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LISTA DE ABREVIATURAS

CAD: cetoacidosis diabética.
ECG: electrocardiograma.
K+: Potasio.

CAP: contraccion auricular
prematura

CVP: contraccion ventricular

prematura

Versién 1.0

Noviembre 2021 2



CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Juan Sebastian Rivera Florez

Universidad Autbnoma de Nuevo Le6n

Titulo: Alteraciones electrocardiograficas en pacientes con cetoacidosis
diabética

Numero de paginas: 27

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Medicina Interna

Area de estudio: Cardiologia

La cetoacidosis diabética (CAD) se define por la triada bioquimica de cetonemia,
hiperglucemia y acidemia, considerandose como resultado de una deficiencia
absoluta o relativa de insulina. La diuresis osmética inducida por hiperglucemia
combinada con nauseas y vomitos inducidos por cetonas conduce a un agotamiento
severo de liquidos y un desequilibrio electrolitico potencialmente mortal y el tejido
cardiaco es especialmente propenso a estas alteraciones. El objetivo de este
estudio es describir las alteraciones electrocardiograficas en pacientes con CAD y
correlacionar las alteraciones electrocardiograficas con los trastornos acido-base y
desequilibrio electrolitico. Se incluyeron a 86 sujetos diagnosticados con CAD en el
Hospital Universitario "Dr. José E. Gonzalez" de la Facultad de Medicina de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn. Se incluyeron pacientes de 18 a 45 afios de
edad y se les realizé un ECG estandar de 12 derivaciones en posicion supina a una

velocidad de registro de papel de 25 mm/s y una ganancia de 10 mm/mV.
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El ECG se obtuvo al ingreso y posterior a la resolucion de la CAD. Los sujetos
tenian una edad media de 30,6 + 8,2 afios (rango: 18-45) de los cuales cincuenta
(58,1%) eran mujeres y treinta y seis (41,9%) eran hombres. En cuanto a la
gravedad de la CAD, 11 (12,8%) casos se clasificaron como moderados, 75 (87,2%)
casos como graves y no hubo casos de CAD leve. Las alteraciones
electrocardiogréficas méas frecuentes en el momento del diagnostico de CAD fue
taquicardia sinusal (71%), QTc prolongado (22%), depresién ST (15%), patologia de
onda Q (15%), inversion de onda T (15%), elevacion del segmento ST (8%). El QTc
medio en el momento del diagnostico fue de 437,2 £+ 26 ms y 424 + 27,4 ms
después del tratamiento y este cambio fue estadisticamente significativo. Se evalué
la correlacion del QTc en el momento del diagnéstico con las variables basales de
electrolitos y gases venosos. No hubo correlacion significativa, sin embargo,
encontramos correlacion del intervalo QTc con el potasio sérico al momento de la
resolucién de la CAD (p 0.023). La razén de estos hallazgos puede ser que el
potasio sérico inicial en la CAD a menudo no refleja la verdadera cantidad de
almacenamiento total de potasio en el cuerpo y es mas probable que las

alteraciones del QTc reflelen los cambios intracelulares de potasio.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

Marco Tedrico:

1. Marco Teorico

La cetoacidosis diabética (CAD) se define por la triada bioquimica de
cetonemia, hiperglucemia y acidemia, considerandose como resultado de una
deficiencia absoluta o relativa de insulina, generalmente acompafiada de un
aumento de las hormonas contrarreguladoras como el glucagon, el cortisol y
la epinefrina. Este desequilibrio hormonal conduce a la gluconeogénesis
hepatica y la glucogendlisis, lo que resulta en hiperglucemia severa,
aumentando la concentracion de los acidos grasos libres en suero con la
produccion de grandes cantidades de cuerpos cetonicos (acetona,
acetoacetato y 3-beta-hidroxibutirato) y la consiguiente acidosis metabdlica. !
La diuresis osmoética inducida por hiperglucemia combinada con nauseas y
vomitos inducidos por cetonas conduce a un agotamiento severo de liquidos y
un desequilibrio electrolitico potencialmente mortal.® El tejido cardiaco es
especialmente propenso a los efectos de la acidosis sistémica y del potasio.?
La acidosis disminuye la contractilidad del musculo cardiaco y la fuerza
contractil puede variar considerablemente a medida que cambia el pH.3*#

