PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FACULTAD DE MEDICINA

QQ}Q» l/(:’

YONTIFICy, "
4,
# ,§6
qoavaod”

2, b
REts pys res™©

ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS POR EL USO DE
ANTIDIABETICOS: GLIBENCLAMIDA, METFORMINA E INSULINA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 DEL CENTRO DE SALUD
NO.- 4 “CHIMBACALLE” DE LA CIUDAD DE QUITO EN EL ANO 2015

DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TITULO DE MEDICO
CIRUJANO

JOSE XAVIER LOPEZ ROSAS

Director de Tesis: Dr. Francisco Barrera

Tutor Metodoldgico: Dr. Luis Escobar

QUITO, 2015



DEDICATORIA

La presente tesis es dedicada a mis padres; Al Dr. José Lépez quién hizo que desde
pequefio me intrigue el fascinante mundo de la medicina y quién me ofrecié todas las
oportunidades para ser quién soy, a la Dra. Mirian Rosas quién me ofrecié su amor
constante e inolvidable de madre y a ambos por ofrecerme la oportunidad de estudiar en
la PUCE, a quien también dedico esta tesis por formarme como médico gracias a sus
docentes quienes fueron motivo de nuestro desempefio y nuestra formacion, de nuestro
criterio médico y de nuestra dedicacion y afiliacién hacia el paciente ddndonos la
oportunidad de aprender de conciencia social, asi mismo dedico esta tesis a mis
compaiieros de carrera ya que con quien se transita por un camino durante 6 afios es
dificil que de un momento al otro elijamos otro sendero de formacidn, y a quién ha sido
una inspiracion y un ejemplo a seguir por su amplio conocimiento y su disposicién a
delegar temas de importancia y debate y preocuparse por los estudiantes bajo su
formacién al Dr. Francisco Barrera, a quien pido que siga formando excelentes
profesionales.

Gracias a todos quienes confiaron y confiaran en mi criterio en el futuro.

José Xavier L.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco de manera notable a mi madre Mirian quién siempre permanecié a mi lado,
viendo como iba avanzando y ddndome sus concejos para seguir por un mejor sendero en
las decisiones dificiles de mi vida, alentdndome cuando necesitaba fuerzas y ayuddndome
a levantar cada vez que necesitaba una mano.

Agradezco a mi padre José por ofrecerme la oportunidad de ir realizando poco a poco
cada uno de mis objetivos, y por indicarme que en la vida no hay suefios sino objetivos y
gue cada uno es realizable con determinacién, por hacerme notar que la Unica fuerza
necesaria para la superacion es la predisposicion que tenemos a superarnos y que todo es
posible lograr asi se empiece desde cero.

A mi hermana Gabriela por darme su carifo incondicional y regalarme sonrisas mientras
me cuidaba, mientras crecia, por regalarme momentos invaluables.

A mi director de tesis el Dr. Francisco Barrera por ayudarme en la formacién médica desde
las clases de farmacologia asi como en ABP y por ser un ejemplo a seguir como profesional
y como persona, ensefar a una persona el verdadero significado de la medicina y su
relacion con las personas a quienes muchos solo los aprecian como pacientes y fuente
econdmica de sustento mas no como seres humanos que les aflige un problema el cual un
médico puede solucionar, también por la ayuda necesaria prestada para culminar esta
tesis.

A mi tutor metodoldgico el Dr. Luis Escobar por prestarme su ayuda para el desarrollo de
la metodologia de este tema de tesis asi también por sus ensefianzas durante mi primer
nivel de formacién y como tutor en el ABP.

José Xavier L.



