evitar interferencias en la
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realizacion de la ERM y en el estudio de los parametros de disfuncion

diastdlica por ecocardiografia.

5.1.1.3) Pacientes sin diabetes mellitus. Se excluye en base a

los criterios establecidos por la ADA.*

5.1.1.4) Pacientes no hipertensos o hasta grado 1 de
hipertensién arterial con O6ptimo tratamiento antihipertensivo.
Definimos segln las guias de 2007 para manejo de la hipertension

arterial®

, como normotensién: tension arterial sistélica (TAS) hasta
129 mmHg y tensién arterial diastélica (TAD) hasta 85 mmHg;
tensidn arterial normal alta: como cifras de TAS 130-139 mmHg y/o
TAD 85-89 mmHg e hipertension grado [: cifras habituales entre

140-159 mmHg y/o TAD 90-99 mmHg.
5.1.2 Criterios de exclusion

Los pacientes seran excluidos del protocolo de investigacion:

5.1.2.1) En caso de detectarse en la exploracion fisica inicial o

en el estudio ecocardiografico signos de cardiopatia no conocida.

5.1.2.2) Pacientes con Indice de Masa Corporal (IMC) mayor
de 35 Kg/m? con la finalidad de conseguir que los grupos sean

homogéneos respecto al peso.

5.1.2.3) Antecedentes de abuso de téxicos en los 6 meses

previos.

5.1.2.4) Pacientes con un deterioro congnitivo suficiente para
que impida la compresiéon de lo redactado en el consentimiento

informado.

5.1.2.5) Pacientes en los que esté contraindicado realizar una

RNM (implantes metdlicos o claustrofobia).
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5.2 Seleccidn de los grupos:

Los sujetos son asignados a cada uno de los grupos segun el resultado
obtenido en la determinacidn de resistencia a la insulina con el método HOMA (ver
mas adelante). El grupo control lo constituyen aquellos sujetos en los que se

confirma la ausencia de resistencia a la insulina.
5.3 Determinaciones de laboratorio:

Se realiza analitica completa de sangre venosa tras 12 horas de ayuno. Se
han determinado parametros de valoracién de funcién renal y hepatica, perfil
lipidico, y aquéllos necesarios para el estudio de la resistencia a la insulina
mediante el método HOMA (glucemia basal en ayunas e insulinemia plasmatica),
marcadores de inflamacién relacionados con disfuncién cardiaca (proteian C

reactiva, IL-6, BNP), acidos grasos libres y adiponectina.
Se determina la microalbumintria en una muestra de orina.

5.3.1) Para la valoracién de la resistencia a la insulina, hemos

utilizado el indice HOMA

Indice HOMA =(insulinemia basal en BU/mL x glucemia basal
(mg/dL)x0,05551)/ 22,5

Aunque la imprecision (coeficiente de variacidon en diferentes dias
entre el 10-30%) limita la utilidad practica del calculo de insulinresistencia
mediante HOMA en una muestra aislada, su sencillez y las correlaciones
significativas que se encuentran al comparar la insulinresistencia obtenida
por HOMA con el clamp euglucémico hiperinsulinémico respaldan su
utilizacién en muestras grandes. Los valores de corte para el diagndstico de
resistencia a la insulina por el método HOMA en poblacién espafiola varian
entre los distintos estudios entre 3,03%% y 3,8, segun se utilice como punto
de corte para diagnoéstico de resistencia a la insulina el percentil 75 o el
percentil 90 de los valores obtenidos en poblacion sana. En nuestro estudio,
realizaremos el diagnostico de RI empleando el indice de HOMA con un

punto de corte en el percentil 75.
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5.3.2) La adiponectina ha sido medida mediante ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) en un laboratorio externo.

5.4 Ecocardiografia: estudio de funcion sistolica/diastélica del

ventriculo izquierdo.

El examen ecocardiografico se realiza con un equipo Philips HP iE33,
(Andover, Massachusetts EEUU) por un mismo investigador, registrdndose las

imagenes necesarias para una posterior validaciéon por un segundo investigador.

5.4.1) La masa del ventriculo izquierdo ha sido evaluada en 2D por el
método de longitud de area y en modo M aplicando la ecuaciéon de
Deveraux® (1,04[(DTDVI+PP+SIV)*-DTDVI®]x0.8+0.6), donde DTDVI es el
didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo (mm), PP es el grosor de la
pared posterior y SIV el grosor del septo interventricular. También se ha
determinado el volumen de la auricula izquierda por el método de area-

longitud.

