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RESUMEN

El presente cestudio se efectud con el objeto de conocer
las . alteracjones cardlacas que presentan los pacientes
dinbhéticos insulinodependientes, ya que tiencn riesgo de
sufrir muerte stbita. Se sometieron a 15 pacientes a monitoreo
Holter durante 24 horas, con 1la finalidad de dectectar

_arritmias cnrdiacas potencialmente fatales, alteraciones del
intervalo QT y presencia de isquemia miocardica silente.

En  ninguno de 1los pacientes cstudiados se encontréd
evidencia de arritmias mﬁlignas. Todos presentaron taquicardia
sinusal Incluso durante el sucio, En 9 de los pacientes hubo
proiongacion  del intcrvalo QT independientemente de 1a
evolucién del padecimiento. No se documentd cardiopatia
{squémica silente en ninguno de ellos,

Sc concluye que ain con el monitoreo Holter es dificil
detectar arritmias nalignas. Resulta (til para investigar
ncuropatia autondmica cardiaca diabética, que es frecuente en
los paclentes diabCticos insulinodcpendientes.

la cardiopatia isquémica silente no fue detectable  por
monitoreo Holter, per lo que deberd investigarse por otros

métodos diagnosticos.,
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INTRODUCCION

La introduccidon de la insulina cn ¢l armamentarium
terapeuticum de la diabetes mellitus y sus complicaciones hace
65 apous, rr,-d.uJo dc manera neotoria cl ndmero de lallecimicntos
por coma cetoacidotico. (1 )

Antes de que Banting y Best aislaran la insulina, la
cetosis constituia la principal causa de muerte en los
diabfticos. A partir de cntonces las cifras estadisticas se
mod LT learon radicalmente, a un grado tal, que una revisiéon de
la mortalidad en una cohorte de diabéticos en la Clinica
Joslin demustrd que entre 1960 y 1968, la cetoacidosis fue 1a
causa de unicamente el 1% de las mucrtes, mientras que un 75%
de los diabélicos, rfallecid como consecuencia de trastornos
cardlovascutares. ( 1)

Indudablemente, al aumentar la cxpectativa de vida en los
diabéticos, gracias al advenimicento de 1la insulina, se
fnerementd también su posibilidad de suirir los graves efectos
de las complicaciones cronicas de ésta enfermedad.

I’ riesgo dec prescntar estas complicaciones aumentan en
relaclién dirccta con la duracién de la enfermedad, como se
demuestra en los siguientes hechos :

1.- Los diabéticos presentan infarto agudo de mioccardio y
‘enfermedad vascular cercbral con el doble de (recucncia que
los nn diabéticus.

2.- La necuropatia somatica diabética cs la causa mas



frecucnte de incapgcidnd; se acncuentra a menudo
presente en menor o mayor grado a los 15 anos del diagndstico
de la enfermedad.

3.- La nelfropatla diabética se¢ presenta en el 50% de los
pacientes insulinodependicntes, y mueren de sindrome urémico a
los 20 anos del diagnodstico.

4.- La retinopatla diabética es la primera causa mundial
do casos nucves de pérdida de la visidn entre los 20 y 70 afos
de cdad; los diabéticos desarrollan méAs frecuentemecnte
glaucoma y parféilisis de los misculos extraoculares.{ 1 )

La prescencia de complicaciones no es exclusiva de una
forma de diabetes. La neuropatla sc presenta indistintamente
en cualquiera de los dos grandes g;'upos de diabetes.( 1 )

A lMinoles de la década de los 70s. hubo varios reportes de
mucrte sobita insospechada en pacientes diab&ticos con
neuropatlia, especlalmente la autonémica severa ( 2 ). En 1984,
sc sugiridé que el inecremento en el intervalo QT encontrado en
paclentes diabéticos con neuropatia, podria explicar el alto
riesgo de muerte sabita.( 2 ). Se ha encontrado asi mismo
tendencia o la taquicardia en los pacientes diabéticos tipo 1
con neuropatia autondmlca ( 2 ). Existen reportes en la
literaturn de infartos del mioecardio en los pacientes
diabéticos gemelos idénticos, en los cuales sc¢ ha encontrado
neuropatia diabéiica ( 2,3 )

L.a isquemia silente sc ha visto en mayor proporcion cn
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pacientes coﬁ"nchropﬁtin4‘diub§¢ién;,'y por - tanto es menos
rEccucntc qhe pvcséﬁten AALOEIEPQcordLul como manifestaclén de
isquemia., ( 2, 13 ).

