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Capitulo 1.

Resumen

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion frecuente y
severa en pacientes con diabetes mellitus (DM). Durante los eventos de
cetoacidosis se genera un desbalance hidroelectrolitico caracterizado por
trastornos en el sodio, potasio, hiperglucemia, deshidratacién y cetosis. Existe
evidencia en electrocardiogramas en pacientes con CAD de cambios como
prolongacion del QT, QTc y cambios en el QRS. Al momento no existe ningun

estudio que valore a estos pacientes mediante electrocardiografia continua.

Material y métodos: diseflamos un estudio transversal, observacional vy
descriptivo. Se incluyeron de manera consecutiva todos los pacientes que se
presentaron a la sala de urgencias con diagndstico de cetoacidosis diabética
desde enero de 2022 a noviembre 2022. A todos los pacientes se les realiz
inicialmente una historia clinica completa y recopilacion de informacién sobre su
DM. Todos los pacientes fueron manejados de acuerdo a las guias vigentes por
parte del equipo tratante. Se les realiz6 un estudio de electrocardiografia
continua desde la inclusion hasta la resolucién de sus eventos de cetoacidosis.
A cada paciente se le realizé medicion de duracién de onda P, dispersion de
onda P, duracion de QRS, QT, QTc, dispersion de QT y QTc, JT, JTc, Tp-e, Tp-
e/QT y Tp-e/QTc. Se realizd un andlisis descriptivo usando frecuencias con
porcentajes para variables categoricas, y medias con desviacion estandar o
medianas con percentiles 25 y 75 para variables numéricas segun sea su

distribucion segun pruebas de Kolmogorov-Smirnov. Se realiz6 una descripcion
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detallada de las caracteristicas clinicas y electrocardiograficas de nuestros
pacientes. Se hicieron comparaciones de variables categodricas y pruebas de t de
Student o U de Mann-Whitney para numeéricas, y correlaciones entre variables
numéricas con coeficientes de correlacion de Spearman y de Pearson. Todo el
analisis estadistico se realizd utilizando SPSS v.25.0 (IBM, NY, EE. UU.)

considerando valores de p <0.05 como significativos.

Resultados: Se incluyeron un total de 22 sujetos para este trabajo. El 68.2% de
los casos fueron considerados como severos. El tiempo de grabacion menor fue
de 8 horas y el maximo fue de 48 horas en 2 pacientes. Un total de 59%
presentaron extrasistoles ventriculares con una mediana de 1 (0-3.25), con un
valor ma&ximo en un paciente de 2261 extrasistoles aisladas y solo un paciente
presento una dupleta ventricular. De la misma manera, 54.5% de los pacientes
presentaron extrasistoles supraventriculares con una mediana de 1 (0-2.25), el
maximo de 67 eventos y solo 2 pacientes presentaron eventos de taquicardia
supraventricular no sostenida. Encontramos un QT corregido por formula de
Bazett con una media de y un total de 41 eventos de QTc prolongado. Otro
parametro relevante fue la dispersion de QTc, que inicialmente fue de 51.5 *

22.8 ms, llegando a ser de 92.4+53.9ms durante el periodo nueve.

Conclusion: En este estudio encontramos prolongacién del QTc en 41
ocasiones. Hasta un tercio de estos eventos se presentaron sincronicamente
con hipokalemia. Encontramos valores de dispersion de onda P y dispersion de

QTc aumentados en algunos sujetos.



Capitulo 2.

Introduccién

La diabetes mellitus tiene una prevalencia de 14.4% en adultos en México.
Actualmente es una de las primeras 3 causas de muerte en nuestro pais.[1] La
cetoacidosis diabética (CAD), junto con el estado hiperosmolar, es una de sus
complicaciones hiperglucémicas mas importantes. Segun la literatura, la CAD se
caracteriza por un estado de hiperglucemia, acompafiado de una acidosis
metabdlica de brecha ani6nica aumentada y por la presencia de cuerpos
ceténicos en la sangre. Esta complicacion suele estar asociado a un estado de
resistencia a la insulina e insulinopenia efectiva, que detiene el movimiento de
glucosa dentro de las células y estimula la generacién de cuerpos cetonicos,
asistido por hormonas contrarreguladoras como cortisol, noradrenalina y
glucagon.[2] Las causas mas comunes de esta complicacion son varias, entre
las que se encuentran mal apego a tratamiento, causas infecciosas, pancreatitis
y eventos agudos cardiacos.[3] El buen desenlace de los pacientes con eventos
de CAD depende del tratamiento médico, que consiste en altos volumenes de
cristaloides intravenosos, reposicion hidroelectrolitica, insulina intravenosa vy
manejo de condiciones causantes.[4] Este manejo crea movimientos séricos e
intracelulares de metabolitos y de electrolitos, o que puede afectar el potencial
de accion de la célula miocardica. El potencial de accién del miocardio se lleva a
cabo debido a la sefalizacion cardiaca dependiente de iones a través de canales
i6nicos celulares, principalmente dependiente de Na+, K+, Ca2+, Cl-. Estos

canales estan controlados por ligandos extracelulares, intracelulares, cambios



de potencial transmembrana o estrés de pared. El correcto acoplamiento de
bombas de iones y restricciones de flujo generan potenciales de membrana que
distinguen a células cardiacas. Multiples de los electrolitos que se sabe estan
relacionados con el potencial de accién y de las bombas que mantienen el
mismo pueden ser susceptibles a los cambios que se generan durante el manejo
de un evento de CAD, como las bombas Na-K dependientes de ATP que
mantienen el potencial en reposo, o lo canales de Na+ y Ca responsables de la
despolarizaciébn cardiaca. Se sabe que algunas de las alteraciones
hidroelectroliticas mas comunes en pacientes con CAD son la hipokalemia y
hiperkalemia, que se pueden presentar hasta en 30% de los sujetos y pueden
estar relacionadas al mismo manejo meédico, asi como la hiponatremia y en

algunos casos hipernatremia y cambios en el fosforo sérico.[5]