INDICE DE CONTENIDO

1. CAPITULD Leeeeeeeeteeeietttttttttetet ettt ettt ettt sttt sssssssssssssssssssssssssssssnnsnsnsnnnsnnnnns 1
1.1, INTRODUCCION.....vvvtetetctetctetete ettt tetete st s s s st sesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesessenaees 1
2.- CAPITULO 11: MARCO TEORICO.....coieitieeeicieieeeteereeeeeteteessessestessasessssse s esssssessasasssseesenns 3
2.0 DIABETES .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nns 3
2.1.1 CLASIFICACION ...ttt aeans 3
2.1.2 EPIDEMIOLOGIA ..ottt 5
2.1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS Il....vvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 8
2.1.4 DIAGNOSTICO ......cviueeeieieeeececeeeeteteet ettt ettt as et sttt ettt tensasaneens 16
2.1.5 COMPLICACIONES DE LADMRZ ... 18
2.1.6 FARMACOS ANTIDIABETICOS ...ovvuerererceneeneeesesseesessessessesseesesssssssessessessensesseanenns 22

2.2 ELECTROCARDIOGRAMAL. ...ttt ettt ettt e e s e e e s e snnne e e eeeees 28
2.2.1 Interpretacion del Electrocardiograma.......ccccoeeccueiieeeeeeec e, 29
2.2.2 ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS .......c.coeuieverereteeeeeeeeteeeeeeseeeeesenenens 31
2.2.3 El Electrocardiograma en el Paciente cOon DM2........ccoeveeiiviccrirreeieeeeeieciirreeeeeeen. 40

3. CAPITULO I1l: MATERIALES Y METODOS. .......cveueuiiieeeteteeeetseeteseeseseseseesesesssesessssesesssesens 41
3.1 JUSTIFICACION ..ottt 41
3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION .....cooveveveveeeeeteeeeeeeeeee ettt sennes 42
3.3 HIPOTESIS oottt 42
3.4, OBIETIVOS ...ttt et e e s e st et e e e s e s e ae e e e e e e e s e s annnreeeeeeeens 42
I T o T Tl 1o =1 U 42
I ot o Y=ol { ol 1T RUO PP 42



3.5. METODOLOGIA ...ttt ettt ettt ettt seaeaenas 43

3.5.1. Operacionalizacién de variables del estudio. .........cccceeeveiieeieiiiee e, 43
IR T 1Y/ 1§ 1=y o - RO PP PPPTPPPP 46
3.5.3. UNIVEISO: ittt 46
TN S o To X e [ =TS (U Lo TSP 47

Se realizd un estudio descriptivo, analitico transversal de cohorte y lineal de

(] o] oToT ol o] o =T A RPN 47
35,5, Variables oo 47
3.5.6.  Procedimientos de recoleccion de informacion...........cceceeeveenienieeneeeieenen. 47
3.5.7.  Procedimientos de diagndstico e intervencion.........ccccoecvveeeeiiieeeencieee e 47
3.5.8. Plan de analisis de datos. ......c.ccceeiiiiiiiieiiieeeeeeee e 48

3.6.  ASPECTOS BIOETICOS ...ovueeivvereiirectete sttt sttt ae st aesesans 48
3.7.  ASPECTOS ADMINISTRATIVOS ....coitiieiiieiieniie ettt ettt ettt ettt 49
3.7.1.  RECUISOS NECESANIOS ...uuvviiiiiiiiiieiiiiiee ettt sttt e e e srae e s ira e e s snae e e s s 49

4,  CAPITULO IV: RESULTADOS .....cvcvveiieieeieriiisesiese sttt s s 50
5. CAPITULO V: DISCUSION .......cuuiuiirieiimeiseiseieitiseiseeseissiessessesse st 71
6. CAPITULO VI CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ......ccoovuiiririreeerserssenesnnans 78
6.1 CONCLUSIONES ..ottt e e e e nnees 78
6.2 RECOMENDACIONES. ... ..ottt ettt st sbe e st esaeeeneenanas 79
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......coiieiieieeeeeeeeeessesesseses s esess s s ss s s s s ss s ssnans 80