5.4.2) En la valoracion de la funcion diastélica se ha determinado los
parametros necesarios a partir del flujo anterégrado mitral y las
modificaciones con la maniobra de Valsalva, flujo venoso pulmonar y
movimiento del anillo mitral por doppler tisular (TDI). Se ha examinado
marcadores de rigidez o disminucidn de la distensibilidad del VI: Tiempo de
deceleracion de la onda E (TD) (mseg) del flujo transmitral, cociente E/A,
duracién de la onda A (mseg) y el cociente entre la duracién de la onda Ay
duracién de la onda A del flujo venoso pulmonar (Adur), asi como el patréon
de el flujo en venas pulmonares. Se ha valorado indicadores de presiones de
llenado de VI: cociente E/e’ y tamafio de la Al, asi como cambios en la
relajaciéon estimado por el tiempo de relajacion isovolumétrico (TRIV)
(mseg). Las mediciones de Doppler se presentan ajustadas por sexo, peso y
presion arterial. Para diferenciar sujetos normales de anormales se ha
considerado el grupo de edad al que pertenece cada paciente. La funcién
diastolica se clasifica segin su progresion en: normal; disfuncién ligera,

definida como alteracién de la relajacién sin evidencia de aumento de las
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presiones de llenado; disfuncién moderada, especificada como alteracién de
la relajacién asociada con moderada elevacion de las presiones de llenado o
patréon pseudonormal y disfunciéon severa, definida como reduccién
avanzada de la distensibilidad o patréon restrictivo fijo o reversible. Se
requiere 2 criterios Doppler consistentes con disfuncién diastélica
moderada o severa para su clasificacion. Los pacientes con 1 criterio o
aquellos cuyos resultados son sugestivos pero no definitivos de disfuncion

diastolica han sido clasificados como indeterminados.®®

5.4.3) La funcion sistdlica ha sido evaluada mediante modo-M y 2-D,
tanto de forma cuantitativa por el método Simpson biplano (tras la
determinacion del volumen telediastdlico (VTD) y volumen telesistélico
(VTS) segin la férmula: (VTD-VTS)/VTD x100. Asi como de forma

semicuantitativa con el método de estimacion visual.

5.5 ERM: estudio del contenido de triglicéridos en el miocardio.

El estudio del TGM se ha realizado mediante resonancia magnética
cardiaca con espectroscopia. Se emplea un equipo de RM de 1,5 Teslas
(Intera, Philips Medical Systems, Best, Paises Bajos) con una antena
especifica cardiaca con 5 elementos de superficie acoplados en fase. Se
utiliza para la adquisicién del espectro la bobina de cuerpo para la
transmision y la bobina circular de superficie de 17 cm de diametro para la
recepcién de la sefial. El espectro de tejido miocardico se obtiene en el septo
interventricular de los pacientes en posiciéon supina con un voxel de 12 mL
(dimensiones: 3 x 1 X 4 cm), evitando contaminacién de grasa epicardica.
Para la obtencion del espectro se utiliza una secuencia PRESS, al final de la
sistole, con un tiempo de ECO de 23 ms y un tiempo de repeticion de 2000
ms. Se realizan 128 mediciones con una anchura de banda espectral de
1000 Hz. El tiempo de adquisicion total es de aproximadamente 15 minutos.
La cuantificacion del espectro se lleva a cabo mediante el programa jMRUI
(Katholieke Universiteit Leuven, Leuven, Bélgica), mediante el algoritmo
AMARES, midiendo el cociente de amplitud de las sefiales de triglicéridos

66,67

(0.9 y 1.3 ppm) frente a la sefial del agua.
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Espectroscopia cardiaca realizada en nuestro hospital. Los picos espectrales

correspondientes a los protones de los lipidos se observan en la derecha de la

grafica.

5.6 Estadistica:

5.6.1 Célculo del tamafio muestral:

El calculo del tamaiio de la muestra, se basara en determinar una

cantidad de pacientes que permita lograr el objetivo principal del estudio.

Para el calculo del tamafio muestral se va a tener en consideracion los

siguientes elementos:
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- Un error tipo I o riesgo (alfa) del 5%.
- Un error tipo Il o riesgo (beta) del 10%.

- La magnitud minima del efecto que se quiere detectar: se ha elegido
una variable cuantitativa en concreto la velocidad pico de llenado
precoz (Onda E), liderando un efecto con relevancia, la diferencia
media entre los valores del grupo con resistencia a la insulina o
prediabetes y los valores del grupo control o pacientes sin

resistencia a la insulina.®®

- La variancia de la variable continua (velocidad pico de llenado
precoz) en el grupo control (sin resistencia a la insulina) del estudio

referenciado.

- Dado que se espera una prevalencia de resistencia a la insulina en
nuestra poblacién de estudio del 30% se ha considerado una razén

de muestreo 3:1.

El calculo del tamafio muestral se ha realizado con una macro

realizada para SPSS con los siguientes datos:

SAMPLE SIZE (MEAN): Two-independents samples
Common variance= 3246

Minimun expected effect size= 45

Alpha Risk = 5%; Beta Risk = 10%; Power = 90,0%
Ratio NO/N1 =3

Number of subjects by group:
TWO-SIDED TEST

n0= 68
nl= 23
TOTAL= 91

10%.