Los pacientes con CAD se presentan con una acidosis metabdlica de brecha
aniénica aumentada y usualmente también con un déficit de liquidos importante,
gue debido a la insulinopenia suele acompafarse de una pérdida importante de
sodio y potasio en orina, que finalmente lleva a los pacientes a una hiponatremia
con hipokalemia intracelular al momento de su presentacion. Esto, un hecho
extensamente estudiado, se ve representado en las guias de manejo, que
mezclan un esquema de insulina intravenoso con reposicion de liquidos
intravenosos Yy electrolitos, que van desde 20 a 40 mEq por litro de potasio y de
sodio a través de NaCl al 0.9% o 0.45%, lo cual representa la importancia de la
reposicion balanceada de todas estas sustancias. Esto es parte crucial del

manejo medico de pacientes con CAD. Asociado a estos factores de riesgo que



pudieran comportarse como un sustrato metabodlico para arritmias, tenemos

factores propios de la CAD que pudieran estar aumentado el efecto de estos.[6]

El miocardio es un tejido altamente sensible a diversos estimulos que pueden
desencadenar potenciales de accién. Se sabe que la acidosis, como la que se
presenta en pacientes con CAD, puede disminuir la contractilidad, e incluso
causar arritmias que ponen en riesgo la vida.[7] Aunado a esto, la acidosis
puede propiciar el inicio de sefializacion de apoptosis en las células cardiacas y
asi dar lugar a lesiones cardiacas no isquémicas.[8] De la misma manera, se ha
visto que la cetosis, que por definicion acompafa la acidosis en pacientes con
CAD, afecta la repolarizaciébn cardiaca en pacientes pediatricos.[9] El otro
componente de la CAD, la hiperglucemia, también se ha visto que altera la
funcion cardiaca. Es bien sabido que la variabilidad glicémica e incluso las
excursiones hiperglucémicas de corta duracion pueden afectar la funcion
cardiaca al aumentar la cantidad de citosinas inflamatorias y la
vasoconstriccion.[10] Ademas, estudios interesantes han demostrado la
disfuncion endotelial y en la microcirculaciéon en tejidos cardiacos asociada a la
hiperglucemia, con una disminucion en el flujo sanguineo miocéardico durante y
después de la hiperglucemia, usando la euglucemia como referencia.[11] Cada
una de estas caracteristicas de la enfermedad puede funcionar como sustrato
arritmico metabolico en pacientes con CAD, esto sin considerar que algunos
pacientes pueden tener enfermedad coronaria que los vuelva mas susceptibles a

eventos arritmicos.

Antecedentes



Es sabido que los eventos de CAD pueden tener desenlaces adversos debido a
complicaciones cardiacas.[12] Recientemente se encontr6 que algunos
pacientes con CAD presentan lesiones cardiacas con elevaciones de troponina
sérica, y que esto aumenta la mortalidad en estos pacientes de manera
independiente a otras caracteristicas de la enfermedad.[13] Existe informacién
acerca de algunas manifestaciones en electrocardiografia durante eventos de
CAD como cambios en algunos pardmetros como QT, QTc, intervalo PR, asi
como de algunas manifestaciones como cambios en la onda T y otras, como
elevaciones del segmento ST de causa no isquémica que revierten tras la
resolucion de la CAD. La mayoria de estos trabajos tienen ya un tiempo de su
publicacion, habiendo sido realizados muchos en una poblacion mayormente
compuesto de DM Tipo 1 y pacientes pediatricos, lo cual limita su aplicabilidad
en nuestro desempefio médico actual. Asi mismo, no hay al momento estudios
con Holter de 24 horas durante el periodo critico de manejo, que son las
primeras horas del cuadro de CAD, en donde este movimiento de electrolitos y
de &cidos organicos es mayor, lo cual vuelve nuestro trabajo un proyecto

importante para este campo de conocimiento.[14]

Definicion del problema de investigacion

Al momento, no existe informacion sobre las mdltiples caracteristicas
electrocardiograficas en pacientes con CAD usando electrocardiografia continua.
Existe una cantidad pequeia de estudios que valoren a este tipo de pacientes,
pero ninguno de manera dinamica considerando las variables relacionadas al

tratamiento necesario para esta complicacion tan severa. En nuestra poblacién
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existe una cantidad pequefia de estudios en estos pacientes, a pesar de ser una
poblacion distinta a la encontrada en otros paises, ya que se presenta una
mayor cantidad de CAD severas, asi como su presentacion en pacientes con

DM tipo 2.
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Capitulo 3.

Hipotesis

Debido a la informacion disponible, decidimos partir de una pregunta de
investigacion:

¢Cual es el comportamiento de pacientes con CAD analizado por

electrocardiografia continua?

Al momento no existe informacién en vivo con electrocardiografia continua de
pacientes diabéticos cursando con un evento de cetoacidosis diabética. Este
trabajo se disefi6 como un estudio exploratorio que no involucra prueba de

hipotesis.[15]

Originalidad:

Primer trabajo en valorar por electrocardiografia continua a pacientes con CAD.
Primer trabajo en revisar la relacion de las caracteristicas propias de la CAD con

parametros electrocardiogréficos validados.

Contribucion:

Generacion de conocimiento nuevo que modifique el entender de la enfermedad,
asi como de la importancia de algunas alternativas en el tratamiento de estos
pacientes, asi como la identificacion de caracteristicas que ayuden a identificar a

pacientes de riesgo para eventos cardiovasculares o desenlaces adversos.