Se ha asoclado la mortal idad por cardiopatia isquémica al
tratamiento ccn insulina en los pacientes diabé&ticos, lo que
suglere que la insulina decsempefa un papel como factor de
enfermedad cardiovascular. (1, 17 ). Sin embargo, en los
diabéticos insulinodependientes no juega un papel importante
en la neuropatia autondmica, siendo ésta Gltima el factor mas
rclevante cn el ri. ggo de muertc sdbita de origen
cardlovascular. { 6 ),

Ko s¢ han reportado en la literatura nacional y extranjera
cstudios mediante monitorco Holter en pacientes diabéticos
tipo 1 con riesgo de muerte subita.

Fn basc a estos datos, sc disefid un estudio observacional,
descriptivo, transversal y prospectivo en el Hospital Regional
* 20 de Noviembre " del ISSSTE, en la ciudad de México, D.F.,
para ldeniiflcar las anormalidades clectrocardiograficas
presentaes  en los pacientes diab&ticos tipe 1, mediante el
cempleo de mstudio Helter de 24 horas, con el cual es factible
detectar arritmias cardiacas, longitud: - del intervalo QT,
cambios sugestivoes de isquemia silente u otros datos que
pucdan infCluir en cl prondstico de éstos paclentes, ya que se

encunntran en riesgo de presentar muerte sGbita.



JUSTIFICACION

La importancia del presente estudio, consiste en que es
Mactible detectar alteraciones del ritmo cardlaco
potenclalmente (atales en el paciente con diabetes mellitus
tipo 1, adcm&s de otras alteraciones cardlacas incluycndo la
cardiopatia isquémica asintomdtica, que se han relacionado con
la presencia de muerte siibita en &stos pacientes. Tendremos
as! un pancorama de éstas alteraciones para ofrecer medidas
destinadas a mcjorar la sobrevida de los pacientes diabéticos

insulinodependientes.,

OBJETIVOS

1.~ Detectar la presencia de crustorﬁos del ritmo cardiaco
que pucdan llevar a la muerte al diabético tipo 1,

2.- Detcctar otras altcraciones cardiolégicas rclacionadas
con la muerte sGbita, tal come es la alteraciétn en el
intervale QT.

3.- Deteectar que tan factible es la presencia de
cardiopntia isquémica silente en el paciente con diabetes
mellitus tipo 1; ya que existe correlacidédn directa entre
dlabetes mellitus, cardlopatia isquémica y muerte siObita.

4.« Tener un panorama dc éstas alteraciones que nosg
permita captar a los pacientes diabéticos tipo 1 con mayor
riesgo dc desurrollar muerte sabita, ¢ Implementar medidas

encaminadas a mejorar la sobroevida de ésios pacienies.



MATERIAL Y METODOS

Se tomaron los pacicntes diabéticos tipo 1, de la consulta
externa de Endocrinologia y del area de hospitalizacidn del
Hospital Regional " 20 de Noviembre " del ISSSTE, c¢n
México,D.F., a partir del mes de Mayo de 1992 al mes de
Octubre del mismo aflo. A quicnes se les colocHd una grabadora
Holter para monitoreo cardioldgico continuo amlulatorio de 24
horas y que contaran con los siguientes criterios :

1.~ Pacientes con diagndéstico dec diabetes mellitus tipo 1
de difcrente tiempo de cvolucion,

2.- Edades comprendidas enire 15 y 45 afos.

3.- Pacientes insulinodependientes que respondierim  al
inicio ¥ por poco tiempo a los hipoglucemiantes.

4.- Pacientes que hayan debutado con diabetes melliLus
tipo 1, manifestado por crtoacidosis diabética, y que
posterior a 1la fasc aguda de descompensacion  sc
encontraran metabolicamentc cstable y asintomaticos.