La hiperpotasemia provoca la despolarizacion del potencial de membrana en
reposo de las células cardiacas, acortando la duracion del potencial de accion

y alteraciones en la velocidad de conduccién.? La hipopotasemia es el
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desequilibrio electrolitico mas comunmente observado y con mayor frecuencia
conduce a una arritmia fatal.> Los efectos cardiacos de la hipopotasemia son
generalmente minimos hasta que las concentraciones séricas de K + son
menores de 3 mEq.® El infarto al miocardio es una causa precipitante bien
reconocida, asi como la principal causa coexistente de muerte en pacientes
con esta entidad. Sin embargo, los cambios electrocardiogréaficos que
acompafan a la CAD en la fase aguda pueden imitar a los observados en la
isquemia / infarto al miocardio, pero generalmente desaparecen dentro de las
24 horas del inicio del tratamiento.” Una caida rapida y a menudo abrupta en
el nivel de electrolitos séricos puede ocurrir con el inicio del tratamiento en los
pacientes CAD. El electrocardiograma (ECG) es un indicador valioso y
facilmente disponible de tales cambios. Los cambios del ECG comUnmente
observados en CAD son depresion del segmento ST, prolongacion del
intervalo QT y alteraciones en la amplitud y direccién de las ondas.2 Como
consecuencia de estos trastornos, los pacientes con CAD pueden presentar
alteraciones electrocardiograficas que pueden ser transitorias y resolverse

con el tratamiento.?
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2. Antecedentes
La incidencia de cetoacidosis diabética oscila de 4.6 a 8 episodios por
cada 1000 pacientes con diabetes en estudios poblacionales de los
EE. UU.! En México segln los principales diagnésticos de ingreso de
pacientes hospitalizados con Diabetes Mellitus en el 2010, la CAD
present6 una prevalencia de 9.2%.° El abordaje inicial incluye un ECG
para evaluar posibles causas precipitantes y el efecto del trastorno
metabdlico en la electrofisiologia y el ritmo cardiaco.!® Se han descrito
alteraciones electrocardiograficas en pacientes con CAD, dentro de
los hallazgos encontramos alteraciones en el segmento ST, onda T,
onda U, prolongaciéon QT y arritmias cardiacas. Sin embargo, solo
existen reportes de caso y estudios del siglo pasado. Faltan estudios
recientes con un gran tamafio de muestra que utilicen nuevas
herramientas que permitan una mejor interpretacion de las ondas, los

intervalos y los segmentos del ECG
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3. Definicion del problema de investigacion
Los pacientes con CAD presentan un mayor riesgo de presentar
alteraciones electrocardiograficas que pudieran estar asociadas a los

trastornos acido-base y desequilibrio electrolitico.

4. Justificacion
No existe en la literatura estudios con una muestra significativa
gue reporten las alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes
en estos pacientes y su asociacion con los trastornos acido-base y

alteraciones electroliticas.

5. Originalidad y contribucion
Originalidad:
Si bien hay otros estudios que han iniciado la exploracion de las
alteraciones electrocardiograficas en pacientes con CAD, la mayoria de
los datos sobre estas anomalias provienen de estudios pequefios como
reportes y serie de casos. Por lo que, a nuestro entender, este es el
primer estudio con una muestra significativa.
Contribucion:
Identificar estas alteraciones y su asociacion con los trastornos
electroliticos y acido-base permitiria prevenir de una manera temprana

eventos cardiacos.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipdtesis de trabajo: Los pacientes con CAD presentan alteraciones
electrocardiograficas asociadas a trastornos en el equilibrio acido-base y
desequilibrio electrolitico

Hipotesis nula: No existen alteraciones electrocardiograficas en pacientes
con CAD asociados a trastornos en el equilibrio acido base y/o

desequilibrio electrolitico.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

6. Objetivo primario
Describir las alteraciones electrocardiograficas en pacientes con
cetoacidosis diabética

7. Objetivos secundarios
Correlacionar las alteraciones electrocardiograficas con los trastornos

acido-base y desequilibrio electrolitico
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CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
Tipo y disefio de estudio: Observacional, descriptivo, longitudinal.
Lugar y sitio: Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Numero de pacientes: 90 pacientes en total.
Duracion del estudio: Un afio.
Caracteristicas de la poblacién: Pacientes con diagndstico de CAD
cumpliendo los criterios de la American Diabetes Association (ADA) que
acudan al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Criterios de inclusion:
1. Pacientes hospitalizados.
2. Hombre y mujeres de 18 a 45 afios afos.
3. Diagnostico de cetoacidosis diabética
Criterios de exclusion
1. Antecedentes de cardiopatia congénita
2. Antecedentes de trastorno de la conduccion cardiaca
3. Diagnostico previo de cardiopatia isquémica
4. Antecedente de tomar farmacos cardioactivos (beta bloqueadores, calcio
antagonista no dihidropiridinicos, digoxina, aminas vasoactivas,
amiodarona)