INDICE DE TABLAS

TABLA 1: CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO......cccoviiiiiiiiiiiieiiiiieccieeccvecc e 11
TABLA 2: TEJIDO GRASO CON SUS ADIPOCINAS Y RECEPTORES.......ccoceeiiiiiiiiiiiiceciie, 13
TABLA 3: GENES IDENTIFICADOS AL DESARROLLO DE LADMZ2 ....coovviviiiiiiieiiiirieeceneee, 15
TABLA 4: CRIBADO PARA LA DETECCION OPORTUNA DE DM2.......cuoueueucecreececrereeeeeaeeeaeaenes 17
TABLA 5: COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DM2.....ocvviieieeeerereeeeeeieeeveeessae e, 18
TABLA 6: FARMACOS ANTIDIABETICOS ......vviveueucuceetctceeaeseaeseseseseaesesesesesesesesesesesesesesesessanaens 23
TABLA 7: TIPOS DE INSULINAS....cciiiiiiiiii ittt 24
TABLA 8: VARIABLES ...ttt 43
TABLA 9: PACIENTES CON DM2 CATEGORIZADO POR SEXO......ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceciee, 50
TABLA 10: DISTRIBUCION POR GRUPO HETAREQ .......cuevrieececiereteeeeeie e, 51

TABLA 11: DISTRIBUCION DE TIEMPO DE ENFERMEDAD POR ASOCIACION DE GRUPOS ...52
TABLA 12: TABLA DE FRECUENCIA DE VARIABLE FARMACOLOGICA POR NUMERO DE
PACIENTES ...ttt e e s e e e e s s e s e e e e e e e e s s nnreeeeeeeessenanns 52
TABLA 14: TABLA DE COMPARACION DE SULFONILUREAS Y ALTERACION DEL EKG........... 56
TABLA 15: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON SULFONILUREAS...57
TABLA 16: TABLA DE COMPARACION DE METFORMINA Y ALTERACION DEL EKG............... 58
TABLA 17: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON METFORMINA ...... 59
TABLA 18: TABLA DE COMPARACION DE METFORMINA MAS INSULINA Y ALTERACION DEL

TABLA 19: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON METFORMINA +

INSULINA Lottt e s s s s a e s s e e e s s s e saans 62
TABLA 20: TABLA DE COMPARACION DE INSULINA Y ALTERACION DEL EKG.........coouce.. 63
TABLA 21: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON INSULINA.............. 64
TABLA 22: ANALISIS GRUPO DE EDAD Y ALTERACION EN EL EKG......oocvverericececrerereseeee, 65

TABLA 23: ANALISIS DE TENDENCIA LINEAL EN PROPORCIONES DE LA EDAD Y EL
DESARROLLO DE ANOMALIAS EN EL EKG ...ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccicc e, 65
TABLA 24: ANALISIS GRUPO DE TIEMPO DE ENFERMEDAD Y ALTERACION EN EL EKG....... 66



TABLA 25: ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS SEGUN ANTIDIABETICO UTILIZADO

....................................................................................................................................... 67
TABLA 26: TABLA DE ANALISIS LINEAL DE ALTERACION DEL EKG Y FARMACOS.................. 68
TABLA 27: ANALISIS MULTIVARIAL DE FARMACO, GRUPO DE EDAD Y ALTERACION

ELECTROGRAFICA ...ttt aeae et s s s s s aeseasaesesesssesesesesesesesesessseseaees 69
TABLA 28: ANALISIS MULTIVARIAL DE GRUPO FARMACOLOGICO, TIEMPO DE

ENFERMEDAD Y ALTERACION DEL EKG.....ououiuiueueectctceeeeececaeaeeeaeaeseseseseseaesesesesese e 70