Se excluycron a los paclentes que

1.- Presentaran patologia cardiaca provia de cunlgqufer
Lipo.

2.- Estuvieran bajo medicacidn con fiarmncos antiarritmicos
o con ofceto arrltmogénico.

Se eliminaron a los pacientes que no aceptaron ol estudio,

A los yue ne acudlieron a sa cita para la aplicacidn Jde 1n

wrabadopra ¥ H lus pacicntes hoaspltnlizados w eon
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descompensacidn aguda que no ingresaron por limitantes cn el

tiempo.

A los paclentes estudiados sec les colocd una grabadora
Holter de dos canales durante 24 horas. Los clectrodos se
aplicaron en posicién DIL y V1 modifricadas. Los electrodos
del canal A que cxplora DIL, se adhirieron, el negativo en
el primer arco costal derecho en la linea paraesternal y el
positivo en el quinto arco costal izquierdo a 1 em. por
delante dc la linea axilar anterior. El canal B que explora
V1, s¢ coloecd el electrode negativo sobre el primer avco
costal izquierdo cn la linea paraesternal y el positivo en
la base del csterndn. El clectrodo indiferente o tierra, se
colocd en el quinto arco intercostal derecho a 1 cm. por
delante de la linca axilar anterior.

las cintns magnéticas, sSe procesaron en un Eléctt‘oscann
Avionic modelo 650 cn tiempo real imprimiéndose tedas lag -
alteraciones cardliacas con el papel corriendo a una
velocidad de 25 mm. por segundo. Ll trazo fuec visto por un
Caprdidlogn.

Los pardametros a analizar fuecron ;

.~ la prescncia de arritmias supraventriculares,
ventriculares y trastornos de rcepolarizacion o
blequea AV, quc scan potencialmente malignas.

2.- Medleion de 1a longltud del intervalo QT.

3.~ La prescncia de ecambilos sugestivos de  isquemia

silente.



El tipo de arritmia sc analizé de acuerdo a su morfologla
clectrocardiografica habitual. Se considerd on  case de
extrasistoles supraventriculares Y ventriculares los
sigulentes. criterios de normalidad:

Extrasistoles auriculares y nodalces:

a.-) menor de 600 en 24 horas.

Extrasistoles ventriculares :

a.-) de 0 o menor de una por minuto.

b.-) menor de 600 en 24 horas.

c.-} ausencia de bigeminismo, trigeminismo, de colignjos

{ mis de 3 LV seguidas )}, de fenbmeno R sobre T, y dc
extrasistoles multiformadas.

El intervalo QT, sc midid desde el inicio de la ondan Q, o
de la onda R ( en auscncia dc onda Q ), hasta cl final dec la
onda T, en variocs latidos consecutivos, ¥y se correlaciond con
la frecuencia cardlaca normal correspondiente, c¢on un -valor
promedio del QT medido de méAs-menos 0.04. Ll intervalo QT
corregido, se¢ calculd de acuerdo n la (érmuln de Hazett,
mididndosce el intervale R-R en centésimas de segundos. Se
considerd que el intervalo QT sc cncontraba alargado cuando ¢l
QT medido Jjunto con la suma del valor promedio de (T, cra
menor que el QF corregido, compardnduse con las tablas ya
establecidas para este Tin.

Ql criterio deo i{squemia silente on estuwdliv jlolter es el

sipuiente:



La presencia de un episodic de depresion del segmento ST

de mas de 1 milivoltio o una horizontalizacién del mismo, de

més de 80 milisegundos. Que dicho episcdioc tenga duracidn de

més de 1 minuto ¥ que esté precedido de otro episodioc con mas

de 1 minuto de separacién. {( la llamada regla de 1x1ix1 }.

Para el analisis estadistico de é&ste estudio, se requicre
unicamente de valores porcentuales.



RESULTADOS.

Se reallizd estudio Holter a un total de 15 pacientes con
diabetes tipo 1, de los cuales un paciente se cxcluyd por
presentar cardlopatia  congénita. Quedando un  total de 14
pacientes, 6 mujeres y 8 hombres, con cdades comprendidas
entre 17 y 13 anos, con un promedioc de 2i anos.