Considerando las pérdidas por malas ventanas ultrasénicas de un

El tamafio muestral que se ha estimado que se necesitara es de:
- 75 pacientes en el grupo sin resistencia a la insulina.

- 26 pacientes en el grupo con resistencia a la insulina.

5.6.2 Descripcion de los datos:
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5.6.2.1 Media y DE en caso de variables cuantitativas con

distribucién normal.

5.6.2.2 Mediana y rango intercuartilico 2s.75 en caso de

variables cuantitativas con distribucion no paramétrica.

5.6.2.3 Porcentajes para variables cuantitativas o propor-

ciones.

5.6.3 Evaluacién de la distribucion normal de las variables
cuantitativas: se utilizard la prueba de Kolmogorov-Smirnov
considerando variable no paramétrica aquella cuyo valor de p en

este test sea < 0,05.
5.6.4 Anlisis bivariado:

5.6.4.1 Correlaciones: comparacion entre variables
cuantitativas. Nube de puntos. Coeficiente r de Pearson si la
variables cumplen el supuesto de normalidad. En caso contrario,

coeficiente de correlacidon de Spearman.
5.6.4.2 Comparacion de medidas:

e T test para muestras independientes en caso de

distribucién paramétrica de las variables.

e U de Mann-Whitney en caso de distribucién no

normal.

* En caso de comparacion de mas de dos medias
se utilizard el andlisis de la varianza con la

correccion de Bonferroni.
5.6.4.3 Comparacion de porcentajes.

* Test de ji-cuadrado (o el test exacto de Fisher en

caso de ser necesario).
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6. RESULTADOS

De los 47 sujetos remitidos para el examen inicial, 32 cumplieron los
criterios de inclusion. Tras las evaluaciones de cribado, se excluyé 6 pacientes: 3
por no poder completar el protocolo de ERM, 2 por claustrofobia y 1 por mala
sefial que no permitio el analisis; 1 paciente fue diagnosticado de diabetes mellitus
tras realizarse el test de sobrecarga oral de glucosa y en 2 detectamos cardiopatia
significativa en el estudio ecocardiografico: una regurgitacion mitral severa que
pas6 desapercibida en el examen fisico y una miocardiopatia hipertroéfica que no
presentaba patron electrocardiografico tipico en la evaluacién inicial.

De los 26 pacientes incluidos (57,7% mujeres) con edad media de 51 afios
(DE 8 afios), 20 han completado el protocolo. Del total, 17 pacientes (65,4%)
conforman el grupo sin Rl y 9 (34,6%) el de RI. Las caracteristicas clinicas y

analiticas quedan recogidas en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas

Total Pacientes sin RI Pacientes con RI p
N=26 (n=17) (n=9)
Edad (afios) 51 (DE:8) 51 (DE:8) 51 (DE:8) 0,92
Mujeres (%) 57,7 52,9 66,7 0,50
Indice de masa corporal (Kg/m?) 30,8 (DE:2,8) 30,4 (DE:2,2) 31,7 (DE:3,9) 0,36

Perimetro abdominal (cm) 100,5 (DE:8,5) 100,4 (DE:8,9) 100,7 (DE:8,1) 0,92
Cadera (cm) 110,5 (DE:9,3) 109,4 (DE:9,6) 112,6 (DE:9,0) 0,42
indice cintura/cadera (cm) 0,90 (DE:0,1) 0,92 (DE:0,8) 0,89 (DE:0,6) 0,41
indice cintura/altura (cm) 0.63 (0,59-0,65) 0,62 (0,57-0,63) 0,64 (0,60-0,66) 0,29
Presion arterial sist6lica (mmHg) 125 (DE:14) 125 (DE:12) 128 (DE:18) 0,70
Presion arterial diastdlica (mmHg) 76 (DE:9) 76 (DE:8) 77 (DE:13) 0,92
Glucosa plasmatica (mg/dl) 98,8 (DE:12,1) 97,5 (DE:12,1) 101,3 (DE:12,3) 0,45
Insulina plasmatica (LUI/ml) 9,1(7,4-13,2) 7,6 (6,6-9,0) 16,2 (13,2-24,4) ,000*
HbA1C % 5,5(DE:0,3) 5,5 (DE:0,3) 5,6 (DE:0,2) 0,38
Indice HOMA-IR 2,18 (1,88-3,52) 2,01 (1,64-2,11) 3,68 (3,52-5,96) ,000*
Colesterol total (mg/dl) 211,6 (DE:34,4) 209,7 (DE:35,9) 215,3(DE:32,9) 0,70
LDL (mg/dl) 136,5 (DE:27,0) 138,2 (DE:30,8) 132,4(DE:15,8) 0,10
HDL (mg/dl) 47,5 (41,0-52,0) 51,0 (46,0-52,0) 41,0 (37,0-47,0) 0,035*
Acidos grasos libres (mmol/L) 0,43 (DE:0,16) 0,36 (DE:0,13) 0,54 (DE:0,15) 0,005*
Triglicéridos plasmaticos (mg/dl) 109,5 (82-140) 104 (70-118) 140 (96-170) 0,67
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,77 (DE:0,12) 0,78 (DE:0,11) 0,78 (DE:0,13) 0,97
Cociente albumina/creatinina en orina 7,6 (5,1-15,7) 6,4 (4,4-15,7) 11,9 (7,0-14,1) 0,29