Justificacion
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La CAD es una de las complicaciones mas serias en sujetos que padecen DM,
una enfermedad altamente prevalente en nuestra poblacién. Esta complicacion
tiene importancia prondstica, y es altamente susceptible al tratamiento médico
correcto. La relacion patoldgica entre la CAD y la enfermedad cardiovascular ha
sido establecida previamente, y se ha demostrado que la lesion cardiaca
definida por elevacién de troponina sérica se relaciona con un alza en la
mortalidad de estos pacientes. Al momento, aunque se conocen las alteraciones
qgue algunas caracteristicas especificas de CAD pueden causar en el potencial
de acciébn de la fibra miocéardica, existe escaza informacion directa del
comportamiento electrocardiografico en estos pacientes, sin haber al momento

estudios que valoren a estos sujetos con electrocardiografia continua.
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Capitulo 4.
Objetivo primario

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacién de pacientes
con cetoacidosis diabética. Describir los parametros electrocardiograficos
iniciales y su dinamica durante la evolucion de los eventos. Descripcion
detallada de ritmos encontrados, eventos arritmicos, intervalos

electrocardiograficos y otros hallazgos como la relacion de los mismos.

Objetivos secundarios

Valorar de acuerdo con su significancia diversos parametros de la actividad

auricular, la despolarizacion ventricular y la repolarizacion ventricular.

Valorar la existencia de relaciones de diversos parametros clinicos y biogquimicos

con estos parametros electrocardiograficos.
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Capitulo 5.

Material y métodos

Disefio del estudio y participantes

Nosotros decidimos realizar un estudio con disefio transversal, observacional y
descriptivo. Los sujetos fueron reclutados de manera prospectiva desde enero
del 2022 hasta noviembre del 2022. Los pacientes que se presentaron a la
consulta de urgencias del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” fueron
valorados de manera consecutiva para su inclusion. A continuacion, se enlistan

los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusién:

1. Pacientes mayores de 18 afios con Diabetes Mellitus Tipo 1 0 2 que se
presentaran en urgencias con eventos de CAD segun los criterios diagnosticos
vigentes de la ADA (glucosa sérica mayor a 250 mg/dL, acidosis caracterizada
por un pH menor a 7.3 y bicarbonato sérico menor a 18 mEq/L(10.1038/s41572-

020-0165-1)).[16]

2. Presentacion dentro de periodo de ventana para reclutamiento

3. Consentimiento a la participacion en el proyecto

Criterios de exclusion:
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1. Paciente con estado de choque, alteracion del estado de alerta o sepsis

grave.

2. Historia de eventos cardiovasculares previos (infarto agudo al miocardio,

evento vascular cerebral, insuficiencia cardiaca)

3. Fibrilacion auricular nueva o previamente conocida
4. Lesion renal aguda AKI = 3 o alguna otra causa de acidosis relacionada
5. Pacientes con manejo médico previo extrahospitalario o fuera de ventana

para reclutamiento.

6. Cardiopatia congénita o estructural conocida

7. Sujetos con estado mixto o estado hiperosmolar

Criterios de eliminacion:

1. Mala calidad de estudio Holter que impida su lectura
2. Retiro de consentimiento para participacion
3. Sujetos con informacion faltante para interpretacion

Todos los pacientes se valoraron dentro de las primeras 4-6 horas de evolucion
de su padecimiento. Primero, se les explico el proyecto de investigacion y se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes o de sus familiares tras la

resolucién de dudas. Después, se obtuvo una historia clinica completa de los
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pacientes, incluyendo caracteristicas de la enfermedad, somatometria vy
terapéutica utilizada previamente. Posteriormente, se les colocé un dispositivo
Holter para electrocardiografia continua usando un equipo Mortara H3+. A los
pacientes se les inici6 manejo de sus eventos de cetoacidosis diabética por
parte del equipo meédico encargado siguiendo a las guias vigentes sin
intervencion por parte del equipo de investigacion, y se registré durante los tipos
de medicamentos y dosis utilizadas, asi como resultados de laboratorio que se
hayan realizado.[3, 4] Al término del evento y ya habiendo resuelto en su
totalidad se prosiguio al retiro del estudio de electrocardiografia continua y se
procedié con el manejo médico de los pacientes a cargo del equipo tratante.
Durante todo este periodo se realiz6 un seguimiento de los pacientes para la

asignacion de desenlaces importantes hasta el egreso de los pacientes.

Estudio de electrocardiografia continua

Todos los estudios fueron realizados usando una grabadora Mortara H3+ vy
leidos en el programa de posprocesado HScribe de Hillrom. Todos los estudios
fueron interpretados por un solo operador para eliminar variabilidad
interobservador. En la lectura del estudio electrocardiogréafico continuo se realizo
una medicion estandar del mismo, incluyendo la determinacién de los intervalos
PR (intervalo en ms de onda P a inicio de QRS), QRS (intervalo en ms de inicio
a término de complejo QRS), QT (intervalo en ms de inicio de complejo QRS a
término de onda T en V5), QTc (intervalo QT corregido obtenido mediante

férmula de Bazett que usa QT medido dividido por raiz cuadrada de intervalo
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RR), duracién de onda P (ms), P maxima, P minima, dispersion de onda P, QT
maximo, QT minimo, dispersién de QT, intervalo JT (punto J a fin de onda T en
ms), duracion Tp-e (tiempo de pico de onda T a fin en ms), asi como la medicién
de pausas (pausa sistélica medida en ms en estudio Holter), el conteo de
extrasistoles auriculares y ventriculares. De la misma manera, se realizaron
estas mediciones en diversos momentos de la evolucion de los episodios cada 4
horas hasta la resolucion de los eventos de cetoacidosis diabética, momento en
el que se retird la grabadora de los sujetos. El Comité de ética e Investigacion de
nuestra institucion revisé y aprobé este protocolo con el registro interno CA22-
00001. Se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto antes de su

inclusidn en este estudio.