El cuadro I, muestra las caracteristicas generales de los
pacientes y los parametros analizados en el estudio Holter. La
figura 1, muestra el porcentaje de pacientes con intervaloc QT
alterado ¢ intervalo Q1 normal.

En cuanto al tipo de arritmia, nlnguno de los pacicntes
presentd arritmia que pudiera conducirle a la muerte; . un
paciente presentd extrasistoles nodales aisladas, dos
pacientes extrasistoles auriculares aisladas y tres pacientes
extrasistoles ventriculares tempranas aisladas. Todos los
pacientes cursaron con taquicardia sinusal tantc en las horas
de actividad como en las horas de suefio, siendo éstas
frecucncins cardiacas mAs altas que los promedios normales
establecidos en los periodos mencionados.

En 9 de los pacientes { 64.4% ), sc observd prolongacién
del intervalo QT y cn 5 pacientes ( 35.6% )}, el intervalo QT
fue normal. De estos pacientes con intervalo QU prolongado. 3
rtenins una evolucion de su diabetes mellitus de menos de 5
affos de cvolucibon, Los 5 pacientes con intervalo QT normal,
tentan un Licmpns de evolueidn de su diabetes ﬁéll[tus mayor
de 5 afos ( Bl rango de evoluclén en ulins fue de 7 a 18

afos, con promedio de 11 anos, )
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De los 9 pacicntes con prolongacién del intervalo QT, 5
fueron hombres y 4 fueron mujeres; de los 5 pacientes eon ol
intervalo QT normal, 3 [lueron hombres y 2 fueron nmujeres.
Tomando en cucnta las edades de los pacientes, de los 5
pacientes menores de 20 afios , 4 tenian cl intervalen QT
prolongado { 802 ) y de los 9 pacientes mayores do 20 apos, §
tenian el intervale QT prolongado ( 55% ).

Se cncontrd una pacicnte con diabetes mellitus de 3 anos
de evolucidbn sin cvidencia clinica o electromiografica do
neuropatia periférica ( paciente nUmero 10 ), pero con un
intervalo QT prolongado; ¥y el resto de los pacientes cun
anteccdente de neuropatia periférica.

No se encontrd correlaciédn cntre tiempo de evolueion del
padecimiento, edad, sexo y ncuropatia periférica con 1a
prescencia de un intervale QT prolongadao.,

No se¢ documentd la prescncia de disquemia miocardica
silente, en npinguno de nuestros pacicntes. Tampoco  se

documentd el anteccdente de muerte siblin en famillares.
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DISCUSION

En nuestro cstudio no encentrames cvidencia de arritmias
que pudieran scr potencialmente fatales y conducir a la mucrte
al paciente. El hallazgo mas importante fue la presencia de un
intervalo QT prolongado en un porcentaje alto (9/14, 64.4% ).
Estos resultados estan de acuerdo con lo reportado en otros
estudios ( 2,3,% ). Llama la atencién que el intervalo QT
prolongade, no correlaciona ni con el tiempo de evolucidn del
padecimiento ni con la presencria de neuropatfa perifiérica;
estos datos también estan de acuerdo con algunas publicaciones
( 3! 7 )-

Se ha encontrade una relacién entre intervale QT
prolongadoc y muerte sabita en varias enfermedades. El
intervalo QT alargado sc ha relacionado también con neuropatia
autondomica cardlaca diabética y muerte subita desconocciendose
el mecanismo subyacente. Se ha accptado ampliomentce 1la
influencia del tono autondmico sobre el intervalo QT aunque no
se ha dilucidado el mecanismo de alargamicento o acortamiento.
{ 4 ). Sc esta de acuerde quec cl parasimpAtico tiene nulo o
poco cfecto sobre 1a modulnciétn del 1intervalo QT por el
contrario se accpta ampliamente la influencia que cjerce el
tono simpitico. Hay evidencias recientes que sugicren que la
fibra simpalica cardiaca izquierda pucde influir sobre el QT.
(4, 6).

In los  pacientes  con  neuropallsa nutondmica  cardiaca
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diabéticn, la via parasimpatica no parcce operar, y se ha
sugerido que un desequilibrio del tono simpatico es el
responsable del alargamiento del i?‘ll:er‘valo QT.