5. Acidosis por otra causa que no sea cetoacidosis diabética
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8. Metodologiay Protocolo de estudio

Este estudio incluyé a 86 sujetos diagnosticados con CAD de septiembre de
2020 a septiembre de 2021 en el Hospital Universitario "Dr. José E.
Gonzalez" de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de
Nuevo Ledn. Se incluyeron pacientes de 18 a 45 afios con diagndstico de
CAD que se defini6 como un nivel de glucosa sérica superior a 250 mg/dL,
pH venoso por debajo de 7,30 y/o un nivel de bicarbonato sérico inferior a
15 mEg/L y una prueba de cetonas en orina positiva. La CAD leve se
clasifico por un nivel de pH de 7,25 a 7,30 y el bicarbonato sérico entre 15y
18 mEq/l, la CAD moderada se clasificd por un nivel de pH entre 7,0y 7,24
y el bicarbonato sérico entre 10 y 14 mEq/l; y cetoacidosis diabética grave,
pacientes con pH inferior a 7,0 y bicarbonato sérico inferior a 10 meqg/l. Se
realizd un ECG estandar de 12 derivaciones en posicion supina a una
velocidad de registro de papel de 25 mm/s y una ganancia de 10 mm/mV.
(Equipo Mindray BeneHeart R3). EI ECG se obtuvo al ingreso y después de
la resolucién de la cetoacidosis. Los criterios para la resolucion de la
cetoacidosis incluyeron glucemia inferior a 200 mg/dl y dos de los siguientes
criterios: un nivel sérico de bicarbonato mayor o igual a 15 mEg/L, un pH
venoso superior a 7,3, un intervalo aniénico menor o igual a 12 meqg/L. Los
ECG fueron interpretados por un cardiologo, los voltajes de las ondas P, Q,
R, Sy T; Segmentos ST; Duracion del QRS fueron medidos; Se evaluaron
el intervalo PR y el intervalo QT. Se calculd la frecuencia cardiaca y el eje

QRS. El intervalo QT se midi6 mediante el método tangente y se corrigio la
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frecuencia cardiaca con el uso de la formula de Bazett. El intervalo QTc
prolongado se defini6 como >440 ms (hombres) y >460 ms (mujeres); El
intervalo QTc corto se definio6 como QTc <380 ms. Los valores séricos de
glucosa, sodio, potasio, cloruro, calcio, fésforo y pH plasméatico, bicarbonato
de sodio y brecha aniénica se midieron en pruebas de gases venosos en
sangre en todos los pacientes en el momento del diagndstico y después de

la resolucion.

. Etica

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en
Edimburgo, Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, considerando también
el articulo 13, el 15 y las ultimas enmiendas de la declaracion; que sefalan
gue la investigacion debe basarse en un conocimiento cuidadoso del campo
cientifico, se revisé detalladamente la bibliografia para redactar los
antecedentes y la metodoldgica del proyecto. Esta investigacion esta de
acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion
Il, se considera como investigacién con riesgo minimo ya que los pacientes

estaran sometidos a un procedimiento diagndstico sin riesgo que es el ECG.
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Analisis de datos

10.Tamafo de muestra

Se utilizé una formula de una proporcién en una poblacion infinita. Esperando
una incidencia 63% de alteraciones en el electrocardiograma en sujetos con
cetoacidosis diabética. Con una significancia bilateral de 0.05, una potencia
de 85% y un IC 95% de (58-68%) se requieren al menos 90 sujetos de

estudio. Los parametros fueron en base a (Talebi, 2015).

11.Anélisis estadistico e interpretacion de la informacion

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas y media y desviacion estandar para variables continuas
Se compararon variables cualitativas con la prueba de Chi cuadrado de
Pearson.

Se comparan variables continuas en grupos por medio de la prueba de T-
student para muestras pareadas

Se us6 el cambio medio promedio como medida de asociacion entre el
electrocardiograma 1y 2

Se evaltalo la correlacion entre el QTc y los electrolitos séricos y gases
venosos usando una correlacion de Pearson.