Analisis estadistico

Analisis descriptivo con frecuencias y porcentajes para variables categoéricas, y
medias con desviacion estandar o medianas con percentiles (q25-q75) para
variables numéricas segun su distribucion de acuerdo a pruebas de Kolmogorov-
Smirnov. Posteriormente se realiza una descripcion detallada de las
caracteristicas clinicas y electrocardiograficas de nuestros pacientes. Para
concluir, se valora la relacién de algunos parametros electrocardiograficos con
caracteristicas clinicas de los eventos de CAD, usando pruebas de Chi 2 para
comparaciones de variables categoricas y pruebas de t de Student o U de Mann-
Whitney para numéricas, y correlaciones entre variables numéricas con

coeficientes de correlacion de Spearman y de Pearson.
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Todo el analisis estadistico se realiz6 utilizando SPSS v.25.0 (IBM, NY, EE. UU.)

considerando valores de p <0.05 como significativos.
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Capitulo 6.

Resultados

Se incluyeron un total de 22 sujetos para este trabajo. Las caracteristicas
demograficas y laboratorios iniciales de la poblacion se muestran en la Tabla 1.
La poblacion tenia una edad promedio de 32.8 afos, diez sujetos (45.4%) eran
de género masculino, tenian un IMC de 24.3 + 3.3, una presion arterial mediana
de 120 (110-120) /70 (60-80) mmHg y una minoria eran diabéticos tipo 2. Los
eventos de cetoacidosis diabética fueron incluidos en las primeras 4 horas en su
mayoria, y fueron clasificados como moderados en 31.8% de los casos y
severos en 68.2%. Ningun evento fue clasificado como leve. Respecto a los
laboratorios iniciales se vio que los pacientes tenian una glucosa promedio de
481 mg/dL, con una gasometria con pH de 7+0.2, un bicarbonato sérico de 4 (3-
11.5) mEg/L, una brecha aniénica aumentada de 27.2 £ 5.3 y un exceso de base
de -16.6 + 10.4. Los electrolitos séricos iniciales de los pacientes eran un sodio
de 131.9 (129.1-133.7) mEqg/L, un potasio de 4.5+1.5 mEg/L, un cloro de
97.7+9.3 mEQ/L, un calcio de 8.8+0.6 mEg/L y fosforo de 1.4+0.8 mEg/L. Los
pacientes tenian una funcién renal con una creatinina de 1.4+0.8 mg/dL y un
BUN de 23.4+19.7 mg/dL. En total hubo 42 eventos de hipokalemia registradas

durante el seguimiento de los pacientes.
Electrocardiografia continua
Se registré electrocardiografia continua de los 22 pacientes. El tiempo de

grabacion menor fue de 8 horas y el maximo fue de 48 horas en 2 pacientes.
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Ningun sujeto fue registrado méas alld de 10 periodos de 4 horas. Las
caracteristicas generales del estudio de ECG continuo se muestran en la Tabla
2. Ningun paciente tuvo eventos de taquicardia ventricular no sostenida,
taquicardia ventricular polimérfica o fibrilacion ventricular en nuestro estudio. Un
total de 59% presentaron extrasistoles ventriculares con una mediana de 1 (O-
3.25), con un valor maximo en un paciente de 2261 extrasistoles aisladas y solo
un paciente presento una dupleta ventricular. De la misma manera, 54.5% de los
pacientes presentaron extrasistoles supraventriculares con una mediana de 1 (O-
2.25), el madximo de 67 eventos y solo 2 pacientes presentaron eventos de
taquicardia supraventricular no sostenida. No hubo eventos de pausas
significativas considerandose solo pausas mayores a 2 segundos. En la Tabla 2
se muestra la progresion de cada una de las variables de acuerdo con el ciclo de
tiempo incluido. Cada paciente fue seguido hasta el termino de su evento de
cetoacidosis diabética. Podemos ver el cambio de algunas variables
relacionadas con la despolarizacién y la repolarizacién ventricular en la Figura 1.
Algunos parametros que se saben tienen impacto en los desenlaces de los
pacientes presentan alteraciones durante la evolucion de los eventos de
cetoacidosis diabética. Encontramos un QT corregido por férmula de Bazett con
una media de y un total de 41 eventos de QTc prolongado definidos como un
QTc mayor a 470ms en sujetos de género masculino y de 480ms en femeninos.
De estos eventos, 14 fueron relacionados con eventos concurrentes de
hipokalemia asociada a los eventos de QTc prolongado. Durante su evolucion no

hubo eventos arritmicos considerados severos, y hubo buena resolucion de los
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eventos de cetoacidosis diabética. Solo 1 paciente requiri6 manejo de soporte
ventilatorio y fue extubado y egresado de la unidad de terapia intensiva sin
complicaciones relevantes. Todos fueron egresados con evolucion favorable.
Algunos otros parametros electrocardiograficos se muestran en la Tabla 2. El
intervalo JTc por RR inicial se encontré en 318.3 + 42.4 ms, con una ligera alza
llegando a ser de 356.2 + 56.2 ms en el periodo ocho para finalmente disminuir
hasta 295.6 + 13.3 ms al final del periodo 10. Otro parametro relevante fue la
dispersion de QTc, que inicialmente fue de 51.5 + 22.8 ms, llegando a ser de
92.4+53.9ms durante el periodo nueve. En cuanto a duraciones de segmentos
electrocardiograficos comunmente medidos, los valores promedio se
encontraron dentro de los limites de la normalidad. El segmento PR promedio
era de 145.6+17.8 ms, con una duracion de onda P de 100.9+16.2 ms y un

ancho de complejo QRS de 97.1+11.1ms.
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Capitulo 7.

