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CAPITULO |

Resumen.

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion grave de la diabetes mellitus
(DM). El estrés sistémico, la inflamacion y las alteraciones en el equilibro acido-base
presentes tienen el potencial de causar dafio cardiovascular. El objetivo de nuestro
estudio es, evaluar con el uso de ecocardiografia la funcion y estructura cardiaca

durante y posterior a un episodio de CAD.

Materiales y métodos.

Se realiz6 un ecocardiograma transtoracico con medicion de didmetro, grosor de las
paredes y masa del ventriculo izquierdo (VI), ademas de evaluacién de la funcion
diastolica, volumenes auriculares y funcién del VI determinada por fraccion de
eyeccion (FEVI) y deformacién longitudinal global (DLG) (esta ultima permite
detectar defectos sutiles en la funcién), durante las primeras horas del cuadro de
CAD. Se determinaron los niveles de troponina | ultrasensible de manera inicial. El
ecocardiograma transtoracico fue repetido posterior a la resolucién del cuadro de

CAD para comparar los hallazgos durante y posterior al cuadro.

Resultados.

Un total de 20 sujetos fueron incluidos en el analisis final. La media de edad fue de
33+13.6 afios, 70% eran mujeres y 70% tenian DM tipo 1, 75% de los cuadros de
CAD fueron severos, el resto moderados. Encontramos que el tiempo de

contraccion isovolumétrica y tiempo de eyeccion del VI se encontraban



significativamente acortados durante la CAD y se prolongaban tras la resolucion
(47.6+9.9 vs. 62.2+14.1, p = <0.001) y (218.6+37.9 vs. 265.06+34.7, p = <0.001),
respectivamente. Asi mismo el tiempo de relajacion isovolumétrica se encontraba
acortado y se prolongaba tras la resolucion (41.72+8.29 vs. 59.32+17.98, p = <
0.001). Los diametros y volumenes del VI aumentaron significativamente tras la
resolucion del cuadro. No hubo diferencias en la FEVI ni DLG, 25% de los pacientes
tenian deterioro de la funcién ventricular por DLG. Ademas, 20% presentaron
elevacion de la troponina ultrasensible, 75% de estos con deterioro de la DLG. Se
encontro relacion de la elevacion de troponina y el deterioro de la DLG tanto durante

como posterior a la resolucion de la CAD.

Conclusiones.

La CAD se asocia con cambios en la funcién y estructura cardiaca que parecen en
sSu mayoria transitorios, reflejan un estado de hipercontractilidad del miocardio y
mejoran al resolverse el cuadro. Algunos pacientes presentan evidencia de dafio

miocardico por elevacion de troponina y paradmetros de funcién ventricular.

Palabras clave.

Cetoacidosis diabética; dafo miocardico; funcién ventricular; Deformacion

longitudinal global.



CAPITULO II.

2. Introduccion.

La cetoacidosis diabética (CAD) se considera una de las complicaciones
agudas mas serias de la diabetes mellitus (DM). Ocurre como consecuencia de la
deficiencia absoluta o relativa de insulina y la presencia de altas concentraciones
en sangre de hormonas contrareguladoras (cortisol, catecolaminas, glucagon,
hormona del crecimiento).(1, 2) Puede ser la forma de presentacion en pacientes
con DM tipo 1, o desencadenarse de manera secundaria a algin evento precipitante
(pobre adherencia al tratamiento, infeccidén, sindromes coronarios agudos,
pancreatitis, asociada a medicamentos, entre otros). La CAD puede presentarse
tanto en paciente con DM tipo 1 como en DM tipo 2, siendo més frecuente en los
primeros.(2) Se caracteriza por la presencia de hiperglicemia, acidosis metabdlica,
alteracion hidroelectroliticas y un aumento en la concentracién total de cuerpos
cetonicos. Durante el episodio agudo existe estrés sistémico secundario a los
factores desencadenantes y a las alteraciones en el equilibro acido-base; estos,
junto con la hidratacion agresiva y el uso de insulina IV —los cuales causan
movimiento de electrolitos a través de la membrana plasmatica- podrian

desencadenar complicaciones cardiovasculares.(1-3)

2.1 El corazdén durante la cetoacidosis diabética.



El tejido cardiaco es particularmente sensible a las alteraciones acido-
basicas y de los electrolitos séricos.(4) Durante el ciclo cardiaco, los iones se
mueven a través de la membrana de la célula cardiaca para generar actividad
eléctrica y las alteraciones en la homeostasis del ciclo cardiaco puede ocasionar
complicaciones cardiovasculares, entre ellas la aparicion de arritmias malignas. (5,
6) Durante un episodio de CAD, aparecen multiples alteraciones en los electrolitos
séricos, siendo los trastornos del potasio los mas frecuentes.(7)Estas alteraciones
en los procesos de despolarizacion y en el potencial de accion de la célula cardiaca
se muestran en el electrocardiograma (ECG), y se han descrito algunos de los

cambios electrocardiogréaficos que estos pacientes hacen.

Ademas de esto, la acidosis, cetosis y la hiperglicemia, todas componentes
de la CAD también pueden tener efectos nocivos sobre el corazdén. Durante un
episodio, los pacientes se presentan en promedio con niveles de pH de 7.12 *
0.04;(2) en nuestra poblacion los niveles promedio de pH son incluso mas bajos,
7.08 £ 0.15.(7) La acidosis puede disminuir la contractibilidad cardiaca (8) aunque
en el estado agudo estas alteraciones pueden estar atenuadas por la liberacién de
catecolaminas.(9) Ademas, la acidosis parece promover la apoptosis de células
cardiacas, particularmente asociada a hipoxia crénica, la cual puede estar presente
en los pacientes con DMy enfermedad arterial coronaria.(10) La acidosis y la cetosis

han mostrado cambios en la repolarizacion en pacientes pediatricos (11)

La hiperglucemia es una caracteristica principal en la CAD, los pacientes
tipicamente se presentan con niveles de glucosa promedio de 616 +£36 mg/dl.(2) La

glucosa puede tener efectos nocivos en el tejido cardiaco, y algunos estudios han



demostrado que incluso la hiperglicemia no sostenida aguda puede tener
repercusiones. Se ha demostrado que la hiperglicemia aumenta la liberacion de
factores inflamatorios y vasoconstrictores alterando la funciébn endotelial,
contribuyendo a la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS) con
aumento del estrés oxidativo.(12) La Insulina activa la sintasa de Oxido nitrico, la
cual a su vez ayuda en la disminucion de la agregacion plaquetaria, por lo que en la
CAD la falta de insulina puede propiciar la agregacién plaquetaria,(13) esto sumado
a que la hiperglucemia es capaz de producir activacion plaquetaria in vivo, lo cual
en conjunto favorece la aparicion de procesos aterotromboéticos durante los
episodios de CAD.(13, 14) Otros estudios han demostrado que la hiperglicemia
puede alterar la microcirculacion coronaria. Abdelmoneim y cols. evaluaron el flujo
sanguineo miocardico (FSM) y la reserva de flujo sanguineo miocardico (RFSM) en
21 sujetos sanos utilizando ecocardiografia con contraste miocéardico durante el
reposo y posterior a estrés y durante la euglucemia y posterior a la induccion de
hiperglucemia con infusion de glucosa. Encontraron que, durante el estrés, tanto el
FSM como la RFSM se encontraban disminuidas posterior a la induccion de
hiperglucemia, (FSM en estrés 3.9 vs 5.4, P = 0.02; RFSM 2.0 vs 2.7, P = 0.0001)
esto comparado con el estado euglucémico.(15) Otro estudio en sujetos sanos
evaluo los efectos sobre la microcirculacion coronaria de la hiperglucemia aguda
midiendo la reserva de velocidad de flujo coronario (RVFC) utilizando
ecocardiografia doppler transtoracica durante euglucemia y posterior a la induccién
de hiperglucemia con una carga de 75-gr de glucosa. Encontraron que, comparado
con el estado euglucémico, la RVFC se encontraba significativamente disminuida 1

hora posterior a la administracion de la carga de glucosa (4.4 £ 0.7 — 3.8 £ 0.7,
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respectivamente; P < 0.01).(16) También encontraron que las alteraciones en la
RVFC correlacionaban con una disminucion en la dilatacion mediada por flujo
(usada para evaluar la funcion endotelial), durante la hiperglicemia, lo que sugiere
que la reduccién en el flujo coronario podria ser secundaria a disfuncion endotelial
microvascular.(16) Otros estudios han sugerido que la hiperglicemia en la CAD

puede resultar en disfuncién autonémica y aumentar el riesgo de arritmias.(17)

Aungue por si solas algunas de estas alteraciones podrian no ser suficientes
para causar dafio cardiovascular relevante; en el episodio agudo, combinadas y
siendo lo suficientemente severas (como en el paciente con CAD), estas
alteraciones metabdlicas podrian ser suficientes para causar disfuncién miocardica
y arritmias. Es bien sabido que la DM se asocia a ateroesclerosis coronaria e
isquemia miocardica,(18) fibrosis con remodelado auricular y ventricular,(19)
disfuncién sistélica y diastdlica,(20) un mayor riesgo de desarrollar fibrilacion
auricular (FA), neuropatia y disfuncion autonémica;(21) todos los cuales, durante un
episodio de CAD pueden comportarse como el sustrato perfecto para el desarrollo

de eventos cardiovasculares.