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de total de sujetos y distribucién por grupos. Comparacién entre
ambos grupos y nivel de significaciéon (* p<0,05). Media y desviacién estandar (DE) y mediana y rango
intercuartilico 25-75. HbA1C: hemoglobina glicosilada; HOMA: Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.



Ambos grupos son similares en edad, distribuciéon de sexo, parametros
hemodinamicos (presién arterial sistélica y diastélica) y de funcion renal. No hubo
diferencias en las cifras de glucosa en sangre en ayunas, en la HbAlc, en el
colesterol total y LDL ni en los niveles plasmaticos de triglicéridos, que aunque
fueron superiores en los pacientes con RI no alcanzaron significacion (p=0,67).

Respecto al resto del perfil lipidico, los pacientes con RI tienen valores
significativamente menores de HDL [46mg/dl (ICzs.75 37-47) vs 51 (ICzs.75 46-52),
p=0,0035] y mayores de AGL (0,36 mmol/L DE:0,13 vs 0,54 DE:0,15, p=0,005). En
los demdas pardmetros obtuvimos diferencias en las variables que conforman el
criterio de seleccion de los grupos: insulinemia plasmatica e indice HOMA.

Las medidas antropométricas de adiposidad indican que se trata de una
muestra de poblacién con sobrepeso u obesidad, con un indice de masa corporal
medio de 30,8 Kg/m? y un perimetro abdominal medio de 100,5 c¢m, sin diferencias

significativas en la distribucion por grupos.

Asociacion entre resistencia a la insulina y disfuncion diastélica de VI.

Se objetivd disfuncién diastélica en un total de 12 pacientes (46,2%); 9
(75%) con disfuncion ligera y 3 (25%) de moderada. En el grupo con R, 5 (55,6%)
presentaban cualquier grado de DD frente a 7 (41,2%) del grupo sin RI, sin
alcanzar diferencia significativa. Los resultados tras desglosar por el grado de

disfuncién, se muestran en el grafico 1.

Grado de disfuncion
diastolica del
ventriculo izquierdo

I Funcion diastolica normal
MDDV ligera

80% B DDVImoderada

60%

Porcentaje

40%

20%

0%~

NO SI

Resistencia a la insulina

Grafico 1. Disfuncidon diastélica y resistencia a la insulina. Prevalencia de los patrones de funcidn diastélica.
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De los datos recogidos en la tabla 2, se extrae que los pacientes con RI
muestran valores que indican mayor alteraciéon de la funcién diastélica: menor
velocidad pico de la onda de llenado protodiastélico mitral (E) (71,0 DE: 21,5 vs
78,4 DE: 16,2 cm/s, p=0,42), mayor onda telediastdlica de llenado mitral (A) (73,2
DE: 12,9 vs 66,6 DE: 17,2 cm/s, p=0,57), un cociente E/A menor (1,12 DE: 0,45 vs
1,25 DE: 0,45, p=0,46) y E" media menor.

Asociacion entre resistencia a la insulina y el contenido de triglicéridos en el
miocardio.

El analisis por sexos de la distribuciéon del contenido intracardiaco de
triglicéridos, mostré un mayor porcentaje en las mujeres (2,25 [0,55-3,3] vs 0,75
[0,53-2,3], p=0,55).

En la poblaciéon con RI, el TGM obtenido con ERM fue mayor, pero no
significativamente respecto al grupo sin RI (3,1% [0,5-6,3] vs 0,9 [0,5-2,3], p=0,14),
(tabla 2).

Tabla 2. Parametros ecocardiograficos y de espectroscopia

Pacientes sin RI Pacientes con RI
(n=17) (n=9)

Funcion diastdlica
FD Normal n (%) 10 (58,8) 4 (44,4) 0,48
DDVI (cualquier grado), n (%) 7 (41,2) 5 (55,6) -