Discusion

En este estudio que incluyo un total de 22 eventos de cetoacidosis diabético con
en pacientes mayormente diabéticos Tipo 1 encontramos hallazgos muy
importantes sobre el comportamiento electrocardiografico de este padecimiento.
Primero que nada, la mayoria (68%) fueron eventos de CAD severos, con pH de
7+0.2, bicarbonato sérico de 4 (3-11.5) mEg/L y brecha anidnica de 27.2 £ 5.3
mEg/L. Todos los eventos tuvieron un desenlace favorable, solo uno requiriendo
soporte ventilatorio que pudo ser retirado a los dos dias y el paciente fue
egresado sin complicaciones. Los eventos de cetoacidosis fueron manejados de
acuerdo a las guias vigentes de manejo. Es bien sabido que el manejo de CAD
puede propiciar alteraciones hidroelectroliticas entre las que destacan la
hipokalemia, hipofosfatemia e hipercalcemia.[14] En nuestra poblacién
identificamos movimientos en el potasio entre cada periodo y un total de 42
eventos de hipokalemia registrados. Esto es de importancia capital, ya que a
pesar de que las guias recomiendan reposicion de potasio y detener la infusion
de insulina para evitar mayores caidas, algunas publicaciones refieren que este
es uno de los errores mas comunes al manejar estos eventos.[17] Algunos de
estos eventos fueron sostenidos >12 horas, lo cual es relevante en estos
pacientes que ademdas se encuentran con otros factores de riesgo arritmico

como acidosis, hiperglucemia o estado de estrés.

Asimismo, registramos el comportamiento electrocardiografico de estos

pacientes durante sus eventos de cetoacidosis diabética. Existen algunos
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reportes previos de electrocardiogramas en 1 momento en pacientes con
cetoacidosis, pero no existe ningun reporte que valore a estos pacientes con
electrocardiografia continua durante el total de tiempo de estos eventos. En
nuestro estudio encontramos un intervalo PR de 145.6 + 17.8 ms, un QRS de
97.1 £11.1 ms un QT de 348+39 ms y un QTc de 450.6x43ms. Se encontr6
también una dispersién de QT de 39.8 ms y un intervalo JTc de 318.3ms. Al
valorar el numero de ocasiones que los pacientes fueron encontrados con una
prolongacion de QT se evidencié que esto ocurria un total de 41 ocasiones, y
gue mas de un tercio de estos sucesos se presentaban durante eventos de
hipokalemia. La evolucion de estos parametros durante el manejo de los eventos

de cetoacidosis se muestra en la Figura anexa.

Desde los momentos iniciales se identific6 que habia cambios
electrocardiograficos en pacientes con cetoacidosis diabética. En un trabajo
histérico publicado en 1932 que fue de los primeros en valorar por medio del
EKG a estos pacientes se identificaron algunos cambios en agudo como
fragmentacion del QRS, asi como ondas T bifasicas o negativas y cambios tras
el manejo de estos pacientes con insulina como disminucién del voltaje de las
ondas T y cambio de ondas negativas a positivas. Otros trabajos que han
valorado la repolarizacion y despolarizacion ventricular han mostrado trastornos
como prolongacion del QT, QTc y aparicion de ondas U, estos cambios sobre
todo relacionados a cambios en el potasio sérico de estos pacientes.[18] Estos
cambios se ha visto que son dinamicos, y con el manejo de los eventos de CAD

progresan hacia la mejoria revirtiendo en su mayoria al final de estos.[19] Un
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reporte de Perez et. al que valor6 de manera retrospectiva todos los eventos de
cetoacidosis en un periodo de casi 10 afios encontr0 que pardmetros
importantes como el QTc diferian de acuerdo a la severidad de los eventos. Asi
mismo, encontré que estos cambios no podian ser directamente atribuidos al
principal sospechoso que es el potasio, si no que parecian ser influidos también
por la brecha aniénica.[20] En este trabajo que incluia pacientes pediatricos se
encontrd una prevalencia de prolongacién del QTc del 31% algunos llegando a
mas de 500ms. Esta prevalencia es parecida a la nuestra, considerando la
diferencia de que estos pacientes solo podian ser valorados en el momento del
electrocardiograma, ya que muchos otros no tenian estudios de control. De los
que si fueron revalorados, en todos se corrigié esta anomalia. Esto nos habla de
la naturaleza dindmica de estos cambios, ya que en un solo momento se pueden
estar dando cambios en el pH sanguineo, brecha anidnica, glucosa, potasio,
magnesio y calcio sérico. Todos estos jugadores dentro de la repolarizaciéon y
despolarizacién cardiaca tienen un papel critico en estos pacientes. Esto es de
capital importancia porque si bien la CAD es una enfermedad con manejo
establecido y generalmente un buen prondstico, aun en este tiempo tiene una
mortalidad de casi 10% y algunos de estos eventos tragicos suelen ser subitos al
estar manejo la CAD sin tener muy claro los precipitantes. La cantidad de
pacientes que pudieran estar presentando arritmias de alto grado como
taquicardias ventriculares, taquicardias de puntas torcidas o fibrilacion ventricular

y muerte subita es desconocida. Al ser un evento subito y no haber mucha
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informacion disponible de estos sujetos se vuelve una pregunta dificil de

responder.