2.2 Antecedentes.

2.2.1 Impacto de la cetoacidosis diabética en desenlaces cardiovasculares:

Lesion miocardica e infarto al miocardio.



No solo los eventos cardiovasculares como el infarto agudo al miocardio
pueden desencadenar un episodio de CAD, sino que también representan una
causa importante de mortalidad en estos pacientes; se ha demostrado que después
de las infecciones severas, el infarto agudo al miocardio es la causa de muerte en
un numero significativo de estos pacientes,(22) ademas se ha demostrado que
suele ser la causa de muerte en las primeras 48 hrs después del inicio del
cuadro.(23) La insuficiencia cardiaca explica también un nimero importante de

muertes en estos pacientes.(22)

Existe evidencia que demuestra que las alteraciones metabdlicas que se
presentan durante un episodio de CAD combinadas con las complicaciones
cardiovasculares de base asociadas a la DM de larga evolucion pueden
desencadenar dafio miocardico y que esto se asocia a peores desenlaces a largo
plazo. Se ha demostrado incluso que pacientes jévenes, sin complicaciones o
comorbilidades previas asociadas a la DM pueden presentar evidencia de dafio
miocardico durante los episodios de CAD. Atabek y cols. fueron los primeros en
sugerir la presencia de dafio miocardico durante la CAD, evidenciada por elevacion
de Troponinas séricas.(24) En su estudio evaluaron a 19 pacientes con diagnéstico
de CAD a su ingreso y a las 24 horas de inicio del cuadro y los compararon con 19
controles sanos, la media de edad de la poblacion fue de 12 afios. Encontraron que,
comparados con los controles, los pacientes con CAD presentaban mayores niveles
de Troponina | (Tnl) (0.193 £ 0.008 vs 0.176 + 0.006 ng/dl; p <0.001), CK-MB (24.1
+21vs 227 £ 1.2 U/l; p =0.02), y mioglobina (85.5 + 7.4 vs 52.5 + 8.3 pg/dl; p

<0.001). Ademas, encontraron que los niveles de Tnl se correlacionaban de manera



negativa con el nivel de pH sérico y de bicarbonato (HCO3") sérico.(24) Otro estudio
realizado en pacientes pediatricos utilizé como marcador de dafio miocardico a la
proteina fijadora de acidos grasos cardiaca (Heart-Type Fatty Acid-Binding Protein,
H-FABP por sus siglas en inglés) la cual es una molécula que se libera
tempranamente (1 hora) posterior al dafio miocardico.(25) En este, evaluaron a 35
pacientes con CAD y los compararon contra 20 pacientes con cetosis diabética y 20
controles sanos. Encontraron que, comparados con los pacientes con cetosis
diabética y los controles sanos, los pacientes con CAD tenian niveles mas elevados
de H-FABP, sugiriendo esto como evidencia de dafio miocéardico durante la
CAD.(25) Al-Mallah y cols. fueron los primeros en sugerir que la evidencia de dafio
miocardico durante los episodios de CAD podia impactar en el prondstico de los
pacientes.(26) Analizaron de manera retrospectiva a 96 pacientes con diagndéstico
de CAD en quienes se realiz6 determinacion de Tnl al ingreso y en quienes no habia
evidencia de un sindrome coronario agudo (SCA) y evaluaron la incidencia de
muerte y eventos cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés) a los
2 afos de seguimiento. Encontraron que la elevacion de Tnl estaba asociada con
un incremento en la mortalidad (50.0% vs 27.1%, hazard-ratio (HR) 2.3, 95%
intervalo de confianza (IC) 1.2-4.8, p = 0.02), asi como con mayor riesgo de
presentar MACE's, (50.0% vs 28.6%, HR 2.6, 95% CI 1.3-5.3, p = 0.007).(26)
Eubanks y cols. analizaron 264 casos de cetoacidosis diabética a los que se les
realiz6 determinacién de Tnl al ingreso, de estos 24 pacientes presentaron
elevacion de troponinas. En el seguimiento se encontré que los pacientes con CAD
y elevacion de troponinas tenian un riesgo mayor de presentar MACE’s.(27) En los

analisis de regresion multivariada, se encontré que la elevacién de Tnl era el Gnico
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predictor de MACE'’s, (p = 0.044); asi mismo, que el pH menor a 7.1 predecia la
elevacion de Tnl, (0.027).(27) Recientemente Hritani y cols. evaluaron a 845
pacientes con CAD o estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH), de los cuales 133
(15%) desarrollaron un infarto agudo al miocardio tipo 2.(28) Encontraron que,
comparados con los pacientes sin evidencia de infarto, aquellos con infarto tipo 2
tenian un mayor riesgo de presentar MACE’s a 1 afio de seguimiento. Ademas, que
los pacientes con infarto tipo 2 tenian un riesgo mayor de desarrollar resultados

anormales en pruebas de estrés y angiografia coronaria a 1 afio de seguimiento.(28)

Ademas, se ha demostrado también que el desarrollo de SCA en los
pacientes con CAD tiene impacto en el prondstico; a su vez el desarrollo de CAD
durante el curso de un SCA también es un factor que puede impactar en el
pronéstico de los pacientes. Issa y cols. evaluaron a 431,037 pacientes que
ingresaron al hospital con dx de CAD o EHH entre el 2003 y 2014; de estos, 13,069
(3.03%) desarrollaron un SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST), los
autores encontraron que aquellos pacientes que habian desarrollado un SCA
tuvieron un 60% de incremento en la mortalidad intrahospitalaria (9.1% vs. 5.5%;
P<0.001), ademas de mayor incidencia de stroke, lesion renal, necesidad de
transfusion, mayor tiempo de estadia en el hospital, y mayores costos.(29)
Bandyopadhyay y cols. analizaron una cohorte retrospectiva de 152,385 pacientes
con SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST), de los cuales 745 tuvieron
un diagnostico agregado de CAD.(30) Encontraron que, comparados con los
pacientes sin SCACEST aquellos con SCA tenian una mayor mortalidad

intrahospitalaria [Odds ratio (OR): 5.1 (3.2-8), p < 0.001], arresto cardiaco [OR: 2.5
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(1.6-4), p < 0.001], lesion renal aguda [OR: 10 (6.7-15), p < 0.001], estancia en
cuidados intensivos [OR: 6.8 (2.6—7.3), p < 0.001] y shock cardiogénico [OR:
4.8(3.3-6.8), p < 0.001.(30) Issa y cols. evaluaron a 73,722 pacientes con
SCACEST de los cuales 1131 (1.5%) desarrollaron CAD o EHH, en su poblacién
encontraron que aquellos pacientes que desarrollaron CAD tenian un aumento de
32% en mortalidad intrahospitalaria (25.6% vs. 19.4%, p = 0.001).(31) El aumento
en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores posterior a una crisis
hiperglucémica se ha evidenciado incluso en la poblacién general. Un estudio de
2,171 pacientes diabéticos encontrd que, después de tener descompensaciones de
DM, hasta un 31.1% de los pacientes llegan a sufrir MACE’s, comparados con solo
un 24% de los controles (p < 0.001).(32) El aumento en los eventos cardiovasculares
parecia estar influenciado principalmente por mayor riesgo de infarto agudo al
miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva. Este estudio encontrdé también, que
eran los pacientes jovenes con crisis hiperglucémicas los que presentaban mas
riesgo de eventos cardiovasculares, comparados con los pacientes de mayor edad,
HR=2.69 para pacientes de 20-39 afios vs HR=1.58 para pacientes mayores de >65

afnos.(32)

2.2.2 Posibles efectos de la CAD en la funciéon miocardica.

Los efectos agudos sobre el miocardio de las alteraciones metabdlicas que
acompafan a la CAD podrian generar disfuncion cardiaca, aunque hasta el dia de

hoy existe poca evidencia al respecto. Solo un estudio ha utilizado ecocardiografia
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para evaluar de manera especifica la funcidn cardiaca en pacientes con CAD.(33)
George y cols. encontraron que durante un episodio de CAD los pacientes
presentan un incremento en los parametros de desempeiio ventricular medido por
velocidad de acortamiento circunferencial, y el tiempo de eyeccion del ventriculo
izquierdo, los cuales volvian a su basal posterior al episodio; concluyeron que no
hay evidencia de dafio miocéardico, sin embargo, en su estudio no utilizaron
pardmetros especificos de medicion de funcion ventricular.(33) Tipicamente la
funcién ventricular ha sido estimada utilizando como parametro a la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la cual tiene ciertas desventajas. Entre las
mas importantes se encuentra el hecho de que, usualmente solo se ve afectada en
etapas de enfermedad avanzada y no permite detectar dafio miocardico temprano
y subclinico, ademas es dependiente de volumen, lo cual, especialmente en los
pacientes con CAD en quienes la hidratacion agresiva es un pilar del tratamiento,

podria subestimar la presencia de dafio cardiaco, si es que hubiera alguno.(2, 34)

Recientemente, la medicion de la deformacion miocéardica (Myocardial strain)
ha aparecido como un método mas fiable para estimar la funcion ventricular.(34-36)
Strain, un pardmetro sin unidad, se define como el porcentaje de cambio en la
longitud (deformacion) de un segmento miocéardico en un periodo de tiempo dado,
comparado con el estado de reposo.(36) Su medicion se realiza utilizando la técnica
de seguimiento de particulas por ecocardiografia (Speckle tracking
echocardiography, STE), por medio de la cual se detectan marcadores acusticos
(Speckles) en el miocardio y se traza su movimiento durante el ciclo cardiaco.(35)

Se evaliuan usualmente 3 vistas ecocardiograficas y con esto se obtienen la
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deformacion longitudinal global (DLG), la cual es particularmente util para la
deteccién temprana de dafio miocardico y ha demostrado ser de valor para
deteccion de afeccion cardiaca en estados como por ejemplo, la sepsis, la cual
supone un estrés inflamatorio y metabdlico importante sobre el corazén, y aunque

quizas de mayor severidad, comparte caracteristicas metabdlicas con la CAD.(37)
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2.3 Justificacion.