DDVI grado I, n (%) 5(71,4) 4 (80,0) 0,73

DDVI grado II, n (%) 2(28,6) 1(20,0) -
Datos ecocardiograficos
E (cm/s) 78,4 (DE:16,2) 73,2 (DE:12,9) 0,42
A (cm/s) 66,6 (DE:17,2) 71,0 (DE:21,5) 0,57
E/A 1,25 (DE:0,41) 1,12 (DE:0,45) 0,46
TD (ms) 182,8 (DE:22,0) 175,9 (DE:28,5) 0,49
TRIV (ms) 104,5 (DE:17,8) 106,6 (DE:17,6) 0,77
E’' (cm/s) 9,9 (DE:1,9) 9,0 (DE:2,2) 0,30
E/E’ 7,6 (7,1-8,8) 7,1(6,7-10,1) 0,93
Volumen Al (ml/m?) 27,5 (DE:3,1) 27,8 (DE:4,6) 0,82
Masa VI (g/m?) 79,5 (70,2-84,1) 84,3 (59,7-86,8) 0,64
FEVI Simpson BP (%) 64,3 (DE:4,0) 63,6 (DE:4,1) 0,65
Espectroscopia por resonancia magnética
TGM % 0,9 (0,5-2,3) 3,1(0,5-6,3) 0,14

Tabla 2. Pardmetros ecocardiograficos y de espectroscopia. FD: Funciéon diastélica; DDVI:
Disfunciéon diastélica de ventriculo izquierdo; E: velocidad pico de la onda de llenado
protodiastélica mitral; A: velocidad pico de la onda de llenado telediastdlico mitral; TD: tiempo de
deceleracion de la onda E; TRIV: tiempo de relajaciéon isovolumétrica; E: onda retrégrada de
llenado pasivo de ventriculo izquierdo en doppler espectral de tejido (media del anillo lateral y
medial); Al: auricula izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; TGM: contenido
de triglicéridos en el miocardio.
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Evaluamos la posible asociacién entre la severidad de la RI y el TGM,
desglosando la muestra total en los percentiles 75 y 90 del indice HOMA. Se obtuvo
que el contenido de triglicéridos en el corazdn se incrementaba con la severidad de

la RI, pero sin alcanzar significacion estadistica (p>0,05), (grafico 2).
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8,007
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4,007
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Contenido de triglicéridos en el niocardio (%)

00

—T ! !
HOMA-IR < P75 (3,03) HOMA-IR P75-P90 (3,03-3,8) HOMA-IR > P90 (3,8)
indice HOMA-IR

Grafico 2. Diagrama de cajas que muestra la distribucién del contenido de triglicéridos en

el miocardio (%) en los grupos determinados por los percentiles del Indice de HOMA
(Homeostasis Model Assessment for Insulin resistance).

Asociacion entre el contenido de triglicéridos en el miocardio y disfuncién
diastdlica de VI.

No se observd relacion entre el contenido de triglicéridos en el miocardio y
los niveles plasmaticos de triglicéridos (r=0,12, p=0,62). Para el total de pacientes,
se objetivo que el TGM fue significativamente mayor en aquellos que presentaban
en el estudio ecocardiografico cualquier grado de disfuncion diastélica (p=0,025)

(grafico 3).
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Grafico 3. Diagrama de cajas que muestra la distribucion del contenido de triglicéridos en el

miocardio (%) en los grupos con y sin disfuncién diastélica (*p=0,025).

Se valoré la relacion entre los distintos parametros de funciéon diastélica

estudiados y el contenido de triglicéridos en el miocardio y se obtuvo una

correlacion significativa con el cociente E/A (r=-0,47; p=0,038) (grafico 4).

Cociente E/A

2,57

2,37 r=-0,47; p=0,038

2,0

,0 T T T T T T
,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

Contenido de trigliceridos en el miocardio (%)

Grafico 4. Correlacion entre el contenido de triglicéridos en el miocardio y el Cociente E/A.
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Marcadores inflamatorios y resistencia a la insulina.
Se analizaron los marcadores inflamatorios (Tabla 3) en ambos grupos y se
demostré una mediana inferior de adiponectina y una PCRu mayor en el de sujetos

con RI sin alcanzar significacidn.

Tabla 3. Marcadores inflamatorios

Total Pacientes sin RI Pacientes con RI p
N=26 (n=17) (n=9)
Adiponectina (mcg/ml) 11,6 (8,1-17,8) 13,2 (9,2-18,0) 9,0 (6,7-12,2) 0,10
Interleukina-6 (pg/ml) 1,9 (1,5-2,0) 1,87 (1,3-2,0) 2,0 (1,5-2,0) 0,28
PCR ultrasensible (mg/L) 1,2 (0,8-3,1) 1,0 (0,8-2,6) 2,1(1,2-8,5) 0,056
BNP (pg/ml) 21,5 (13,0-39,0) 24,0 (14,0-49,0) 18,0 (11,0-27,0) 0,26

Tabla 3. Marcadores inflamatorios. Media y desviacion estandar (DE); Mediana y rango
intercuartilico 25-75. PCR: Proteina C reactiva ultrasensible. BNP: Péptido Natriurético Cerebral.

Relacion entre el contenido de triglicéridos en el miocardio e indices
antropométricos.