Existe evidencia del efecto que algunas caracteristicas particulares de estos
pacientes pudieran de manera separada afectar la conduccion cardiaca. Las
mismas caracteristicas definitorias de una cetoacidosis diabética se sabe que
alteran el sustrato de la conduccion en los miocitos. La acidosis ha sido
postulada como un factor que agrava la contraccion miocardica y una posible
causa de arritmias ventriculares malignas.[7] De la misma manera, la cetosis
caracterizada por una brecha ani6nica aumentada se ha relacionado con
alteraciones del QTc independientes de cambios en potasio y fosforo.[9] El otro
criterio diagnostico de la CAD clasica, la hiperglucemia, también ha sido
relacionado con la afeccion cardiovascular. La hiperglucemia, la variabilidad
glucémica y las excursiones hiperglucémicas han sido relacionadas con la
produccién de citosinas nocivas para los miocitos y con la vasoconstriccién
coronaria; su contraparte la hipoglucemia ha sido relacionada con el sindrome
de muerte en cama (dead in bed syndrome), que se cree relacionado a la
presencia de arritmias ventriculares malignas y muerte subita asociada a
eventos de hipoglucemia severa.[10, 14] Todo esto puede tener un papel
importante en la lesion cardiaca en pacientes con cetoacidosis, que se sabe
puede llegar a tener repercusiones severas en la evolucién de estos pacientes,

con una mortalidad independientemente mas alta.[13]

Algunas limitaciones y fortalezas en este proyecto deben ser mencionadas.

Primero, el tamafio de muestra de nuestro estudio. Debido a que este proyecto
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innovador, primero en su tipo y en un tema en el cual no hay valores de
referencia, el tamafio de muestra fue para esta fase inicial fue hecha de manera
exploratoria para conocer las distribuciones y el comportamiento general de las
variables ecocardiogréficas y de ahi poder planear proyectos mas ambiciosos.
Los hallazgos reportados por nuestro trabajo deben considerarse como
iteraciones, y estudios mas grandes deben ser realizados para confirmar
nuestros hallazgos y dar mas luz en este problema tan importante. Aun asi, es el
primer trabajo que valora de manera prospectiva a pacientes con cetoacidosis
diabética a través de electrocardiografia continua durante el total de sus
eventos. Otra limitacion que considerar es que algunas mediciones seroldgicas y
de la electrocardiografia pueden no ser exactamente del mismo momento. Esto
puede suceder debido a la complejidad del manejo de estos pacientes en que
multiples infusiones tienen que ser tituladas al momento de acuerdo a
laboratorios repetidos. Para intentar disminuir el tiempo de desface procuramos
hacer las mediciones a intervalos regulares y en caso de haber faltantes
proseguir con la medicién hasta el proximo intervalo, de manera que los valores
electrocardiograficos y bioquimicos siempre sean aproximadamente del mismo
punto en la evolucion de estos pacientes. Una limitaciébn méas es que del total de
pacientes tamizados (35) algunos debieron ser eliminados por falta de
resultados bioquimicos o0 en su mayoria, por problemas para la adquisicion
correcta del estudio de electrocardiografia continua. De nuevo, el manejo de
estos pacientes es complicado y habitualmente son pacientes que requieren

atencion especializada intensiva en terapia intermedia o terapia intensiva. Esto
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vuelve en ocasiones complejo la colocacion o interpretacion del examen.
Nuestro proyecto fue realizado en una sola institucion con poblacién latina del
norte de México, lo cual pudiera limitar la generalizacion de nuestros resultados.
Como fortalezas, somos el primer equipo que valora a esta poblacién mediante
el uso de electrocardiografia continua. Ademéas, tenemos una medicidn
minuciosa de cada uno de los parametros electrocardiograficos y todos fueron
medidos por un cardi6logo capacitado para la correcta determinacion de estos
intervalos, lo cual disminuye la variabilidad de los mismos. Finalmente, nuestro
estudio representa de mejor manera el espectro cambiante de los pacientes
diabéticos con cetoacidosis. En nuestro estudio una parte considerable eran
pacientes con diabetes tipo 2, y ningln paciente se presentd con eventos leves.
A pesar de que se sabe que es peor un evento severo que uno leve, nuestros
pacientes tuvieron un buen desenlace y se logré registrar el comportamiento
electrocardiografico durante estos eventos. Proyectos a mayor duracién y con
muestras mas grandes ayudaran a mejor dilucidar el comportamiento y
prondstico para estos pacientes, que suelen ser de mayor edad a otros trabajos

gue solo incluyeron sujetos con diabetes tipo 1.

Para concluir, en este trabajo con 22 sujetos con eventos de cetoacidosis
diabética en que la mayoria eran severos encontramos prolongacion del QTc en
41 ocasiones. Encontramos valores de dispersion de onda P y dispersion de
QTc aumentados en algunos sujetos. No hubo eventos de arritmias malignas o

taquicardia ventricular. Todos los pacientes tuvieron un desenlace favorable.
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Estudios con mayores poblaciones son requeridos para validar nuestros

hallazgos de manera generalizada.
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Capitulo 8.

Conclusioén

En este estudio que incluyo 22 sujetos con eventos de cetoacidosis diabética
encontramos prolongacion del QTc en 41 ocasiones. Hasta un tercio de estos
eventos se presentaron sincrénicamente con hipokalemia. Encontramos valores
de dispersion de onda P y dispersion de QTc aumentados en algunos sujetos.
Todos los pacientes tuvieron desenlace favorable. Estudios con mayores
poblaciones son requeridos para validar nuestros hallazgos de manera

generalizada.
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Capitulo 10.