La CAD es una complicacion frecuente y grave de la DM. Existe evidencia
que sugiere las alteraciones metabdlicas, la descarga adrenérgica y el estrés
sistémico que se presentan durante un episodio de CAD pueden desencadenar
complicaciones cardiovasculares. Los estudios que han evaluado la presencia de
involucro cardiaco durante los episodios de CAD han utilizado marcadores como la
troponina, CPK, entre otros. En algunos estudios, la elevacion de estos
biomarcadores se ha asociado a peores desenlaces cardiovasculares durante el
seguimiento de estos pacientes. Las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibro
acido-base durante los episodios de CAD que en un porcentaje de pacientes
ocasionan dafio miocérdico, evidenciado por la elevacion de marcadores de lesion
cardiaca, podrian estar asociadas con la presencia de disfuncion miocéardica
evaluada por diferentes parametros ecocardiograficos. Sin embargo, hasta el dia de
hoy no existen estudios que hayan evaluado la funcion cardiaca durante y posterior

a la recuperacion de un episodio de CAD utilizando ecocardiografia.

13



CAPITULO I

3. Hipotesis.

3.1 Hipotesis alterna

Durante un episodio de cetoacidosis diabética hay cambios en la funcién

cardiaca que pueden ser detectados por ecocardiografia.

3.2 Hipotesis nula

Durante un episodio de cetoacidosis diabética no existen alteraciones en la

funcioén cardiaca.
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CAPITULO IV

4. Objetivos.

4.1 Objetivo primario.

Evaluar la funcién cardiaca por medio de ecocardiografia durante un episodio

de cetoacidosis diabética, asi como posterior a la resolucion del mismo episodio.

4.2 Objetivos secundarios.

- Comparar la funcion cardiaca entre los diferentes grados de severidad de la
cetoacidosis diabética.

- Evaluar si existe alguna relacion entre las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y la elevacion de marcadores de lesion miocardica de los
pacientes con cetoacidosis diabética y la presencia de alteraciones en la

funcién cardiaca durante estos eventos.
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CAPITULO V

5. Materiales y métodos.

5.1 Disefo del estudio.

Estudio observacional, transversal, descriptivo y comparativo.

5.2 Poblacién de estudio.

Pacientes mayores de 18 afios que se presenten a la sala de urgencias del
hospital universitario “José E. Gonzalez” en la ciudad de Monterrey, Nuevo Leén y

sean evaluados por el diagnéstico de cetoacidosis diabética.

5.2.1 Célculo del tamarfio de la muestra.

Se realiz6 un célculo de muestra para buscar una diferencia entre dos grupos
dependientes, tratando de demostrar una diferencia en el promedio de DLG en
pacientes durante el evento de cetoacidosis y los mismos pacientes fuera del
evento, buscando una disminucion de 1.5% absoluto en el valor de GLS promedio
asociado al evento, y asumiendo una desviacion estandar de 4 en la medicién, de

acuerdo a literatura publicada para pacientes similares. Con esto obtuvimos una
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muestra de 89 pacientes totales, asumiendo un alfa de 0.05 y una potencia de 90%

para esta comparacion, que seria la principal en el estudio.

5.2.2 Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndéstico de diabetes mellitus
tipo 1 0 2.

- Diagndstico de cetoacidosis diabética en las primeras 4 a 6 horas posteriores
al inicio del tratamiento en urgencias

- Consentimiento para participar en el estudio

Criterios de exclusién

- Pacientes en estado de choque

- Sepsis grave

- Pacientes que se encuentren fuera de la ventana de inclusion (primeras 4 a
6 horas desde el inicio del tratamiento)

- Pacientes ingresados que ya hayan recibido tratamiento en otra institucion

- Lesion renal aguda > AKIN 1

- Enfermedad renal crénica (ERC)

- Historia de insuficiencia cardiaca
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- Historia de infarto agudo al miocardio
- Historia de cardiopatia estructural
- Fibrilacion auricular

- Cifras de presion > 160/100 mmHg

Criterios de eliminacioén

- Mala ventana ecocardiografica
- Deteccion de cardiopatia estructural durante la valoracién ecocardiogréafica
- Enfermedad valvular mayor a grado leve

- Negativa a continuar en el estudio

5.3 Descripcion metodoldgica del estudio.

5.3.1 Reclutamiento y evaluacién general.

Los participantes del estudio seran reclutados por invitacion, segun los
criterios de inclusion. El centro de referencia sera el Hospital universitario “Dr. José
E. Gonzalez” en el area de urgencias adultos. Previo al inicio de la valoracion, se
explicara verbalmente a cada participante en que consiste el protocolo de
investigacion. Después, se dara tiempo suficiente para resolver todas las dudas que
hayan surgido, si el participante acepta entrar al protocolo, se iniciard con los

estudios especificos para este protocolo. Se realizard un interrogatorio inicial
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dirigido a la busqueda de antecedentes personales relevantes. Con respecto a la
diabetes mellitus, se interrogara para conocer el tiempo de evolucién o si esta es de
reciente diagnostico (el episodio de CAD fue el modo de inicio de la enfermedad),
el tratamiento actual utilizado y apego a este, Ultima determinacion de hemoglobina
glucosilada (HbA1C), historia de internamientos previos por descompensaciones
agudas, historia de enfermedad macro o microvascular. La presion arterial sera
tomada en ambos brazos y se registrara el brazo con las cifras mas altas. La
frecuencia cardiaca sera obtenida cuantificando el pulso durante 1 minuto completo.
Los niveles de saturacion de oxigeno, temperatura y frecuencia respiratoria también
seran registrados. La exploracion fisica sera dirigida para buscar datos de
enfermedad cardiovascular, focos de infeccion, o datos de complicaciones

asociadas a la diabetes.

Diagnostico, clasificacion, monitorizacion y resolucion de la cetoacidosis diabética.

El diagnostico de CAD se realizara de acuerdo a los criterios propuestos por
la asociacién americana de la diabetes (ADA, por sus siglas en inglés)(2) (Tabla 1).
Se tomara como valor inicial de glucosa, aguel que sea reportado en la glucosa
sérica (no capilar), previo al inicio del tratamiento. En el caso de la clasificacién de
la severidad de la CAD, cuando los niveles de HCO3"y pH no coincidan en un nivel
de severidad, se tomara en cuenta aquel que se encuentre en el punto de mayor
severidad. Ademas de los laboratorios necesarios para el diagnostico de CAD, se
solicitara una biometria hematica al ingreso, quimica sanguinea, electrolitos séricos,

pruebas de funcion hepatica, examen general de orina, y radiografia de térax. La
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determinacion de troponina | de alta sensibilidad (cTnl) sera realizada por medio de
inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas (ARCHITECT STAT, Abbott)
considerandose como positivo un valor de corte >34.2 ng/L para hombres y 15.6
ng/L para mujeres. El anion gap sera calculado utilizando la férmula: sodio sérico -
(Cloro sérico + bicarbonato sérico), para éste calculo sera utilizado el sodio sérico
medido, y no el corregido para los niveles de glucosa. El sodio se reportara tanto en
el nivel medido como el corregido para los niveles de glucosa. Para el célculo de la
osmolaridad plasmatica se utilizara la férmula: 2 x Na + glucosa (mg/dL)/18 +
Nitrégeno de la urea en sangre (mg/dL))/2.8.(1, 2) Los niveles de electrolitos séricos,
pH, bicarbonato sérico y anion gap seran registrados cada 4 horas hasta la
resolucién de la CAD, los niveles de glucosa seran monitorizados cada hora, esto
segun lo recomendado en las guias internacionales.(1, 2) La CAD se considerara
resuelta cuando se tengan valores de glucosa sérica <200 mg/dl, ademas de dos

de los siguientes: Anion gap <12, pH >7.30 o HCO3- 215.(1)

Cetonas Anion

Glucosa pH arterial Bicarbonato

Severidad séricas o Gap Estado de alerta
(mg/dL) o venoso (mmol/L) L
urinarias (mmol/L)
Leve >250 7.25-7.30 15-18 Positivas >10 Alerta
Alerta/

Moderada >250 7.24-7.00 15-10 Positivas >12 .
Somnoliento

Severa >250 <7.00 <10 Positivas >12 Estupor/coma

Tabla 1. Criterios diagnésticos y clasificacion de la severidad de la cetoacidosis

diabética.(2)
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5.3.2 Valoracion ecocardiogréfica.