Se consideraran significativos los valores <0.05

Se utilizo el paquete estadistico SPSSv24.
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CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

86 pacientes con CAD fueron incluidos en el estudio. Los sujetos tenian una edad
media de 30,6 + 8,2 afios (rango: 18-45) de los cuales cincuenta (58,1%) eran
mujeres y treinta y seis (41,9%) eran hombres. En cuanto a la gravedad de la CAD,
11 (12,8%) casos se clasificaron como moderados, 75 (87,2%) casos como graves.

No hubo casos de CAD leve.

Variables bioquimicas

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas iniciales, la mediana de
glucosa en sangre fue de 495 mg/dL (250-985), Sodio 132 mmol/L (117-
147), sodio corregido 142 mmol/L (127-156), Cloro 101 mmol/L (79-130),
Potasio 4,4 mmol/L (1,3-6,7), Calcio 8,8 mg/dL (4,8 — 12), Fosforo 4,7
mg/dL (0,6-9,5). En gases venosos la mediana de pH fue de 7,02 mmHg
(6,80-7,36), Bicarbonato 5,7 mmol/L (3-14,9), Lactato 2,3 (0,6-6,4) mmol/L

y una brecha anionica 26 (12-41)

Hallazgos electrocardiograficos

La frecuencia cardiaca media fue de 111 £ 19,6 latidos/min en el momento
del diagnostico y de 95,4 + 16,3 latidos/min después del tratamiento. Se
encontré6 que el cambio en la frecuencia cardiaca fue estadisticamente

significativo (p<0,0001).
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La amplitud media de la onda P fue de 0,12 =+ 0,04 mV en el ECG inicial en
el momento del diagnostico y de 0,11 + 0,26 mV después del tratamiento.
Se encontré que este cambio fue estadisticamente significativo (p 0,042)
La duracién media de la onda P fue de 81,9 + 10,6 ms en el ECG inicial y
de 80,7 £ 8,9 ms en el ECG después del tratamiento. Se encontré que este
cambio no fue estadisticamente significativo (p 0,441).

El intervalo medio de PR fue de 143+19,1 ms en el momento del
diagnéstico y de 141,4 + 17,5 ms después del tratamiento. Se encontrd
gue este cambio no fue estadisticamente significativo (p 0,365).

El eje cardiaco se midio 47,8 = 32,4° antes del tratamiento y 43,2 + 29,9°
después del tratamiento. Se encontr6 que este cambio no fue
estadisticamente significativo (p 0,091).

El tiempo medio del complejo QRS fue de 91,2 + 16,4 ms antes del
tratamiento y 88 + 12,1 ms después del tratamiento. No se encontré que el
cambio en el tiempo complejo QRS fuera estadisticamente significativo (p
0,053).

El QTc medio se determind en 437,2 + 26 ms en el momento del
diagnostico y 424 + 27,4 ms después del tratamiento. Se encontré que el
cambio en el tiempo QTc fue estadisticamente significativo (p <0,0001).
Las alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes en el momento del
diagnostico de CAD fue taquicardia sinusal (70,9%), QTc prolongado
(22%), depresion ST (15%), patologia de onda Q (15%), inversion de onda

T (15%), elevacion del segmento ST (8%).
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La alteracidén electrocardiogréafica mas frecuente en el momento de la
resoluciéon de la CAD fue taquicardia sinusal (36%), QTc prolongado

(15%), inversién de onda T (15%), patologia de onda Q (12%).

Correlaciones variables bioquimicas con QTc

Se evalud la correlacion del intervalo QTc al momento del diagndstico con
las variables de electrolitos séricos, gases y anion gap. La prolongacion del
intervalo QTc no mostro correlacidén con estas variables

Se evaluo la correlacion del intervalo QTc en el momento de la resolucion
de la CAD con las variables de electrolitos sericos, gases venosos y anion
gap, en este caso el intervalo QTc mostro correlacién con el nivel sérico de

potasio (p 0,023)
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Tablas de contenido

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ingreso.

Caracteristicas Total (N=86)
Edad — afios 30.6+8.2
Femenino — no. (%) 50 (58)
Masculino — no. (%) 36 (42)

Severidad cetoacidosis diabética— no. (%)

CAD Leve 0 (0)
CAD Moderada 11 (12.8)
CAD Severa 75 (87.2)

* Los valores + son medias desviacion estandar. CAD cetoacidosis diabética
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes al ingreso.