INDICE DE ILUSTRACIONES
ILUSTRACION 1: TAQUICARDIA SINUSAL EN EL EKG ....ouvvrieeceeeereeeeeeceeee e, 32
ILUSTRACION 2: BRADIACARDIA SINUSAL.......ovvvreeeeeeereteeeteeeeeseseseseeesesesesesesese e sesesenns 32
ILUSTRACION 3: FIBRILACION AURICULAR EN EL EKG......coeveveeereerererieeeerieieteseeeeeae e, 33
ILUSTRACION 4: FLUTTER AURICULAR EN EL EKG ...o.vvvvveeveveeeeeee e, 33
ILUSTRACION 5: TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR EN EL EKG ......ovurvvrerececie e, 34
ILUSTRACION 6: EXTRASISTOLES SUPRAVENTRICULARES.........ooeveverieerierereieeeeie e, 34
ILUSTRACION 7: TAQUICARDIA VENTRICULAR ......cocvieiertetereiereeaetetesessaeve et 34
ILUSTRACION 8: EXTRASISTOLE VENTRICULAR EN EL EKG....oovuvviverriccicreesece e, 35
ILUSTRACION 9: ONDA P PULMONALE POR CRECIMIENTO AURICULAR DERECHO ............ 35
ILUSTRACION 10: ONDA P MITRALE POR CRECIMIENTO AURICULAR IZQUIERDO.............. 35
ILUSTRACION 11: HIPERTORFIA VENTRICULAR DERECHA EN EL EKG ....cocvvvecrrereree, 36
ILUSTRACION 12: HIPERTROFIA VENDITRUCULAR IZQUIERDA EN EL EKG......ovveverrirrenene, 36
ILUSTRACION 13: ONDA T ISQUEMIA SUBENDOCARDICA EN EL EKG......cvcvevieiecrererieeene, 37
ILUSTRACION 14: LESION SUBENDOCARDICA CON INFRANIVEL DEL ST....cveveveverererererrenene, 37
ILUSTRACION 15: LESION SUBEPICARDICA CON ELEVACION DEL ST ...ooovcveveiicrcrerereeeeee, 38
ILUSTRACION 16: ONDA Q DE INFARTO EN EL EKGi.....ovvviieieeeeeeeeeee e, 38
ILUSTRACION 17: BLOQUEO AURICULO VENTRICULAR EN EL EKG......oovvevererecrcrerereeeeee, 39
ILUSTRACION 18: BLOQUEO DE RAMA DERECHA .....oooveivreieeeeeeteeeee e, 39
ILUSTRACION 19: BLOQUEO DE RAMA IZQUIERDA........cocvevieeereeaererieeseeaese s, 39

ILUSTRACION 20: GRAFICO DE BARRAS DE NUMERO DE PACIENTES Y SU FRECUENCIA ....51

Vi



ILUSTRACION 21: GRAFICO DE DISTRIBUCION DE PECIENTES DE ACUERDO A LA
MEDICACION ...ttt ettt et a et s s st et s s e saesesans 53

ILUSTRACION 22: GRAFICO DE PROPORCION DE LA MUESTRA CON ALTERACION Y SIN
ALTERACION DEL ELECTROCARDIOGRAMA ........coeureectereeeeseesaesesssesessesesssesesassesenans 53

ILUSTRACION 23: FRECUENCIA DE CASOS CON ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS Y
SU ALTERACION .....oovevereeectescee ettt esas st s st s s ss et sassessassesnaesenanans 55

Vii



RESUMEN:

La DM2 es una enfermedad crénica no transmisible. Se ha promovido que existen
farmacos mds seguros como la Metformina que no se relaciona con mayor riesgo
cardiovascular, asi como existen estudios que demuestran que Glibenclamida se ha
asociado a mayor riesgo cardiovascular y que por ende se desaconseja su uso, y la insulina

gue no se asociado ni a mayor ni a menor riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares

Objetivo: Relacionar las anomalias electrocardiograficas en pacientes con DM2 por el uso
de Glibenclamida, Metformina e Insulina en el Centro de Salud No.4 de la ciudad de quito

en 2015

Metodologia: Se realizé un estudio multiple: descriptivo, de cohorte, y andlisis tangencial
lineal con las distintas variables como edad, Sexo, tiempo de enfermedad y las anomalias
electrocardiograficas donde se revisaron 28 alteraciones. Se tomé como muestra el
universo del Centro de Salud #4 de Quito que cuenta con 406 personas con DM2. El

analisis se realizd con IBM Satadistics SPSS 22, EPI INFO 7 y EPI INFO 6.