A los pacientes se les realizara un ecocardiograma transtoracico simple en
las primeras 4 — 6 horas posteriores al inicio de tratamiento para la CAD en el area
de urgencias y este sera repetido en las primeras 6 — 12 horas posteriores a la
resolucion del episodio de CAD. Los ecocardiogramas seran realizados por un
residente de cardiologia utilizando un ecocardiégrafo Vivid E95 con sonda 3S-RS
de frecuencia de 1.5-3.6 MHz (GE VINGMED, Horten, Noruega) siguiendo el
protocolo recomendado por la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) para
la adquisicion de las imagenes.(38) Para definir la funcion sistolica del ventriculo
izquierdo (VI) se calculara la fraccion de eyeccién del VI (FEVI) utilizando el método
biplanar de Simpson; para esto, se utilizaran las vistas apicales de 4 y 2 cAmaras y
se mediran los volumenes del VI al final de la sistole y diastole, se considerara como
normal una FEVI 250%.(39) Ademas de utilizar la FEVI, la funcién ventricular se
determinara mediante la evaluacion de la deformacion longitudinal global (DLG)
utilizando la técnica de seguimiento de particulas (Speckle tracking), la cual permite
detectar alteraciones sutiles en la funcién del ventriculo izquierdo, incluso en
presencia de FEVI normales.(35, 36) Para esto se obtendran vistas enfocadas del
VI en apical de 2, 4 y 3 camaras, buscando tener mas de 40 cuadros por segundo
y capturando al menos 4 latidos. El trazado del endocardio sera realizado de manera
manual incluyendo las porciones basales y apicales del VI, excluyendo el anillo
mitral y los musculos papilares. El ancho de la regién de interés (ROI) sera ajustado
para incluir el grosor del miocardio cuidando excluir el pericardio (Figura 1).

Posteriormente, se analizaran estas imagenes mediante la técnica de seguimiento
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de particulas para obtener la medicidén de la deformacién longitudinal en cada una
de las vistas, el resultado de la DLG se obtendra del promedio de éstas mediciones
en forma semi-automatizada por el programa EchoPAC PC V.113.0.X (GE,
VINGMED Horten Noruega).(40, 41) Se considerara como DLG normal aquellos
valores entre -18 a -25% (los valores son negativos porque representan
acortamiento “deformacion” de la fibra cardiaca durante la sistole), segun lo descrito
previamente en la literatura.(36) Para valorar la funcion diastolica del VI, se utilizara
la vista apical de 4 camaras con Doppler pulsado con el volumen muestra situado a
nivel de las puntas de valvas de la valvula mitral, para obtener los valores de ondas
E y A. Ademas, se utilizara Doppler tisular con el volumen muestra situado a nivel
del anillo mitral lateral y medial para obtener la onda E’. Con el doppler tisular de la
valvula mitral se medirdn también los tiempos de relajacion y contraccion
isovolumétrica del VI (TCIV y TRIV, respectivamente), el TRIV se medira desde el
final de la onda S’ del VI hasta el inicio de la onda E’; el TCIV se medira desde el
final de la onda A’ hasta el inicio de la onda S’. Asi mismo, el tiempo de eyeccion
(TE) del VI se medira desde el inicio hasta el final de la onda S’ del VI. Para obtener
la velocidad de regurgitacion tricuspidea, se utilizara la vista apical de 4 cAmaras
enfocada al ventriculo derecho, y se utilizard Doppler continuo con el volumen
muestra situado a nivel de la valvula tricuspidea, utilizando Doppler color para lograr
una adecuada alineacién. Los flujos de las venas pulmonares se obtendran en la
vista apical de 4 camaras enfocada a la auricula izquierda (Al), utilizando Doppler
pulsado con el volumen muestra situado a 10 mm de manera proximal al sitio de
unién de la vena pulmonar derecha (o izquierda) a la Al. La funcién diastdlica o el

grado de disfuncion se clasificara de acuerdo a las recomendaciones de la ASE.(42)
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Para obtener los grosores del septum interventricular (SIV), pared posterior del
ventriculo izquierdo (PPVI), el diametro del VI (DVI) y la masa del ventriculo
izquierdo se realizaran medidas en la vista paraesternal eje largo. La masa del
ventriculo izquierdo se obtendra utilizando la férmula de Devereux,(43) y se
indexara al area de superficie corporal (ASC) (MVI index). Se considerara como
hipertrofia del VI (HVI) si la masa se encuentra por arriba de 115 g/m? para hombres
y 95 g/m? para mujeres.(39) El grosor parietal relativo (GPR) del VI se calculara con
la férmula: 2*PPVI/DVI. El volumen de la auricula izquierda (Al) se obtendra
mediante en las vistas de 4 y 2 camaras mediante el método biplanar modificado
(de discos) y se indexarda al area de superficie corporal, (VAI index) se considerara
dilatacion de la Al si se encuentra por arriba de 34 ml/m2.(39) El volumen latido del
VI se obtendra con la férmula: CSATsvi*VTlrsvi. Para obtener el area transversal del
tracto de salida del VI (CSATsvi) se utilizara la formula: md?/4, el diametro del TSVI
se obtendra de una paraesternal en el eje largo, magnificada y enfocada al tracto
de salida, la medicion sera desde el borde interno del SIV a 3 a 10 mm del plano
valvular hasta la continuidad mitro-adrtica. La integral de velocidad-tiempo (VTI) se
obtendra en una vista apical de 5 camaras con Doppler pulsado a nivel del TSVI,
colocando el volumen muestra a 5 mm proximal a la valvula aorta. Para obtener el
gasto cardiaco, se multiplicara el volumen latido por la frecuencia cardiaca.(38) En

la figura 2 se muestra el flujo de los pacientes dentro del estudio.
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Figura 1. Ecocardiograma en las vistas de 4 y 2 cAmaras y APLAX para

la adquisicién de la deformacién longitudinal global por técnica de

seguimiento de particulas.

5.4 Analisis estadistico.

Se realizara el andlisis descriptivo de nuestra poblacién usando frecuencias
y porcentajes para variables categoricas, y medias con desviacion estandar o
mediana con p25-p75 para variables numéricas, dependiendo de la normalidad de
su distribucién. Para valorarla, se usaran pruebas de Kolmogorov-Smirnov.
Después se hara una descripcion completa de nuestras variables en el momento de
la cetoacidosis y fuera del evento, con lo que se crearan dos grupos. Para
comparacion de variables entre estos dos grupos, usaremos pruebas t de Student
o U de Mann-Whitney para variables numéricas, y pruebas de Chi cuadrada para
variables categodricas. Para buscar correlaciones entre variables numéricas en
nuestros pacientes, usaremos coeficientes de correlacion de Pearson o Spearman,

dependiendo de la distribucién que tengan, y en caso necesario seran analizados
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con pruebas no paramétricas. Posteriormente haremos un subandlisis clasificando
a los pacientes en tres grupos de acuerdo a la severidad de sus eventos de
cetoacidosis diabética, y compararemos variables entre estos tres grupos usando
pruebas para el analisis de varianza (ANOVA). La variabilidad intra-observador se
obtuvo con la medicion aleatoria y cegada de 10% de los ecocardiogramas de la
muestra, obteniéndose un valor de Kappa de >0.85. Todo el analisis estadistico sera
realizado usando el paquete estadistico SPSS ver. 25.0 de IBM (SPSS, Inc., Amonk,

NY), considerando solo valores de p<0.05 como significativos.

Diagnostico de
CAD en las
primeras 4 hrs

Ecocardiograma
Transtordacico

Tratamiento de CAD*

- ESC, GV, EGO, ECG

- Insulina, Soluciones,
reposiciones.

Resolucion de
episodio de
CAD

ETTde

Control

6—12 horas

Figura 2. Flujo de participantes dentro del protocolo. CAD, cetoacidosis
doabética; ESC, electrolitos séricos completos; GV, gases venosos; EGO,
examen general de orina; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiograma

transtoracico.
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CAPITULO VI

6. Resultados.

6.1 Caracteristicas demograficas y de los episodios de cetoacidosis

diabética.

Un total de 40 sujetos fueron valorados de forma inicial, 20 de estos fueron
excluidos (2 con tratamiento previo en otra institucion, 2 en estado de choque, 1 con
presiones arteriales por arriba de los 180/100 mmHg, 1 con criterios de sepsis grave,
2 diagnéstico previo de ERC, 5 fueron excluidos durante la valoracién inicial por
tener ventanas ecocardiograficas malas, 4 fueron excluidos por falta de datos, 1
fallecio previo a su inclusion y 2 fueron eliminados por tener ecocardiogramas que
no eran interpretables), dejando 20 sujetos para el andlisis final (Figura 3). La media
de edad de nuestra poblacion fue de 33 + 13.6 afios, 70% eran mujeres, 70% (14)
tenian DM1. Con respecto a los eventos de CAD, el 75% e estos fueron severos, el
resto fuero episodios moderados. La media de Ph fue de 7+0.2 con HCO3-de 3.7(3-
10.3) anion gap de 27.4+5.5 y un Delta gap de 0.8£0.3, la glucosa inicial fue de
455.5 (393-518) mg/dl. El 80% de los episodios de CAD fueron secundrios a un mal
apego al tratamiento, 15% secundarios a infeccion y 5% fueron un debut de DM. El
resto de las variables demograficas y de los episodios de CAD se muestran en la

tabla 2.
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40 sujetos incluidos

en la valoracion ————— ===
s | 20 sujetos excluidos
inicial

|
|
2 tratamiento en otra institucién. I
[ chogque
1TA >180/110 mmHg |
- - * 1 Sepsis grave I
I 2erc
I 5 mala ventana 1
4 falta de datos I
. . . I 1rallecis
20 sujetos incluidos en la 2 Ecocardiograma no |

valoracion final interpretable. 1

Ecocardiograma Ecocardiograma

CAD post-CAD

Figura 3. Flujograma que muestra el nimero de pacientes incluidos para la
valoracion inicial, los pacientes eliminados y las razones de eliminacion, y el numero
de sujetos incluidos en el analisis final. CAD, Cetoacidosis diabética; TA, tension

arterial; ERC, enfermedad renal cronica.