Las medias de los distintos indices antropométricos fueron: indice de masa
corporal (IMC) 30,8 Kg/m*® (DE:2,8); perimetro abdominal (PAb) 100,5cm
(DE:8,5); indice cintura-cadera (ICC) 0,90 cm (DE:0,09); indice cintura-altura (ICA)
0,62 cm [0,58-0,64]. (Tabla 1) El ICA se correlacioné significativamente con el TGM
(r=0,56 p=0,014), (grafico 5). Con el resto de indices los resultados fueron: IMC
(r=0,15; p=0,52); PAb (r=0,081; p=0,73) e ICC (r=0,073; p=0,73).

r=0,56; p=0,01

,707

indice cintura/altura

551

,50 T T T T T
,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

Contenido de trigliceridos en el miocardio (%)

Grafico 5. Correlacion entre el contenido de triglicéridos en el miocardio y el indice cintura-altura (ICA).
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7. DISCUSION

Aunque ha habido significativos avances terapéuticos, la IC permanece
como una fuente destacada de morbilidad y mortalidad."* Los resultados de
distintos trabajos epidemiolégicos muestran un incremento global de su
prevalencia en los tltimos 10-20 afos.*” Es conocido que un porcentaje elevado de
los pacientes que presentan IC tienen una fraccion de eyeccidon ventricular
izquierda normal (disfuncion diastélica) una condicion que a menudo no es
diagnosticada en la practica clinica. Se ha comunicado una prevalencia en torno al
6% de disfuncién diastélica ventricular izquierda asintomatica® Tanto la disfuncién
diastdlica ligera como la moderada o severa, han demostrado ser predictoras de
mortalidad por cualquier causa.’

Estudios clinicos han identificado a la DM como un poderoso factor de
riesgo independiente para el desarrollo y el prondstico de la IC.°” El desarreglo
metabolico sistémico que existe en la DM, puede conducir a una maladaptacién del
coraz6n.> Hace 30 afios Rubler et al. acufiaron el término miocardiopatia diabética
para denominar a la afectacion de la estructura y funcion cardiaca, en ausencia de
HTA y enfermedad coronaria, que se observaba en pacientes con DM.'® La
disfuncién diastolica es la manifestacion mas temprana de la misma y se ha
asociado con el incremento de los niveles de acidos grasos libres (los pacientes con
RI de nuestro estudio muestran niveles plasmaticos significativamente superiores
de Aacidos grasos libres) y el empeoramiento del control glucémico." Estudios
epidemioldgicos indican que los cambios estructurales en el ventriculo izquierdo
pueden ser demostrados antes del inicio de la diabetes clinica.”®** Probablemente,
el proceso de la miocardiopatia diabética es multifactorial, y en el intervienen
ademas del trastorno metabdlico, cambios en los componentes de la matriz
extracelular, enfermedad de pequefio vaso, la disfuncion autondémica y la
rinsulinoresistencia. Esta, se ha objetivado que puede preceder a la DM una década
o méas.®® Por tanto, se plantea la hipotesis de que la RI, como componente del
metabolismo diabético, tenga un efecto perjudicial sobre el miocardio y que
incluso en ausencia de diabetes, pueda ser un factor que contribuya a remodelado
del ventriculo izquierdo y al desarrollo de miocardiopatia no isquémica, con

disfuncion diastdlica y/o sistélica. '**



En este estudio hemos observado una presencia de DDVI en el grupo de RI
de un 55,6%, Aunque sin diferencias estadisticamente significativas,
probablemente por muestra todavia pequeiia, nuestros pacientes con RI presentan
unos parametros ecocardiograficos que indican mas afectacion de la funcién
diastolica: menor pico de llenado protodiastélico y mayor telediastélico mitral y E”
media menor, que los que no tienen resistencia insulinica.

Rijzewijk et al,*® en un grupo de pacientes con diabetes tipo 2 no complicada
en el que la mayoria presentaban RI, hallaron mediante andlisis de la funcién
diastdlica con resonancia magnética una asociacién con DDVI. Estos resultados
confirman y amplian datos previos presentados por McGavock et al.®® obtenidos
tras analizar cuatro grupos de voluntarios con distintos grados de RI. Estos
trabajos, sin embargo, muestran una limitaciéon en la técnica empleada para
evaluar la disfuncién diastélica. Esta es un parametro dificil de cuantificar
clinicamente y es controvertido que la RM sea el método adecuado para su
valoracion.