Valores medios para variables bioquimicas (IQR) Total (N=86)
Hemoglobina — g/dL 14.7 (7.9-21)
Leucocitos — K/uL 20.9 (7.1-40.5)
Glucosa — mg/dL 495 (250-985)
Creatinina — mg/dL 1.32 (0.1-2.7)
Sodio — mmol/L 132 (117-147)
Sodio corregido — mmol/L 142 (127-156)
Cloro — mmol/L 101 (79-130)
Potasio — mmol/L 4.4(1.3-6.7)
Calcio — mg/dL 8.8(4.8-12)
Fo6sforo — mg/dL 4.7 (0.6-9.5)
pH — mmHg 7.02 (6.80-7.36)
Lactato — mmol/L 2.3(0.6-6.4)
Bicarbonato — mmol/L 5.7 (3-14.9)
Anion Gap 26 (12-41)

IQR rango intercuartilico.
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Tabla 3. Media (DE) de variables del electrocardiograma

Caracteristicas Pretratamiento Postratamiento Cambio p
medio
Frecuencia cardiaca (latido/min) 111+19.6 95.4+16.3 15.58 <0.001
Longitud de onda P (ms) 81.9+10.6 80.7+8.9 1.18 0.441
Amplitud de onda P (mV) 0.12 £0.04 0.11+0.26 0.009 0.042
Intervalo PR (ms) 143+19.1 141.4+175 2.08 0.365
Eje QRS 47.8+324 43.2+29.9 4.58 0.091
QRS (ms) 88+12.1 88+12.1 3.19 0.053
QTc (ms) 4372+ 26 424 +27.4 13.58 <0.001
Version 1.0 Noviembre 2021 20



Figura 1. Alteraciones electrocardiograficas en CAD
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CAPITULO VI
DISCUSION
El tejido miocardico es particularmente sensible a las alteraciones acido-
base y electroliticas, y el ECG es una herramienta poderosa para detectar
estas anomalias. En este estudio las alteraciones mas frecuentes en el
momento del diagndstico de CAD fueron la taquicardia sinusal, QTc
prolongado, patologia de onda Q, alteraciones en el segmento ST e
inversion de onda T
Los cambios en el segmento ST es un hallazgo importante durante la
cetoacidosis diabética. Incluso se han reportado cambios previamente,
describiendo patrones electrocardiograficos especificos como el pseudo-
infarto al miocardio y fenocopia de Brugada (FBr)*!
En nuestro estudio encontramos que la depresion ST fue mas frecuente y se
desarroll6 en el 15% de los pacientes y la elevacion del ST solo en el 8% y
todos los pacientes persistieron con la elevacion del ST después del
tratamiento.
Un QT anormalmente prolongado se asocia con un mayor riesgo de
arritmias ventriculares, especialmente Torsades de Pointes. En nuestro
estudio, se encontrd prolongacion del intervalo QTc en el 22% de los
pacientes en el momento del diagndstico y un 15% al momento de la
resolucién. El QTc medio en el momento del diagnéstico fue de 437,2 +
26 ms y después del tratamiento disminuyo a 424 + 27,4 ms y este
cambio fue estadisticamente significativo (p <0,0001). Se evalué la
correlacién del QTc en el momento del diagndstico con las variables
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basales de electrolitos y gases. No hubo correlacion significativa. Sin
embargo, encontramos correlacion del intervalo QTc en el momento de la
resolucién de la CAD con el potasio sérico (p 0,023). La razon de estos
hallazgos pudiera estar en relacion a que el potasio sérico inicial en la
CAD a menudo no refleja la verdadera cantidad de almacenamiento total
de potasio corporal. Los pacientes con CAD generalmente presentan un
nivel sérico de potasio en o por encima de los limites superiores de lo
normal. Sin embargo, este nivel sérico inicial es un mal predictor del
agotamiento del potasio en estos pacientes. En 2015 Soheila Talebi et al®,
encontraron que el nivel sérico de potasio tuvo una mayor disminucién
después de iniciar el tratamiento en pacientes con un intervalo QT
prolongado en comparacion con pacientes con un intervalo QT normal y
describen una asociacion entre el agotamiento del almacenamiento de

potasio y la prolongacion del intervalo QT en el ECG inicial.

Versién 1.0 Noviembre 2021 23



Capitulo VIII
Conclusion
Nuestros hallazgos sugieren que los pacientes con CAD presentan
alteraciones electrocardiograficas, especialmente prolongacion del QTc, y
a pesar de que el potasio sérico inicial no siempre refleja la concentracion
intracelular de potasio, las alteraciones del QTc son mas propensas a

reflejar cambios intracelulares de potasio en estos pacientes.
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