Caracteristicas demograficas y de la CAD.

Edad 33+13.6
DM Tipo 1, n (%) 14 (70%)
IMC, kg/m? 23.812.6
Severidad de CAD

Moderada 5(25)
Severa 15 (75)
PAS, mmHg 116(110-120)
PAD, mmHg 70(60-80)
FC, Ipm 111+16.3
Glucometria inicial, mg/dl 455.5(393-518)
Osmolaridad, mOsm/L 296.2+8
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pH 7£0.2
HCO3", mmol/L 3.7(3-10.3)
Lactato, mmol/L 2.1(1.5-3.1)

AG 27.415.5
Delta gap 0.8+0.3
Exceso de base, mmol/L -17.4(-26--11.5)
Troponina sérica, ng/L 2.1(0.3-11.4)
Na* sérico, mmol/L 131.9(129.2-133.8)
Na* corregido, mmol/L 136.2+4.3

Cl" sérico, mmol/L 99.5(95.3-103)
K* sérico, mmol/L 4.5+1.2

Ca* sérico, mg/dl 8.9+0.7

Ca*™ corregido, mg/dl 9+0.7

P sérico, mg/dl 4.8%2
Creatinina, mg/dl 1.3+0.4
BUN, mg/dI 19.8+11.2
Albumina, g/dI 3.7+¢0.9
Amilasa, U/L 42.4+21.2
Triglicéridos, mg/dl 211.5(141.3-323)
Colesterol, mg/dI 211.8463.1

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y de los episodios de cetoacidosis diabética.
DM, diabetes mellitus; IMC, indice de masa corporal; CAD, cetoacidosis diabética;
PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastélica; FC, frecuencia
cardiaca; HCO3-, bicarbonato; AG, anion gap; Na*, sodio; CI, cloro; K*, potasio;

Ca*, calcio; P, fosforo; BUN, nitrégeno de la urea en sangre.

6.2 Funcion y estructura cardiaca durante y posterior al episodio de

cetoacidosis diabética.

Funcién sistélica.
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El promedio de FEVI durante el episodio de CAD fue de 56.2+5.7%, 2
pacientes tenian una FEVI por debajo del limite de la normalidad (50%). No
encontramos diferencias entre la FEVI durante el episodio de CAD vy la resolucion
(56.2+5.7 vs. 56.1+4.5, p = 0.865). La figura 4 muestra la trayectoria de la FEVI en
cada paciente, durante y tras la resolucion de la CAD. Al comparar tanto el TCIV y
el tiempo de eyeccion del VI usando doppler tisular encontramos que ambos se
encontraban acortados en la CAD y se prolongaban tras la resolucion de la misma,
con una diferencia estadisticamente significativa para ambos, (47.6+9.9 vs.
62.2+14.1, p = <0.001) y (218.6+37.9 vs. 265.06+34.7, p = <0.001) (figura 5),
respectivamente. Con respecto a la DLG, esta pudo ser valorada en 18 pacientes.
La media durante la CAD fue de -18.5+3%, 5 pacientes tenian una DLG por debajo
del limite de normalidad (-18%). No encontramos diferencia significativa entre los
valores de DLG durante la CAD y en la resolucion (-18.5+3%, vs. -18.6£1.9, p =
0.70) (Figura 6). No se observo diferencia en el volumen latido, gasto cardiaco e
indice cardiaco. Con respecto a la funcion del VD, no hubo diferencia en el TAPSE
ni en la onda S’ del VD. La tabla 3 muestra la comparacion de los parametros de

funcién sistolica durante la CAD y posterior a la resolucion.
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AD

0 A D

FEVI, % 56.2315.7 56.05+4.49 0.865
TCIV, ms 47.6319.96 62.2+14.13 <0.001
Tiempo de eyeccién VI 218.55+37.94 | 265.05+£34.73 <0.001
DLG, % -18.5+2.97 -18.661+1.93 0.705
ITV,cm 15.3+3.49 16.94+2.65 0.082
Volumen latido, ml 39.68%+13.65 44.584+9.63 0.139
Gasto cardiaco, L/min 4.39+2.09 3.84+0.79 0.209
indice cardiaco, L/min/m? 2.55+1.09 2.24+0.43 0.18

TAPSE, mm 20.7312.72 20.5£2.09 0.706
S'VD, cm/s 13.87+2.51 11.92+3.39 0.05

Tabla 3. Comparacion de las variables de funcién sistélica durante el episodio de

CAD y posterior a su resolucion. FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

TCIV, tiempo de contraccion isovolumétrica; DLG, deformacion longitudinal global;

ITV, integral velocidad-tiempo; TAPSE, excursién sistolica del anillo tricuspideo; VD,

ventriculo derecho.
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Figura 4. Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo durante el episodio de CAD

y posterior a su resolucion, cada linea representa la trayectoria de FEVI de un

participante, p = 0.86 para todo el grupo.
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Figura 5. Tiempo de contraccion isovolumétrica y tiempo de eyeccion del ventriculo

izquierdo durante el episodio de CAD y posterior a su resolucion. Cada linea

representa la trayectoria de los parametros de un participante, p = <0.001 para

ambos parametros.
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Figura 6. Deformacion longitudinal global del ventriculo izquierdo durante el
episodio de CAD y posterior a su resolucion. Cada linea representa la trayectoria de

los pardmetros de un participante, p = 0.70 para todo el grupo.

Funcidén Diastodlica

En el andlisis del flujo a traves de la valvula mitral con doppler pulsado
encontramos que el 60% de los sujetos tenian una fusién de las onda E y A, en
todos fue posible realizar la medicion de las ondas de manera adecuada. No
encontramos diferencias significativas en la velocidad de la onda E durante el
episodio de CAD y posterior a su resolucion, (0.6+0.2 vs. 0.7+0.1, p = 0.14). La
velocidad de la onda A fue significativamente mayor durante la CAD comparada con

la resolucion, (0.6+0.2 vs. 0.51+0.14, p = 0.02), La relacion E/A fue
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significativamente menor durante el episodio de CAD. Asi mismo el tiempo de
desaceleracion de la valvula mitral fue significativamente mas corto durante la CAD
qgue en la resolucion, (131.82+30.7 vs. 187.4+35.5, p = <0.001). En la evaluacion
del doppler tisular de la valuvla mitral, no encontramos diferencias significativas en
la onda E’, la relacion E/E’ fue significativamente menor durante la CAD. Finalmente,
el tiempo de relajacion isovolumétrica del VI se encontro significativamente acortado
durante la CAD, comparado con el posterior a la resolucién, (41.72+8.29 vs.
59.32+17.98, p = < 0.001) (Figura 7). La tabla 4 muestra la comparacion de los

pardmetros de funcion diastdlica durante la CAD y posterior a la resolucion.

CAD Post-CAD Valor de p

Vel onda E, m/s 0.62+0.19 0.68+0.13 0.147
Vel onda A, m/s 0.6+0.19 0.51+0.14 0.024
Relacién E/A 1.05+0.42 1.36+0.33 0.002
Vel onda E’, m/s 0.12+0.03 0.11+0.03 0.349
Relacién E/E’ 5.26+1.54 6.3742.16 0.02

Tiempo de desaceleracion VM | 131.82+30.73 | 187.4+35.49 <0.001
TRIV del ventriculo izquierdo 41.72+8.29 59.32+17.98 <0.001

Tabla 4. Comparacion de las variables de funcion diastdlica durante el episodio de
CAD vy tras la resolucion. Vel, velocidad; VM, valvula mitral, TRIV, tiempo de

relajacion isovolumétrica.
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Figura 7. Tiempo de relajacion isovolumeétrica del ventriculo izquierdo durante el
episodio de CAD y posterior a su resolucion. Cada linea representa la trayectoria de

los parametros de un participante, p = <0.001 para todo el grupo.

Estructura cardiaca

En el analisis de la estrctura cardiaca, no encontramos diferencias
significativas entre el SIV, la PPVl y el GPR, no hubo casos de HVI. El diametro del
VI en diastole fue mayor posterior a la resolucion de la CAD, esto con una diferencia
significativa, (3.92+0.45 vs. 4.21+0.47, p = 0.005), MVI index tambien fue mayor
posterior a la resolucion, (50.64+13.14 vs. 59.33+£14.3, p = 0.002). Tanto el Volumen
final diastolico del VI (VFDVI) como el volumen final sistolico del VI (VFSVI) se

incrementaron significativamente posterior a la resolucion de la CAD, (78.07£18.77
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vs. 87.15+14.32, p = 0.002) y (34.58+11.03 vs. 38.45+8.51, p = 0.012)
respectivamente, (figura 8). No hubos casos de dilatacion de la Al durante ni
posterior a la resolucion de la CAD, sin embargo, los VAI index fueron
significativamente mayores tras la resolucion, (19.17+6.09 vs. 24.09+5.21, p =
0.003). Finalmente, el didametro de la vena cava fue mayor tras la resolucion de la
CAD, comparado con el diametro durante el episodio, con una diferencia
significativa, (12.05£3.03 vs. 18.25%+1.71, p = <0.001). La tabla 5 muestra la

comparacion de los parametros estrucutrales durante la CAD y posterior a la

resolucion.