Hay una tendencia hacla la taquicardia en los pacientes
con ncuropatia autondmica diabetica. En nuestros pacicntes el
1005 prescntd taquicardia sinusal incluso durante las horas
del sucno, sin llegar a frecuencias cardlacas menores de 60
pur minuto en esta fase, lo que nos Indica que cursan con
ciertu grado de dano autondmico cardiaco (1,4,5).

La neuropatia autondmicn diabetica confiere alto riesgo de
mucete  sibita y en algunos estudios se ha reportado una
mortal idad del 56% o 5 afios, por lo que se le ha relacionado
cun un prondstico pobre.

Se¢ ha reportade-una rclacién directa entre intervalo QT
largo vy diabectes mellitus con neuropatia autondmica,
independientemente de la severidad de la neuropatia.( 5 ). La
diabetes mellitus se ha relacionado con cardiopatia isquémica,
¥y la isquemia os causna de prolongacidn del QT; sin embargo, en
nuesLros pucientes no se encontraron datos de isquemia silente
que pudiera oxplicar la prolongacidén del intervalo QT, por lo
tanto debemos considerar a la ncuropatla autonémica cardiaca
diabetica como causa de la alteracién en ¢l intervalo QT
(1.3,6 ).

Los paeciontes con QT largo congénito, Crecucntemente hay
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e¢pisodlos sincopales y muerte sibita, que se ha atribuido a
disfuncidn congénita dec 1a inervacién simpatica con
hipoactividad del ganglio estclar derecho e hiperactividad del
gangllo estelar izquicrdo resultando en un intervalo QT largo
con el consccuente incremento del perfiodo vulnerable del ciclo
cardlaco ( 4 ).

Se ha sugerido un desequlibrio simpético en la neuropatla
autondmica cordtaca diabética, que expligque el alargamiento
del intervalo QT y su asoclacidén con muerte subita por 1la
presencia  de arritmias malignas. Aunque la influencia
vagal tlenc poco efecto sobre la excitabilidad del miocardio,
si sc encuentra  intacto se opondr& =a los efectos
arritmogénicos del tono simpatico. Les pacientes diabéticos
desarrollan fCrecuentemente dencrvacibén vagal en étapas
tempranas de su cnlermedad y por lo tanto pilerden el efecto
protector vagal y hay presencia de arritmias por influencia
del simpiatico,

Se ha repertade taqulcardia de reposo como manifestacién
unilforme de ncuropatia autondmica cardiaca. En nuestros
pacicnies no sc ecncontraron arritmias malignas y sl
taquicardia de reposo durante las horas de suefio gquec nos
indican la afcccibdn vagal con liberacién del tono simpético,
prolongaceiéon  sccundaria del QT y el alto riesgo de
desarrollar muertc sibita con mal prondstico a 5 afios.

Llama la atencién que la prescnclin de un QT prolongado no

guarda relacidon con el tiempe de cvoluclén de la dinbetes
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mellitus pues wuno de nuestros pacientes tenia 1 afio de
evolucidén de su diabetes y prescentd intervalo QT prolongado .
( paciente ntimero 13 )} y el paciente con mayor evolucién de su
diabetes presentd intervalo QT en limite superior normal,
( paciente namero 9 ).

La ncuropatia autondbmica diabétlica esta presente en 20 a
40% de los pacientes con dimbetes mellitus tipe 1 y su inicio
puede variar desde el primer =afo del diagndéstico hasta
apareccer muchos afos después de su evolucidn de la diabetes,
fccientemente se ha reportado en estudios de autopsia de
pacientes con ncuropatia autondmica en diabetes mellitus tipo
1, por Duchene y cols., la presencia de infiltrades de
linfocitos, macréfagos y ctlulas plagsméticas alrededor de
nervios y ganglios autonémicos. Gilbey y cols., encontraron un
namero clevade dec linfocitos T-DR positivos en pacientes con
neuropatia autondmica diabética. Brown y cols., encontraron
anticucrpos y fijacidén del complementoe en los ganglios
simpAticos de sucros pertenccicntes a pacientes diabéticos
Lipo 1, Estos hallazgos hacen pensar que los mecanismos
autoinmunes contribuyen al desarrollo de ncuropatia autondmica
cardiaca diabética, y que puecden cxplicar 1la falta de
carrelacidn de la prolengacién del intervalo QT y taquicardia
sinusal con el tiempo de evoluciébn del padecimiento encontrado
en nuestros pacientes. En cambio otras complicaciones como
cetinopatia, nefropatia y ncuropatia periférica si dependen