Resultados: Se comprueba la hipdtesis al enmarcar 3 o mas variables, en este caso
utilizando un grupo farmacoldgico y asociando la alteracién del EKG con tiempo de
enfermedad o edad con un valor p 0.00. Se describié que el mayor riesgo por ratio es el

uso de insulina.

Conclusidn: El uso de insulina se asocié a mayor alteracion del EKG, con un ratio de 2, sin
embargo para disminuir el sesgo de muestra, se aconsejaria realizar un estudio mas

grande con un universo representado por pacientes con uso exclusivo de Insulina.
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1.- CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION
Al paso del tiempo los paises en vias de desarrollo adquieren ciertas caracteristicas

occidentales, en un proceso conocido como occidentalizacion de la cultura, esto impacta
de manera notable a la adquisicion de nuevos estilos de vida que predisponen a la
Obesidad, al Sedentarismo, y al mal hdbito higiénico-dietético con ingesta de alto

contenido energético y grasas saturadas.

Al adquirir estos estilos de vida, la poblacién se ve afectada por enfermedades de tipo

cronico no transmisibles como en este caso la Diabetes Tipo |l

En América Latina existe alrededor de 15 millones de personas con Diabetes tipo Il y esta
cifra llegard a 20 millones en 10 afios, mucho mads de lo esperado por el simple incremento
poblacional, (1) lo mencionado implica que existen otros factores relacionados que hacen
que una enfermedad crénica no transmisible se convierta en un importante problema de

salud con una elevada morbi-mortalidad.

La Diabetes Mellitus pertenece a un grupo de enfermedades metabdlicas y es
consecuencia de la deficiencia en el efecto de la insulina, causada por una alteracién en la
funcién endocrina del pancreas o por la alteracidn en los tejidos efectores, que pierden su

sensibilidad a la insulina.(2)(3)

Tomando en consideracién los malos habitos alimenticios, con alimentos que reportan
alto contenido de azlcar o alto contenido de grasa, y cuya proporcion al comer es mayor
por llegar a la satisfaccion mas que a sensacidon de llenura y bienestar; asi mismo la
predisposicion de las personas a llevar un estilo de vida sedentario, y las facilidades
urbanas de movilizacién, han destinado que la poblacidon tenga menor gasto energético al
realizar todas sus obligaciones, una gran cantidad de energia no gastada hace que esta
energia se utilice como reserva para uso futuro en caso de escases de la misma, en forma
de tejido graso, que al aumentar en mayor cantidad generalmente en la zona central del
cuerpo conlleva a sobrepeso y obesidad, asi mismo el tejido graso dispone de varias

hormonas a relatarse mas adelante en este trabajo, que predisponen a insulino resistencia



por lo tanto, si persiste a un proceso de pre-diabetes y luego diabetes, también conllevara
junto con la ingesta rica en calorias, a una dislipidemia general, alterando de tal manera la
homeostasis corporal y cumpliendo criterios para un conjunto de patologias asociadas
bajo el nombre de Sindrome Metabdlico, predisponiendo de tal manera a un incremento

en la morbilidad y mortalidad por enfermedad crénica no transmisible.

Siendo la prevalencia de la enfermedad significativa, se han desarrollado numerosos
farmacos que tratan de frenar el progreso de la enfermedad, y al existir tantas opciones
terapéuticas lo légico es que una sobrepase a otra en beneficio asi como que una delimite

mayores complicaciones por su uso.

Determinando que la principal causa de mortalidad en el paciente con diabetes tipo Il son
las alteraciones cardiovasculares se han realizado varios estudios de control de las drogas

antidiabéticas, midiendo la seguridad de las mismas.

Una forma de anticipar y determinar alteraciones cardiovasculares ya existentes es con

ayuda diagndstica del electrocardiograma.