CAD Post-CAD Valor de p

VFDVI 4 camaras, ml 73.08+17.33 | 81.97+13.49 0.001
VFDVI 2 cdmaras, ml 80.22+20.22 | 89.42+17.64 0.017
VFSVI 4 camaras, ml 33.25+9.1 37.15+7.89 0.01

VFSVI 2 camaras, ml 34.4+12.63 38.4349.51 0.061
VFDVI biplano, ml 78.07+18.77 | 87.15+£14.32 0.002
VFSVI biplano, ml 34.58+11.03 | 38.45+8.51 0.012
SIV diastole, cm 0.7240.11 0.73£0.09 0.453
DVI diastole, cm 3.92+0.45 4,21+0.47 0.005
PPVI diastole, cm 0.75£0.13 0.76+0.13 0.165
GPR 0.3940.11 0.371£0.09 0.109
MVI indexada, g/m? 50.64+13.14 | 59.33+14.3 0.002
VAl index, ml/m? 19.1746.09 24.0945.21 0.003
Vena cava inferior, mm 12.05+3.03 18.25+1.71 <0.001

Tabla 5. Comparacion de las variables estructurales del VI durante el episodio de
CAD vy posterior a su resolucion. VFDVI, volumen final diastolico del ventriculo
izquierdo; VFSVI, volumen final sistdlico del ventriculo izquierdo; SIV, septum

interventricular; DVI, diametro del ventriculo izquierdo; PPVI, pared posterior del
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ventriculo izquierdo; GPR, grosor parietal relativo; MVI, masa del ventriculo

izquierdo; VAI, volumen de la auricula izquierda.
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Figura 8. Volumenes final diastdlico y sistélico en biplano del VI durante el episodio
de CAD vy posterior a su resoluciéon. Cada linea representa la trayectoria de los

pardmetros de un participante, p = 0.002 y p = 0.012, respectivamente.
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6.3 Niveles de troponina sérica durante el episodio de cetoacidosis diabética.

La media de troponina sérica obtenida durante el episodio de CAD fue de
2.1(0.3-11.4) ng/L, 4 de los sujetos (20%) tenian niveles de troponina sérica por
arriba del limite de normalidad, 2 de ellos, quienes presentaron los niveles mas
elevados de troponina en sangre tenian CAD severa, mientras los otros 2, en
quienes los niveles de troponina se encontraban discretamente elevados, tenian un
cuadro moderado. Los niveles mas altos de troponina se observaron en un paciente
con DM1, quien present6 un Ph de 7.01 y niveles de HCO3" de 3 mmol/L, la causa
de descompensaciéon de la DM fue infecciosa, asociada a interrupcion del
tratamiento con insulina, la funcion ventricular de este paciente se econtraba con
disminucién imporante con una DLG de -11.34% y FEVI de 46.33% durante la CAD,
ambos tuvieron recuperacion en la resolucion de la CAD, la FEVI hasta rangos de
normalidad, sin embargo la DLG persistia deteriorada (-15.41%). La tabla 6 muestra
las caracteristicas de los sujetos que presentaron elevacion de troponina por arriba

del limite de normalidad.

Edad Tipo Trop Severidad Ph HCO3" DLG FEVI DLG FEVI

DM CAD CAD* CAD post

19 1 1663.9 Severa 6.8 3 Apego | 21.5% | 59.3% | 17.7% | 54.6%

29 1 18.2 | Moderada | 7.2 | 15.9 | Infecc | 17.5% | 51.6% | 19.2% | 53.3%

55 2 125.1 | Moderada | 7.2 | 10.6 | Apego | 13.8% | 44.6% | 14.7% | 46.6%

18¥ 1 3140.3 Severa 7.01 3 A/l 11.3% | 46.3% | 15.4% | 50.6%
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Tabla 6. Caracteristicas de los sujetos que presentaron elevacion de los niveles de
troponina sérica por arriba del corte de normalidad (>34.2 nl/L para hombres y >
15.6 ng/L para mujeres). DM, Diabetes mellitus; Trop, troponina sérica en ng/L;
CAD, cetoacidosis diabética; HCO3-, bicarbonato sérico en mmol/L; Infecc, etiologia
infecciosa; AJ/l, infecciosa con suspencion de esquema de insulina; DLG,
deformacion longitudinal global; FEVI, fraccién de eyeccioén del VI. ¥*Masculino, *Son

valores negativos, ya que representan acortamiento.

6.4 Relacion entre severidad de la cetoacidosis, niveles de troponinay funcion

ventricular.

Realizamos analisis de regresion bivariada para evaluar la relacion entre la
severidad de la CAD, los cambios ecocardiograficos y los niveles de troponina en
sangre. La tabla 7 muestra los resultados del analisis bivariado. No encontramos
relacion entre el Ph y el grado de disfuncion ventricular medido por DLG, sin
embargo, el diagrama de dispersidbn muestra que a menor Ph, la DLG era mayor
(més negativa) (Figura 9). Observamos que existia una corrleacion entre el Delta

gap y la DLG (rho = -.528, p <0.05)(Figura 10).
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P O actato A AGap Base op a R Apla 4 D

P J721*%* | -0.243 0.081 .549* .882** 0.075 | -0.374 | -.760** | -0.072 | 0.189 | 0.238 0.162 0.078 -0.14 | -0.158 | -0.402

C TJ21%* 0.071 -0.241 0.347 .838** 0.045 -0.19 -.554* -0.149 | 0.054 0.113 0.092 0.091 | -0.009 | -0.026 | -0.193
Lactato -0.243 0.071 0.175 0.218 -0.198 .523* -0.08 -0.185 -0.126 | 0.101 0.186 | -.683** | 0.002 0.043 | -0.068 | -0.18
AG 0.081 -0.241 0.175 .700** -0.299 0.175 0.063 -0.338 0.22 0.097 0.184 -0.35 -0.167 | -0.207 | -0.244 | -0.347
AGap .549* 0.347 0.218 .700** 0.368 0.196 | -0.116 | -.721** | -0.017 0.28 0.155 -0.17 -0.149 | -0.26 | -0.282 | -.528*
.882%* | .838*%* | -0.198 -0.299 0.368 0.433 | -.727* | -.818** | -0.556 | 0.136 | -0.155 0.282 -0.064 | -0.555 | -0.409 | -0.564

0.075 0.045 .523* 0.175 0.196 0.433 -0.368 -0.35 -.493* | 0.363 .464* -0.12 -0.36 | -0.368 | -0.403 | -.531*

-0.374 -0.19 -0.08 0.063 -0.116 -.727* -0.368 .630** 0.332 | -0.074 | -0.147 0.068 0.304 .516* .533* .585*
-.760** | -.554* -0.185 -0.338 | -.721*%* | -818** -0.35 | .630** 0.089 | -0.199 | -0.226 0.207 0.074 | 0.316 0.349 | .688**

-0.072 -0.149 -0.126 0.22 -0.017 -0.556 -.493* | 0.332 0.089 -0.045 | 0.089 -0.31 0.179 0.262 0.338 0.186

0.189 0.054 0.101 0.097 0.28 0.136 0.363 | -0.074 -0.199 -0.045 .575%%* 0.202 -0.347 | -0.135 | -0.105 | -.526*

0.238 0.113 0.186 0.184 0.155 -0.155 .464* | -0.147 -0.226 0.089 | .575** 0.005 -0.32 | -0.161 | -0.198 | -0.42

0.162 0.092 | -.683** | -0.352 -0.174 0.282 -0.115 | 0.068 0.207 -0.309 | 0.202 0.005 -0.061 | 0.033 0.09 0.142

0.078 0.091 0.002 -0.167 -0.149 -0.064 -0.36 0.304 0.074 0.179 | -0.347 | -0.32 -0.06 .838%* | \747%* | 783**

-0.14 -0.009 0.043 -0.207 -0.26 -0.555 -0.368 | .516* 0.316 0.262 | -0.135 | -0.161 0.033 .838** 927** | [961**

-0.158 -0.026 -0.068 -0.244 -0.282 -0.409 -0.403 | .533* 0.349 0.338 | -0.105 | -0.198 0.09 TATF* | 927** .920**

-0.402 -0.193 -0.18 -0.347 -.528* -0.564 -.531* | .585* .688** 0.186 | -.526* | -0.42 0.142 .783** | 961** | .920**

Tabla 7. Analisis de regresion bivariada para buscar relacion entre la severidad de la CAD, las alteraciones
ecocardiograficas y la elevacion de troponina sérica. HCO3-, bicarbonato sérico; AG, anion gap; AGap, delta gap; Ex base,
exceso de base; Trop, troponina sérica; Na, sodio sérico; Cl, Cloro sérico; K, potasio sérico; TRIV, tiempo de relajacion
isovolumétrica del VI; TCIV tiempo de contraccion isovolumétrica del VI; TE, tiempo de eyeccion del VI; Aplax; apical eje

largo; 4C, cuatro camaras; 2C, 2 camaras, DLG; deformacion longitudinal global.  **p <0.01, *p <0.05
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Ningun otro parametro de la severidad de la CAD se asoci6 con alteraciones en la

funcién ventricular. Cuando evaluamos la relacion entre la severidad de la CAD y la

elevacion de la troponina sérica, no encontramos alguna correlacion significativa.