del tiempo do  evalucldn del padecimiento cen el paciente
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diab&tico insulinodependiente. No hay tampoco corrclacidn
cntre neuropetia autondmica y periférica en los pacientes
diabéticos tipo 1., lo cual se obscrva también en nuestros
pacientes { 6,7,8,9,10 11,12,13 )

Por otra parte en eostudios de deteccidbn de isquemia
silente, sec¢ ha reportado una relacién entre disfuncibn
autondmica e isquemia silente; esto se ha apoyado en estudios
de autopsia por Faerman y cols,, quienes encontraron evidencia
de neuropatia autondmica tipica incluyendo cambios simpaticos
alerentes y de tractos parasimpAticos en pacientes que
murieron de infarto de miocardio asintomatice y quiencs eran
diabéticos insulinodependientes ( 13, 14 ).

También se ha cncontrado que la isquemia miocardica
produce desequilibrio regional del tono simpatico; se ha
rceportado la relacibdn entre enfermedad isquémica cardlaca,
prolongacién del intervalo Q1 y muerte sGbita, Sin embargo, en
nuestros pacientes no hubo evidencia de isquemia silente, ni
en cl ejercicio ni el el reposo, lo que nos indica que la
prolongacidon del intervalo QT que presentaron 9 de nuestros
pacientes, se rclaciona mas bién con neuropatia autondmica

cardinca y no con cardiopatia isquémica.
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CONCLUSIONES

l.- Con el estudio Holter o monitoreco cardiolégico continuo
ambulatorio, es aGn dificil detectar arritmias potencilalmente
fatales en el paclente diabético tipo 1, lo cual tampoco se ha
reportado en la literatura.

2.~ El estudio Holter es un método Gtil para wvalorar 1la
presencla de necuropatia autondmica cardiaca cn cstos
pacientes, basandose cn los sigulentes hechos @

a.- Todos nuestros pacicntes presentaron taquicnrdia sinusal
siendo muy notoria y llamativa durantie¢ las horas de sucilo, lo
cual es opuesto en el sujeto normal y en los pacicntes
diabéticos sin neuropatia.

b.- En la mayoria de¢ nucstros pacicntes sc  obscrvd la
presenclia de un intervalo QT prelongado, lo que concuerda con
lo reportado ya en la literatura.

3.- En nuestros pacientcs no sc¢ logr6 documentar la presencia
de isquemia silente con el empleo del monitorco llolter a pesar
de estar ya eostablecidn 1la relacidon  entre nouropatin
autonbmica cardfaca diabética ¢ isquemia. Por lo tanto, 1n
basqueda de isquemia sllente en el paciente dinb&tico tipo 1
como posfble causa de muerte sGbita , deberf efectiuarse
mediante otros métodns diagndsticus cuando ¢l monitorce

cardlologico conlinuo ambulatorio cs normal.



No H M EVOL. N.P. Q.T 1SQ.
i.- 30a. _ 9a. (+) N (-)
2.~ _ 18a. 7a, (+) N (=)
3.~ _ 21a, 13a. (+) N . (=)
.- _ 23a. 13a. (+) A (=)
S.- 17a. 5a. (+) A (-)
6.- 18a. _ 6a. (+) A (=)
7.- 24a. _ 10a. (+) N (-)
8.~ 2la. _ 18a. (+) N (-1
9.~ _ 26a. lla. {+) A {-}
10.-  _ 40a. 3a. (-) A (=)
11.-  32a. - 9a. (+) A (-}
12.- 42a. . la. (+) A (=)
13.-  17a. _ 9a. (+) A (=)
14.- 17a. 9a. {=) A (=)

Cuadro I. cagacterfsticas generales de los pacientes y hallazgos.-
{N.P.)Neuropatia periférica, (N)Normal. {A)Alargado.
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