El electrocardiograma es un medio diagnéstico de alta ayuda, el cual trata de registrar la
actividad eléctrica del corazén, denotando que las enfermedades cardiacas y ciertas otras
patologias producen cambios en la actividad eléctrica del corazén y que por ello se traza

de una forma diferente obteniendo patrdn caracteristico a la lectura del examen.

El propdsito de este proyecto es investigar las anomalias electrocardiograficas de entre los
pacientes que se encuentran en tratamiento farmacoldgico con las drogas mas usadas
como son la Glibenclamida, la Metformina y la Insulina, realizando una comparacion entre
las mismas y de esta forma delimitar el beneficio o aconsejar el cambio de medicacién en
pacientes que necesitan tener un control previo a que sucedan complicaciones de tipo

cardiovascular.



2.- CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 DIABETES

La definicion sencilla promocionada por la OMS es:

“Enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente o

cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce”.(4)

Esta definicion traduciria fisiopatolégicamente en que obviamente existirda un aumento

del nivel de glucosa en sangre lo que se definiria como hiperglicemia.

Este aumento de la glicemia cuando sobrepasa el sistema homeostatico del cuerpo y se
genera hiperglicemia durante un periodo considerable de tiempo, es decir, al volverse
cronica se manifiesta en dafio en varios érganos del cuerpo afectando principalmente el

rifdn, los ojos, corazdn, vasos sanguineos de distinto tamafio y a los nervios.(2)

De esta manera es que la enfermedad ha incrementado notablemente la morbilidad de la
poblacion ya que al ser una de las principales enfermedades prevalentes en la edad adulta

genera comorbilidades asociadas.

Asi mismo este dafo crénico puede generar alteraciones de mayor impacto como a nivel

vascular y cardiaco, siendo consecuente la mortalidad por efecto de lo mencionado.

2.1.1 CLASIFICACION
Entendiendo a la diabetes como una enfermedad crénica multifactorial, es obvio pensar
qgue el desarrollo del estudio de la enfermedad incluye distintos subtipos que se deberan

analizar de manera distinta por su repercusién en tratamiento, prevencién, y en estudio.

La ADA (American Diabetic Association)(5) que se ha encargado del estudio de la Diabetes
con consensos entre varios expertos en el tema propone la siguiente clasificacion

etioldgica:



Iv.

b)

Diabetes tipo I:

Se caracteriza por destruccidn de la célula beta que generalmente hace que exista
una deficiencia total de insulina, esta clase de diabetes a su vez puede ser de dos
tipos:

e |diopatica

e Autoinmune

Diabetes tipo Il:

Es el tipo de diabetes con mayor prevalencia, y que al ser de caracter crénico
puede ir desde la insulino resistencia a un déficit secretor de la célula B.

Diabetes gestacional:

Diabetes que se presenta por primera vez en el embarazo, lo cual implica que las
mujeres con diabetes conocida no podrian entrar en esta clasificacién y que genera
un riesgo aumentado de complicaciones obstétricas.

Tipos especificos de diabetes y asociaciones:

Anomalias genéticas de la capacidad secretora de la célula B

Diabetes que se caracteriza porque en estudios han determinado la anomalia
genética y su secuencia especificando el locus y la proteina alterada.

1.-Diabetes juvenil de inicio en la Madurez también llamada MODY y sus subtipos
2.- Mutacion del ADN mitocondrial

3.- Diabetes tipo LADA (Late Autoinmune Diabetes of Adults)

Anomalias genéticas de la accion de la insulina

1.- Resistencia a la insulina Tipo A

2.- Diabetes lipoatrdfica

3.- Leprechaunismo

4.- otros

Por enfermedades del pancreas exocrino:

1.- Pancreatitis por diversas causas

2.- Pancreatectomia

3.- Hemocromatosis



d) Asociada a patologias enddcrinas: Cushing, Acromegalia, Feocromocitoma
e) Diabetes inducida por medicamentos: vacor, pentamidina, acido nicotinico,
glucocorticoides, hormona tiroidea

f) Por infecciones:Rubeola congénita, citomegalovirus, otros.(6)