Los niveles de troponina en sangre tuvieron una correlacién significativa con el

grado de disfuncion ventricular durante el episodio de CAD y posterior a la

resolucion (Rho = -.531, p <0.05 y Rho = -.607, p <0.01, respectivamente)(Figura

11).
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Figura 9. Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre la severidad de la

CAD medida por Ph y la funcion ventricular por DLG.
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Figura 10. Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre el Delga Gap y

anion Gap con la funcion ventricular medida por DLG. El Delta Gap mostrd una

correlacion significatvia , Rho = -.528, p <0.05.
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Figura 11. Diagramas de dispersion que muestran la relacion entre los niveles de

troponina sérica obtenidos durante el episodio de CAD vy la funcion ventricular
medida por DLG durante la CAD y posterior a su resolucion. Para ambos, se
encontré una correlacion significativa, Rho = -.531, p <0.05 y Rho =-.607, p <0.01,

respectivamente.
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CAPITULO VII

7. Discusion.

El objetivo de el presente estudio fue evaluar, utilizando técnicas de
ecocardiografia avanzada las alteraciones en la estrtuctura y la funcion cardiaca
durante un episodio de CAD. Encontramos que durante la CAD, el corazon puede
presentar cambios en su funcién y estructura los cuales parecen en su mayoria ser
transitorios y estar probablemente asociados al estrés sistémico y estado
hiperdinamico que se presenta durante estos episodios. Segun nuestra revision de
la literatura, este es el primer estudio que ha utilizado ecocardiografia para evaluar

y realizar una descripcion detallada de estas alteraciones.

Existen multiples mecanismos a partir de los cuales la CAD puede generar
dafio miocardico.(44) La acidosis con alteraciones en la contractilidad, la
hiperglicemia con compromiso en el flujo coronario y generando estrés oxidativo,
los niveles elevados de cuerpos cetonicos y liberacion de acidos grasos que tienen
el potencial de dafar directamente la membrana de la célula cardiaca, el estado
hiperadenérgico y proinflamatorio asociado son algunos de ellos.(44-47) La
capacidad de la CAD de generar manifestaciones cardiovasculares ha quedado
evidenciada por diversos reportes que describen la presencia de alteracicones

electrocardiograficas durante estos episodios, asi como la elevacion de marcadores
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de dafio miocérico.(44) Sin embargo, hasta el dia de hoy, esto no ha sido confirmado

con estudios que evaluen de manera aporpiada el efecto en la funcién cardiaca.

Previamente George y cols.(33) han evaluado los efectos de la CAD en el
miocardio. En su estudio, se incluyeron 17 sujetos, 12 de ellos con CAD y 5 con
hiperglicémia no cetocica. La funcion cardiaca fue evaluada utilizando
ecocardiografia en modo-M con medicion de didmetros del VI, periodos pre-
eyectivos, tiempos de eyeccion y velocidad de acortamiento circunferencial.
Ademéas de esto, se midieron niveles de deshidrogenasa lactica y creatin
fosfokinasa como marcadores de dafio miocardico, y niveles plasméaticos de
catecolaminas en 5 de los sujetos con CAD. Encontraron que comparados con los
sujetos con hiperglicemia, aquellos con CAD tenian intervalos sistélicos mas cortos,
los cuales volvian a la normalidad al resolverse la CAD. No hubo evidencia de dafio
miocardico, mientras que los niveles de catecolaminas se encontraron elevados. El
estudio concluyé que durane la CAD, existe un estado de hipercontractilidad
cardiaca, probablemente asociado a liberacién de catecolaminas, el cual regresa a
su estado basal tras la resolucion y que no se asocia a la presencia de dafio
miocardico posterior.(33) Es bien sabido que los métodos tradicionales utilizados
para la evaluacion de la funcién sistélica son, en su mayoria dependientes de
precarga, y con una variablidad significiativa entre observadores, haciendolos poco
ideales para situaciones como la de los sujetos con CAD.(48) Ademas, aunque
pueda no haber datos de disfuncion sistolica aparentes, las alteraciones
metabolicas y el estrés sistémico que acompafan a la CAD podrian generar dafio

miocardico sutil, dificil de evaluar por técnicas convencionales. Esto ha sido
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demostrado en poblaciones con otros estados de estrés sistémico como la
sepsis.(49) En la miocardiopatia por sepsis, la disfuncion sistélica con FEVI por
debajo de 45% es frecuente, sin embargo, algunos sujetos con FEVI dentro de
rangos de normalidad tienen disfuncién miocardica al ser evlauados por DLG y esto
se ha asociado a un peor pronostico.(37, 49) La CAD y la sepsis comparten ciertas
caracteristicas, como las alteraciones en el equilibrio acido-base, la inflamacién
sistémica, el estado hiperadrenérgico, entre otras, por lo tanto es posible que los
patrones de afeccién cardiaca vistos en los sujetos con sepsis, sean tambien una

realidad en aquellos con CAD.

En nuestro estudio, al evaluar el estado contractil del VI, encontramos que
durante la CAD el TCIV y el TE se encontraban significativamente més cortos que
posterior a la resolucion, estos parametros fueron evaluados con doppler tisular, el
cual tiene menos dependencia de la precarga y refleja mejor el estado del miocardio
el cual parece estar hipercontractil durante la CAD, similar a los reportado por
Geroge y cols.(33) Ademas, no se encontraron diferencias en la funcién del VD
medida por TAPSE, pero la velocidad de la onda S’ del VD fue mayor durante la
CAD y se acortaba significatviamente tras la resolucion, denuevo sugiriendo un
estado de hipercontractilidad. Niguna de estas alteraciones se relacionaron con la
severidad de la CAD, ni con la elevacion de la troponina sérica. Nuestro estudio no
encontro diferencias significativas en la FEVI y la DLG medidas durante y posterior
a la resolucion de la CAD. Cuando buscamos si existia alguna relacion entre la
severidad de la CAD determinada por Ph y la funcién ventricular medida por DLG,

no encontramos tal, sin embargo las graficas de dispersion sugieren que los sujetos
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con niveles de Ph méas bajos parecen tener mayor DLG. Ya se ha demostrado
previamente que la acidosis puede afectar la capacidad contractil del miocardio,
pero en estados hiperadrenérgicos eso puede compensarse por el efecto inotrépico
positivo de las catecolaminas.(8, 9) Es posible que las alteraciones en la DLG se
pudieran haber compensado por el estado hiperadrenérgico durante la CAD. La
tabla 6 muestra la progresion de un sujeto con CAD severa y elevacién marcada de
troponina sérica que tuvo valores de DLG de -21.5% durante el episodio, el cual
cayd a -17.7% tras la resolucion; asi mismo se muestra un caso de CAD moderada
con elevacién discreta de troponina que presentd una DLG de -17.5% durante la
CAD que tuvo mejoria hasta -19.2% en la resolucion. Esto sugiere, que aquellos
casos de CAD severa con elevacion de troponina pueden no mostrar alteraciones
en la funcién ventricular durante el episodio agudo, pero una vez que se resuelve el
episodio y resuelve el estado adrenérgico se puede evidenciar el deterioro de la
funciéon miocardica, en este caso medido por DLG. Se ha desmotrado que los
niveles de catecolaminas se relacionan con la severidad del cuadro de cetoacidosis,
y que posterior a la resolucién, estos regresan a sus valores basales.(46) Durante
los estados de acidosis, los cambios respiratorios compensan rapidamente la caida
del Ph con eliminacion de CO2, por lo que el Anion Gap y el delta Gap podrian
reflejar mejor la ganancia de acidos durante la CAD.(50) Cuando evaluamos la
relacion entre el Anion Gap y la DLG no encontramos una relacion significtaiva,
aunque las graficas de dispersion sugieren que a mayor AG peor DLG. El delta Gap
(AGap/ AHCO3) refleja la magnitud de la elevacion en el anion Gap con respecto a
la disminuicon en el HCO3- sérico; en la CAD, la relacion suele ser cercanaa 1:1y

los niveles normales suelen estar entre 0.5 - 1, con niveles mas altos pudiendo
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reflejar mayor acumulacion de acidos con menor amortiguacion del HCO3-, en
nuestra muestra el delta Gap fue de 0.8+0.3. Cuando evaluamos la relacion entre el

delta anio Gap y la DLG, encontramos que a mayor anion Gap, peor DLG.

Encontramos que un 25% de nuestra poblacion tenia deterioro en la funcion
ventricular durante el episodio de CAD. De estos, 40% tuvieron un deterioro tanto
de la DLG y la FEVI, el resto solo de la DLG con una FEVI dentro de la normalidad.
El 60% se asocié a una elevacion de la troponina sérica. De igual manera, el 40%
de los casos de disfunciéon ventricular se presentaron en sujetos con CAD severa,
mientras que el 60% fueron en episodios moderados, 2 de ellos en sujetos de mas
de 50 afios de edad con DM2, lo que sugiere que aun sin haber historia previa o
evidencia clinica de enfermedad cardiovascular la presencia de DM de larga
evolucion puede causar dafio miocardico que incrementa la suceptibilidad a
presentar disfuncion ventricular durante las descompensaciones agudas.(18, 19,
44) Todos los sujetos presentaron mejoria en la funcién ventricular al resolverse el

cuadro de CAD, aunque no todos alcanzaron niveles de normalidad.