Anexos
Tabla 1.
Variable
Masculino 10 (45%)
Edad (afos) 32.8+13.3
IMC 24.3+3.3
PAS (mmHg) 120(110-120)
PAD (mmHg) 70(60-80)
Severidad de CAD
Leve 0 (0)
Moderada 7 (31.8)
Severa 15 (68.2)
Glucometria inicial (mg/dL) 481.5+152.6
Osmolaridad 296.1+8.5
pH inicial 7+0.2
HCO3- (mEg/L) 4(3-11.5)
Lactato inicial 1.9(1.3-3.2)
PCO2 inicial 19(12.8-27)
Brecha aniodnica inicial 27.2+5.3
Delta anion gap 0.8(0.6-1.1)
Exceso de base -16.6+10.6
Troponina sérica (ng/L) 2.1(0.6-11.4)
Na inicial (mEg/L) 131.9(129.1-
133.7)
Clinicial (mEg/L) 97.749.3
K inicial (mEg/L) 45+1.2
Ca inicial (mEqg/L) 8.8+0.6
P inicial (mEg/L) 4.6x1.9
Creatinina inicial (mg/dL) 1.4+0.8
BUN inicial (mg/dL) 23.4+£19.7

Triglicéridos (mg/dL)

211.5(138-376.8)
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Colesterol (mg/dL)

192(150.5-253)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y bioguimicas iniciales de la poblacién de

estudio.
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Tiemp n PR Dur.P Pmin Pmax Disper QRS RR QT QTMin QTMax QTDisp QTc QTcMin QTcMax QTcDisp Tp-e Tp- Tp- JT JTc
[ P er er elQT elQT
c

Inicial 22 145.6£1 100.9£1 85.9x10 109+13. 23+9.3 97.111. 604:100. 348.6x3 336.7x3 376.5+36. 39.8+17 450.6x4 435.2+3 486.7+3 51.5+22. 83+25.1 0.2+0 0.2£0 246.63 318.3+4

7.8 6.2 3 1 4 9.5 6.4 8 5 29 8.8 6.9 8 1 1 8.5 2.4
Perio 22 150.6+1 102.8+1 85.8+7. 108.6+1 22.8+7 98.310. 620.395. 359.3+4 343.7x3 386.5+39. 42.8+21 457.7+4 438.3+3 492.7+4 54.4+26. 90.8+21 0.3:0 0.2+0 26041, 331+48.
do 2 75 25 7 0.7 2 9 8 1.7 3.8 6 3 33 73 15 7 5 1 8 2
Perio 21 147+18. 100.9+1 85.27. 104.8+9. 19.6x7 98.6+13. 613.6+13 354.3+4 337+36. 387.5+47. 50.5+28 457.3+5 435.5+4 500.65 65.1+36 85.6+23 0.2+0 0.2+0 252.7+4 325.745
do3 8 0.2 8 3 5 8 6.9 8.6 5 1 1 9.7 8.1 9.2 1 25 14
Perio 20 147.1£2 103.3+1 84.8+12 109.6+1 24.8+8 10012 651.4+13 345.6x7 344.5+4 394443.1 49.5+26 431.8+8 429.6+3 492.2+5 62.6+36 85.8+26 0.3+0 0.2+0 258.1+4 320.7+4
do 4 4.8 6.4 1 5 2 6.6 4.3 0.4 6 5.8 9.9 0.3 2 2 1 5.7 4.1
Perio 18 150.7+2 103.4+1 86+12.5 109.1+1 23.149 100.3+1 673.4+14 364.8+4 349.4+3 392.1+34. 42.7+19 449+58. 429.8+4 482.8+4 53+24.9 94.1+22 0.3+0 0.2+0 267.4+4 328.6+4
do5 3.9 6.7 4.8 3.2 9.9 5.1 6 8 2 5 55 9.5 2 1 1.3 9.8
Perio 13 145.3+2 99.2+15. 81.8+12 102.5£1 20.6x6 98.3+16. 688+107. 378.9x6 360.2+5 404.160. 43.8£17 459+75. 436.7+6 489.8+7 53.1+21. 87.4£15 0.2+0 0.2£0 276.9+6 334.8+7
do 6 22 6 4.2 9 1 6 3.4 26 3 2 4 4.6 3.6 2 9 35 3.6
Perio 6 140+33. 94.2+18. 74.2+15 95.8+19. 21.7+6 107.24#1 691.2+20 373.7+8 368.5+8 437.8+11 69.3+42 451.9+6 445+75. 525.9+7 80.9£37 98.2+23 0.3x0 0.3£0 271.8+6 327.745
do7 7 7 4 4 1 7.3 6.8 38 9.4 4.4 9 9.4 9 3.4 1 1 1 7.1 7.8
Perio 6 148.3+1 98.8+11. 82.745. 101.848. 19.247 106.349. 578.3+14 378.8+6 351.3+5 413+40 61.7+36 503.7+7 466.8+5 552.5+6 85.7+54. 90435.1 0.2+0 0.2+0 269.3t5 356.2+5
do 8 0.9 9 6 8 9 2 5.6 8.3 8 1 1.6 5.8 0.1 7 1 1 9.4 6.2
Perio 6 148.2+1 102.2+1 80.59. 108+11. 27.5+8 105.243. 654.3:94. 35869. 35957, 434161.5 75+46.9 443.9+7 444,616 537+55. 92.4+53. 79.7£17 0.2+0 0.2£0 239.815 297.2+6
do9 9.1 4.7 4 9 2 9 1 2 9 8.7 15 9 9 5 4.7 22
Perio 2 139.5£2 90+4.2 75.5£2. 92+1.4 16.5+3 103.543. 626:202. 338.5+1 304x48. 354+18.4 50+29.7 43515 387+2.2 454.65 67.6+48. 94.5+24 0.3x0 0.2£0 231.5%2 295.6x1
do 10 0.5 1 5 5 2 3.4 1 4.1 1 9 7 1 7.6 3.3

Tabla 2.
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Tabla 2. Valores obtenidos en electrocardiografia continua en los diferentes

periodos de valoracion.
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Figura 1.