La caracterizacion de la funcién diastdlica con ecocardiografia es mas
rigurosa y accesible.”"”® Sin embargo, en algunos estudios, los criterios utilizados
para definir DDVI son muy variables y con frecuencia no se tiene en cuenta las
recomendaciones de las guias para establecer el diagnostico’®. Recientemente,
Dinh et al. han estudiado a 208 pacientes con fracciéon de eyeccién normal, de los
que 38 (18%) fueron diagnosticados de RI. La prevalencia de DDVI diagnosticada
con ecocardiografia fue del 92% en sujetos con RI vs. 72% en los pacientes sin RI
(n=113), respectivamente (p=0.013). La asociacién de la RI con disfuncién
diastolica fue independiente de la presencia de DM. La mayor prevalencia respecto
a nuestros resultados, puede explicarse por las caracteristicas de la poblacion
estudiada en la que incluimos individuos con edad inferior a 65 afios, no
hipertensos y sin cardiopatia para minimizar en lo posible factores de confusion
sobre los parametros de funcién diastolica.

Estos hallazgos, extienden los de estudios previos que revelaron una
asociacidén entre intolerancia a la glucosa y DDVI y estan en linea con otros trabajos
que evaluaron la relacién entre DM y prediabetes y DDVI.”

Uno de los mecanismos propuestos para el desarrollo de miocardiopatia en

pacientes con RI se basa en la alteraciéon del metabolismo lipidico. El contenido
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miocardico de triglicéridos podria ser un biomarcador predictor de desarrollo de
disfuncién cardiaca en estos sujetos. Algunos autores plantean la hipotesis que la
acumulacion de triglicéridos puede ser, simplemente, un marcador de desarreglo
metabdlico.”® Otros, afirman, sin embargo, que el exceso de acidos grasos da lugar a
una producciéon aumentada tanto de triglicéridos como de mediadores téxicos en
el miocardio y, en ultima instancia, al desarrollo de disfuncién cardiaca.

Aunque este concepto de corazén graso ha sido estudiado en animales, sus
hallazgos no han sido suficientemente trasladados a la patologia humana. Los
estudios en humanos son limitados por el desafio técnico de obtener medidas
adecuadas de lipidos “in vivo”. Uno de los pocos estudios publicados que demostro
acumulo de lipidos por histologia emple6 corazones explantados de trasplantados
cardiacos.”” En la actualidad, puede ser cuantificado con el empleo de ERM. Esta
técnica, distingue entre los depdsitos de triglicéridos en células de tejido adiposo
(grasa rodeada por la grasa) y gotitas de triglicéridos almacenadas en el citosol de
células parenquimales (grasa rodeada por citosol).”” Utiliza los mismos principios
que la imagen de RNM para marcar moléculas sobre la base de las propiedades
electromagnéticas de los protones contenidos en la grasa y el agua y permite la
separacion espectral en funcién del microentorno.

La técnica ha sido validada para la realizaciéon de estudios transversales y
de intervencion. Asi, se han correlacionado adecuadamente los resultados
obtenidos con los hallados mediante la determinacion bioquimica directa en
estudios “ex vivo” e “in vivo” en roedores. Ademas en sujetos sanos los niveles de
triglicéridos miocardico medidos mediante ERM fueron altamente reproducibles
durante horas, dias y meses lo que sugiere que el método podria servir como una
herramienta de investigacion en estudios de intervenciéon prospectivos.”® Se ha
observado que la acumulacién miocardica de triglicéridos puede ocurrir en
humanos con Rl incluso antes de que aparezcan sintomas de IC.*®

En el ya referido estudio de Rijzewijk et al,*® con la utilizacién de esta
técnica se demostr6 que el contenido de triglicéridos en el miocardio es
significativamente mayor en pacientes con diabetes tipo 2 no complicada.

McGavock et al.®®

estudiaron cuatro grupos de voluntarios con distintos grados de
RI: sujetos con peso normal, con sobrepeso u obesos, prediabéticos y pacientes con

diabetes tipo 2. El contenido de triglicéridos en el miocardio medido con ERM fue
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significativamente mayor en los pacientes con diabetes y prediabetes. Ademas,
estos grupos presentaron alteracién disfunciéon diastélica, si bien, debido a la
heterogeneidad de la poblacién, no pudo demostrarse una asociacion directa con el
contenido de triglicéridos.

Obtuvimos un porcentaje de triglicéridos intramiocardico superior en los
pacientes con RI que se incrementaba con el grado de severidad de la misma,
aunque sin alcanzar significacion. Las cifras globales fueron superiores a la de los
estudios referidos posiblemente por la inclusién de mujeres en nuestra poblacidn.
Existen efectos documentados de los estrogenos sobre el metabolismo lipidico y
diferencias entre los sexos en lo relativo a la expresion de algunos
transportadores/receptores de superficie celular de los acidos grasos que pueden
influir sobre el TGM debido a la fluctuacién del metabolismo lipidico en las
mujeres. *

Uno de los aspectos objeto de analisis es la relacion entre el acimulo de
triglicéridos en el corazdn y los niveles en suero. Un estudio reciente sugiere que el
contenido miocardico de triglicéridos se correlaciona con los plasmaticos.”

McGavock et al.®®

, sin embargo, en un trabajo con mas pacientes, riguroso y fiable
no demostraron esta correlacién ni tampoco con la edad y el IMC.