El 20% de nuestra poblacién de estudio presentd elevaciéon en los niveles de
troponina, esto se asemeja a lo que ha sido reportado por otros autores, en donde
entre un 10 a un 27% de los casos de CAD pueden presentar elevacion de estos
marcadores.(24, 26, 27, 51) A diferencia de lo reportado por Atabek y cols,(24) en
nuestro estudio no encontramos correlacion entre la severidad de la CAD medida
por Phy HCO3 y la elevacion de troponina. A diferencia de su estudio en donde se
incluyeron sujetos con DM1 menores de 15 afios, nuestro estudio incluyé tanto DM1

como DM2. El 50% de los casos de elevacion de troponina se presentaron en casos
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de CAD moderada, el resto en casos severos. Uno de los casos de CAD moderada
con elevacion de troponina se presento en un sujeto con DM2 de larga evolucion, lo
cual podria sugerir una mayor predisposicion a dafio miocéardico, el otro caso se
presentd en un cuadro de CAD de origen infeccioso y la elevacion de troponina fue
discreta, la etiologia infecciosa asociada a las alteraciones propias de la CAD
podrian haber llevado a la elevacion de troponina incluso en un cuadro moderado.
Ademas, los niveles de troponina en nuestro estudio fueron mayores que los
reportados previamente. En el estudio de Atabek y cols, la media de troponina en
los sujetos con DKA fue de 1.93 ng/L, y en realidad ninguno de los sujetos presento
niveles de troponina por encima de lo normal.(24) En el estudio de Geddes y cols,
10% de los sujetos presentaron elevacion de la troponina sérica, con una media de
60 ng/L, en nuestro etudio, el nivel maximo de troponina fue 3140.3 ng/L.
Encontramos una corrleacion significativa entre los niveles de troponina y el
deterioro de la funcién ventricular medido por DLG, tanto durante el episodio de
CAD como posterior a su resolucién, aunque la relacion parece estar influenciada
por los niveles de troponina sérica en un caso aislado. Sin embargo, esto esto podria
sugerir que la elevacién de troponina en la CAD podria estar asociada a la presencia
de disfuncién ventricular sutil que puede persisitir posterior a la resolucién del

cuadro.

La mayoria de las alteraciones estructurales en el corazén durante la CAD
parecen estar asociadas a la reduccion del volumen intravascular por el deficit de
liquidos tan importante que acompafia a estos cuadros.(2) En nuestro estudio, los

volumenes y diametros del VI se incrementaron significativamente posterior a la
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resolucion del cuadro de CAD, secundario a la hidratacién agresiva como parte del
tratamiento. Observamos un aumento en la MVI index el cual puede ser explicado
por que la formula para su calculo utiliza el DVI el cual se incrementa con la
expansion de volimen, llevando a un aumento en la MVI.(43) El aumento en el
diametro de la vena cava posterior a la resolucién de la CAD, sugiere que podria
haber un papel para el ultrasonido al pie de cama para guiar la reanimacion con
liguidos de estos pacientes. Los cambios en los pardmetros de funcién diastélica
como el TRIV del VI y el tiempo de desaceleracion de la valvula mitral, sugieren,
igualmente la presencia de un estado hiperadrenérgio e hipercontractil del VI,
mientras que el aumento observado en la relacién E/A posterior a la resolucion del
cuadro semeja los cambios clasicos posteriores a la carga de volumen en el flujo a
través de la vaulvula mitral, en donde a mayor volumen mayor gradiente de presion
entre la Al y el VI, con aumento en la onda E y disminucion en la onda A, con

consiguiente aumento en la relacion E/A.(42)

Nuestro estudio tiene multiples limitaciones. Primero, el tamafio de muestra
es pequefio y es probable que los hallazgos encontrados, sobretodo en los analisis
de correlacién esten influenciados por esto, sin embargo, este es el estudio mas
grande en el que se ha utilizado ecocardiografia para la evaluacién del corazon
durante la CAD. No tuvimos controles sanos para este estudio, y las comparaciones
estan hechas con los hallazgos encontrados durante el episodio agudo y la
resolucion de este, por lo que es dificil saber si hubiera exisitido mayor diferencia
entre la CAD y controles sanos. Ademas, la mayoria de nuestros eventos de CAD

fueron severos, por lo que no pudimos explorar si el grado de severidad del cuadro
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se relaciona con las alteraciones encontradas en el ecocardiograma. El
ecocardiograma de control fue realizado en las 12 a 24 horas posteriores a la
resolucién del cuadro de CAD, por lo que los pacientes podrian haberse encontrado
aun en cierto estado de estrés sistémicos que podria haber aminorado las
diferencias entre los ecocardiogramas pre y post-CAD. La adqusicion del
ecocardiograma durante los episodios de CAD fue compleja, debido al estado
general de los pacientes quienes solian encontrarse obnubilados, con polipnea y
taquicardia, ademas la complexién de los pacientes hacia que muchos tuvieran una
ventana ecocardiografica poco Optima, sin embargo, tratamos de incluir en el
andlisis final solo a aquellos pacientes que tuvieran una calidad de imagen
apropiada para su interpretaciéon. La adquisicién de troponina sérica se realiz6 en
las primeras 24 hrs del ingreso para todos los pacientes, sin embargo, los tiempos
no fueron iguales para unos, es dificil saber si los niveles encontrados hubieran
variado si todos los pacientes hubieran tenido una determinacién al momento de su
llegada a urgencias, sin embargo, los pacientes con niveles elevados tuvieron su
determinaciéon a su llegada a urgencias, ademas la proporcion de sujetos con
troponina por arriba del valor de corte semeja a lo previamente reportado en la
literatura. Finalmente, no hubo seguimiento en nuestro estudio, por lo que es dificil
conocer si las alteraciones encontradas tienen algun sigificado en el pronéstico de

los sujetos con CAD.
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CAPITULO VI

8. Conclusion.

La CAD se asocia a cambios en la funcion y estructura cardiacas, los cuales
son en su mayoria transitorios y estan asociados a las alteraciones en el volumen
intravascular, el estado de estrés sistémico y a un estado de hipercontractilidad
probablemente secundario a un aumento en el tono adrenérgico durante estos
episodios. Algunos pacientes con CAD pueden presentar elevacion de troponina
sérica y alteraciones en la funcién ventricular la cuales pueden ser sutiles y estar
relacionadas con el grado de severidad del cuadro, el factor desencadenante de
descompensacion y el estado cardiovascular previo al episodio. Se requieren
estudios mas grandes, con una mayor diversidad en los grados de severidad de la
CAD y con seguimiento para lograr comprender mejor cual es el efecto de estos

episodios de descompensacion sobre el miocardio y su significado en el largo plazo.
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9. Anexos.

CAPITULO IX

x| () Cardologia by [Ed

Hizja de registro de pacientes para protocolo: “Uso del ecocardiograma
para evaluar |z funddn cardiaca en pacientes con cetoacidosis diabética™

Registro del paciente: Edad:

antecedentes personales:

51 HND
HTA o uso de antihipertensivos i} i

® 5i? Medicamentos
Diosis

Enfermedad cardiovascular (CPI, EVC, EAP) [ ] {1

= 507 Medicamentos,
Diosis

Enfermedad cardiovascular (Cardiopatia congeénita) [ | [ )

[Historia de soplos)

* 5i? Bdad Diagnostice Manejo
Medicamentas y dosis

nfeccion reciente o cronica activa [ 1 { )

* 5i? Diagnostico Tratamiento

Procedimientos dentales recientes (3 masas) [ [ )

Tabaquismo 1 [

Historia de COVID — 19 [ 1 (

severidad del COVID — 19: LEVE___ MODERADD___ GRAVE___

[ep—

**Fumador actusl es aquel que ha fumado &l menos 100 czamilos en bods su vida, y que
continds fumancs sl momEnts de ks Srirevists, antececante e EDBUISTIO SErS considernds
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cutmdo se haysn consumica al menos 100 n:i;rr los en tods s vida, Y == haym ceiuuu £l hibito
antes de b enkrevists, Ro fumador es aquel que nunca ha fumada, o ha fumado menos de 100
digarmilios &n su vida.

Evaluacion Clinica.
Presion arterial brazo izquisrdo: Brazo derecho:

Promeadio de presion arterial después de 2 mediciones:

Frecuencia cardiaca: Frecuencia respiratoria:
Temperatura: Oximatria de pulso: Glucometria
Peso; Talla IMILC:

Hallazgos relevantss en |a exploradion fisica:

* Paciente hipertenso;
soplo cardiaco;
# Ruidos agregados en la auscultacion precordial:

# Imgurgitacion Yugular:
* Datos relevantas en la exploracién abdominal;

# Edema de miembros inferiores:

* Hallazgos sugestivos de infeccion durante la evaluacion dinica
[fisbra, adenopatias,  datos cutaneos, abdominales,

ef|

nformacion especifica sobre historia de diabetes mellitus y cetoacidosis

diabética.

+ TipodaDM:DM1__ DM2Z___ OTRO
Tiempo de evolucion de GM:

#« Como se hio el diagnostico de DM (tamizaje, crisis
hiperglicernica):

* Tratamiento

actual:

# Historia de uso de insulina:
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+ Complicaciones:

nformacion sobre cetoacidosis diabetica.

* Es este su primer episodio de CAD? 51 NO___

* Cuantos episodios desde el diagnostico de Dra?

* Cuantos en el dtimo afo ultimo mes ?

Epizodio actual.

* Tiempo desde |a llegada a Ux hasta inicio de estudios de protocolo
(ECD, Holter):

* Causa de descompensacion:
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CAPITULO XI
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