Tomado de Farreras y Rozman, Medicina Interna, Ed 17

La clasificacién etiolégica indica que el desarrollo de la diabetes es multifactorial, y que
existen varios subtipos y predisposiciones a presentar la enfermedad, lo cual implica que

hay tipos de diabetes que se deberan presentar en mayor proporcién que otras.
2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

2.1.2.1 En el Mundo

La prevalencia mundial estimada se cifra en 151 millones de personas en el afio 2000, de
285 millones en el 2010 (6,6% de la poblacién adulta del mundo) y de 438 millones en el
2030 (7,8% de la poblacién adulta).(6)

Esta alta prevalencia determina que los factores de riesgo asociados a diabetes también
han incrementado en prevalencia, con lo que se puede deducir que no es el aumento
poblacional lo que infiere en el aumento de prevalencia de la enfermedad sino que el
cambio en el estilo de vida, lo que incluye una dieta alta en grasas y carbohidratos y la

disminucion en la actividad fisica, el tabaquismo y el alcoholismo.

Aumenta claramente con la edad, desde un 0,2% en sujetos menores de 20 afios a mas del

21% en mayores de 60 afios.(6)

Al observar los datos antes mencionados se aclara que la diabetes tipo Il, es decir la
diabetes del adulto que abarca el 90 al 95% de la etiologia de la enfermedad,
determinando de esta forma que la presentacién clasica de la enfermedad sucede en la
etapa adulta, lo que deduciria el caracter crénico y a su vez multifactorial ya que al no ser
exclusiva del adulto la etiopatogenia de la enfermedad supone variacidn entre los

distintos tipos y subtipos de Diabetes.



En la distribucion por edades, el grupo de 40 a 59 anos tiene en la actualidad el mayor

numero de personas con diabetes, unos 132 millones.(6)

Acorde a la estimacion que realizé la OMS en 2012 alrededor de 1,5 millones de personas
fallecieron por hiperglicemia en ayunas, lo que determina que el problema de la diabetes
como se menciond anteriormente es la hiperglicemia crénica, de esta manera se
consideré6 que la enfermedad representa la octava causa de muerte en paises

industrializados.(4)

La Diabetes Mellitus Il se considera la que se presenta en mayor porcentaje en relacion
con los otros tipos mencionados anteriormente. Supone que cerca de 90% de las

personas que padecen la enfermedad la presentan.

Se deduce por curvas de sobrevida que en los individuos mayores de 20 afios la
enfermedad tendrd un incremento a 5 afios como estimacion en los que se incrementara
la prevalencia de manera notable ya que se estima que pasara del 7,8% al 10% en lItalia,

del 7,6% al 8,9% en EE. UU., del 2,2% al 3,4% en China y del 8,1% al 12,3% en México.(7)

2.1.2.2 En Latinoamérica

América Latina al ser un concepto étnico-geografico dispone a la agrupacién de varios
paises cuya caracteristica mediada en el siglo XIX fue que existan alguno de los tres tipos
de lenguas neolatinas, que serian el Francés, el espafiol y el portugués, mediada esta
introduccidn en el presente Latinoamérica se encuentra formada por veinte y uno paises

como Argentina, Brasil, Ecuador, Colombia, Perd, Bolivia, etc.

Acorde a la ALAD existen cerca de 500 millones de personas, con un incremento
poblacional del 14% al 2020,(1) pero como se advirtié antes no solo es el incremento

poblacional el que influye en el aumento de la prevalencia de la enfermedad.