Progresion en tiempo de diversas variables
electrocardiograficas

600
500 /\
400
h
300 E
\
200
100 ?: —
0
Inicial  Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 Periodo 5 Periodo 6 Periodo 7 Periodo 8 Periodo9 Periodo
10
e— QT e QTMin e QT Max QTDisper emQTc
s QTCMiIN e QTcMax e QTcDisper smmTp-e e Tp-e/QT
—Tp.e/QTc — T e T C

Figura 1. Grafica de progresion temporal de variables electrocardiogréficas de
despolarizaciéon y repolarizacion ventricular como intervalo QT, QT minimo, QT
maximo, QTc minimo, QTc méaximo, intervalo JT, JTc, Tp-e, relacion Tp-e/QT,
Tp-e/QTc, y dispersion de QT y QTc.

38



Ficha de registro de sujetos participantes

Cardiologia H !7 4

Hoja de registro de pacientes para protocolo: “Uso del ecocardiograma
para evaluar la funcion cardiaca en pacientes con cetoacidosis diabética”

Registro del paciente: Edad:

Antecedentes personales:

sl NO
HTA o uso de antihipertensivos [ ) [ )
* 5i? Medicamentos
Dosis
Enfermeadad cardiovascular (CPI, EVC, EAP) ) [
* 5i? Medicamentos
Dosis
Enfermedad cardiovascular (Cardiopatia congénita) [ ) [ )
(Historia de soplos)
* 5i? Edad Diagnostico Manejo
Medicamentos y dosis
Infeccidn recienta o crénica activa { ) [ )
* 5i? Diagnostico Tratamiento
Procedimientos dentales recientes (3 meses) [ )
Tabaquismo ] [}
Historia de COVID — 15 { ) { )

Severidad del COVID — 19: LEVE___ MODERADO___ GRAVE___

**Fumador actual es agquel que ha fumado al menos 100 cigarrillos en toda su vida, y que
continda fumando al momento de la entrevista, antecedente de tabaguismo serd considerado



Reporte de Holter de sujetos

HOLT Servicio de Cardiologia
INFO Hospital Universitario
"Dr. José Eleuterio Gonzéalez"
Av. Francisco |. Madero y Gonzalitos S/N
Col. Mitras Centro

Nombr Amayo Hernandez , Dulce Lizeth
Fechal/Hora del comienzo d16/02/2016 08:19:23 a.m.

1D: CADOO2 Segundo ID: 1D Admisién:

Fec. Nac.: Eda Sexo: Mujer Raza: Desconocido
Indicacione Medicacién:

Médico remitente: Localidad

Tipo de proced.:

Fecha del proces 20/02/2022 Duracién de la grab 46:39

Técnico: rabadora H3Plus3.00Chan2Chan3Chan1
Analista: Barbara Simpson, RN N°© grabadora 0

Diagnost: Notas:

Conclusiones:

1. Ritmo sinusal durante todo el estudio, con intervalo PR de 129 ms, QRS de 98 ms, QT de 379 ms, QTc de 443 ms.

2. Frecuencia cardiaca media de 95 lpm, FC Max de 117 Ipm a las 02:14:01 hrs del dia 2, FC Min de 82 |pm a las 11:42:47 hrs del dia 2.

3. Se presentaron 4 P ulares, 0 ysinevento de taquicardia supraventricular no sostenida,

l4. Se presentaron 1 extrasistoles ventriculares, 1 de presentacion aislada de una misma morfologia, 0 dupletas, y sin eventos de taquicardia
iventricular no sostenida.

5, Pausa mas larga de 0.8 segundos a las 11:29:47 hrs del dia 2.

6. Variabilidad por metodo de Kleiger en 22 y 33 ms.

7. No se registran trazos de fibrilacion auricular. Sin eventos de R sobre T,

Se realiza Holter electrocardiografico continuo, registrando 46:39:00 de monltorizacidn, analizando 265,572 latidos encontrando lo sigulente:

. Sin sintomas en bitacora de eventos
Revisado por:

Firmado por:
INFORME SIN CONFIRMAR Fecha
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Reporte de intervalos en Holter

s

CADOD2

Cada 4 horas de inicio en adelante

1.8:19
PR ,104
Duracion P 61
P min 66
P max 75
Dispersion P ,09
QRS 75
RR 724
Qr ,370
QTmin ,370 380 370 385
375 375 390 385
QTmax 390
QT dispersion ,20
QTc ’
QTc min '
QTcmax '
QTc dispersion 3
Tp-e (V5) 98

Tp-e/QT '
Tp-e/QTc 4
T ,253
JTe 5
2,12:19
PR 133
Duracion P ,90
P min 75
P max 99
Dispersion P 24
QRS 90
RR 622
Qar 346

QTmin: 341 346 361 341 366 303 341
379

QTmax 379
QT dispersion ,38
Qre '

QTc min .

QTc max '
QTcdispersion .
Tp-e (V5) ,117

Tp-e/QT r

Tp-e/QTc .

T ,272

ITc 5

3.16:19

PR 98

Duracion P ,90

P min ,69 79 74 74 69 83
88

P max 88

Dispersion P 19

QRS ,98

RR 625

o}) ,346

QTmin ,341 346 361 341

366 303 341 379
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Electrocardiograma
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Capitulo XI

Resumen autobiografico
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la modalidad de cartel en Congresos y reuniones académicas internacionales.
Ganador del premio a la Investigacién Clinica “Donato Alarcén Segovia” en el
afio 2016, y del premio al investigador joven area basica “Arturo Rosenblueth” en
el 2021. Actualmente Investigador Nacional Nivel | por el Sistema Nacional de

Investigadores del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT)
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