Nuestros resultados tampoco han mostrado una correlacién en la poblacién
total. Si que la hemos obtenido entre un parametro de disfuncién diastélica
(cociente E/A) y el contenido intramiocardico de triglicéridos (r=-0,47; p=0,038).
Estos resultados son consistentes con los de otros trabajos publicados, con
poblaciones y método para detectar la disfuncién diastdlica diferentes.®® Aunque
por el disefio de nuestro estudio, este hallazgo no implica causalidad, si que sugiere
que la acumulacion miocardica de triglicéridos es, al menos, un marcador precoz
de disfuncidn cardiaca en pacientes con RI.

La RI es probablemente la explicaciéon para algunos pero no todos los
mecanismos que la relacionan con el desarrollo de miocardiopatia. De hecho, hay
datos que sugieren que la RI puede ser el resultado de una sobreproduccién de
citoquinas proinflamatorias y wuna relativa disminucién de citoquinas
antiinflamatorias por el tejido adiposo.

Proteinas segregadas por los adipositos tienen propiedades pro y anti-

inflamatorias y estdn correlacionadas con las concentraciones plasmaticas de
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citoquinas. Por tanto, las adipoquinas constituyen un objetivo atractivo para
investigaciones sobre los mecanismos que relacionan la RI y la IC.

De los marcadores de inflamacién estudiados (IL-6, PCRu, adiponectina), la
PCRu mostrd niveles superiores, en el limite de la significacion, en el grupo con RI.
El papel de la adiponectina en la patofisiologia de la enfermedad cardiovascular es
complejo, habiéndose descrito que bajas concentraciones de la misma estan
asociadas con un riesgo aumentado de IC en sujetos sanos. No obstante, su papel
permanece sin aclarar. Los distintos valores de adiponectina obtenidos, aunque no
significativos, estan en consonancia con los referidos en otros estudios en los que
se ha comprobado que en situaciones de RI, sus niveles se encuentran descendidos.
Esta relacién inversa sugiere que una de sus acciones sea mitigar los efectos
adversos de los mediadores de inflamacion circulantes.***8°8!

Cuando analizamos los distintos indices de adiposidad central, hallamos una
correlacion significativa (r=0,56, p=0,01) entre el ICA y el contenido de
triglicéridos en el miocardio. Estudios previos han mostrado que la RI y las
concentraciones de adipoquinas se relacionan significativamente con distintos
indices antropométricos de adiposidad.*! Esto no es sorprendente ya que reflejan
diferentes aspectos de la distribucién de la grasa en los tejidos. Un reciente
metaanalisis realizado para comparar estos indices demostré la superioridad de
las medidas de obesidad central, especialmente el ICA, sobre el IMC, para la

deteccidn de riesgo cardiovascular.*

8. Limitaciones:

El estudio presenta algunas limitaciones. La muestra es todavia reducida (el
calculo del tamafio muestral determina una poblacién de aproximadamente 100
pacientes), para extraer conclusiones. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta
el momento estan en la linea de lo publicado en pacientes con un perfil parecido.
Los criterios de inclusion que hemos establecido hacen mas homogénea la
poblacién. El estudio de la funcién diastolica es dificil, por ello, empleamos para el
mismo la ecocardiografia que es la técnica mas validada y accesible y nos basamos
en las recomendaciones de las guias actuales con la recogida de todos los
parametros que permiten su valoraciéon. La determinacién del contenido

intramiocardico de triglicéridos presenta menos dispersion si se utiliza eco-
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navegador para minimizar los movimientos respiratorios durante la cuantificacion
con espectroscopia por resonancia magnética. No obstante, esto prolonga
considerablemente el tiempo de la exploracion lo que dificulta su empleo en un
hospital con actividad asistencial. Dado que a todos nuestros pacientes se les
realiza la prueba en las mismas condiciones, es esperable que los resultados no se
vean influidos en los dos grupos. Por otra parte, no es un objetivo del estudio

establecer un valor determinado del contenido de triglicéridos en el corazon.

9. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos nos permiten concluir:

- Se observd la presencia de disfuncién diastélica en un 55,6% de los
pacientes con resistencia a la insulina.

- El perfil lipidico de los sujetos con resistencia a la insulina muestra
diferencias significativas: HDL colesterol menor y cifras de acidos grasos
libres mayores.

- Los pacientes en los que detectamos algin grado de disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo, presentan un mayor contenido de
triglicéridos intramiocardico cuantificado con espectroscopia con
resonancia magnética.

- Existe una correlaciéon significativa entre el contenido de triglicéridos
en el miocardio y el cociente E/A de evaluacion de funcion diastélica.

- Los niveles plasmaticos de triglicéridos, no se correlacionan con el
cuantificado en el miocardio.

- El  contenido miocardico de triglicéridos se correlaciona

significativamente con el indice cintura altura.
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