El cambio demografico que genera la migracién de poblacién rural hacia la urbana,
aumenta la poblacion en sectores con caracteristicas occidentales de vida, lo que explica
poblaciones indigenas en dreas urbanas con desarrollo de enfermedades crénicas de

caracter metabdlico, aunque se estima que cerca del 30 al 40% de la poblacion en
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regiones andinas todavia habitan en sectores rurales, esto tiende a disminuir el margen de

prevalencia de la enfermedad en paises andinos.(1)

La prevalencia de |la Diabetes Tipo Il en zonas urbanas oscila entre 7 y 8%, mientras en las

zonas rurales es apenas del 1 al 2%.(8)

Dado que el incremento de sobrevida en las personas que tienen mas de 60 afios ha sido
notable, se han diagnosticado alin mayor casos de Diabetes Tipo Il ya que casi la mitad de
las personas con la enfermedad no saben que la tienen, y que su diagndstico se presenta
generalmente después de los 50 afios. Lo mencionado hace que se ralentice mas un
diagndstico certero, un tratamiento higiénico dietético adecuado y un tratamiento médico
acorde a cada paciente, asi mismo significa que el transcurso de la enfermedad vy la
hiperglicemia asociada ya marcé dafio en érgano diana, lo que se demuestra con estudios
de prevalencia de enfermedad de los sistemas y érganos mencionados en la introduccién
a la primera visita médica que realiza el paciente; estos estudios demuestran que existia
ya la afectacién con una prevalencia de retinopatia diabética que se encuentra entre el 16

al 21%, la de nefropatia diabética entre el 12 al 23% y la de neuropatia entre 25 y 40%.(9)

2.1.2.3 En el Ecuador

En el Ecuador faltan estudios epidemioldgicos y curvas de sobrevida de la enfermedad, no
existe una prevalencia documentada cierta de la patologia, sin embargo el Instituto
Nacional de Estadisticas y encuestas al afio 2013 que fue la primera causa de muerte con
4.695 fallecidos, siendo las mujeres las principales afectadas con una estadistica de 2.538

casos.(10)

El INEC muestra que actualmente hay 16.349.587 ecuatorianos hasta octubre de 2015, lo
cual sugiere que la Diabetes Mellitus tipo Il tiene una mortalidad de 0,028% en el Ecuador,
lo cual esta por debajo de los paises desarrollados, aunque habria que tomar en

consideracion que Ecuador es un pais pequefio con una poblacién limitada.(10)

También en la misma base de datos, el REDATAM del INEC, se puede observar mediante

cddigos CIE-10 la cantidad de egresos hospitalarios por patologias, la Diabetes Mellitus I



es responsable del 1.3% de egresos hospitalarios, que es el porcentaje acumulado
representado por 9134 casos de diabetes Mellitus Il y 7118 casos de diabetes Mellitus no
especificada, es oportuno nombrar que el porcentaje mencionado puede tener variacion
debido a que es poco el tiempo en que lleva implementado como normativa el uso de la

codificacion CIE-10. (10)(9)(11)(12)

2.1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS II
Ya mencionado anteriormente la clasificacion propuesta por la ADA, se concluyé en que
son distintos tipos de la enfermedad que se clasificaron por su etiopatogenia

generalmente se la puede dividir en dos presentaciones fisiopatoldgicas distintas:

a) La Diabetes tipo 1, que estudiaria a la enfermedad desde un punto de vista autoinmune

que generara destruccion inmunoldgica de la célula b pancreadtica.

b) La diabetes Mellitus Il, que se encargara del estudio de la enfermedad que no tiene

asociacion a procesos autoinmunes y que generaran interaccion inmunolégica. (6)

Ya que el proyecto de tesis abarca la poblacién con Diabetes Mellitus Il, se tomard solo a

la segunda presentacion etiopatogénica para su descripcién.

Al denominar que el efecto principal de la Diabetes Mellitus Il es la hiperglicemia, se
deben observar los factores que sobrepasan la homeostasis del cuerpo en si, por lo tanto
se debera establecer los factores que regulan la glicemia y como interactua la insulina en

la regulacion de la glucosa.

Principalmente la insulina y el glucagdn son los responsables del control de la glucosa,
amabas hormonas son secretadas por el pancreas, en las células alfa el glucagdn y en las

beta la insulina; las acciones de ambas hormonas son antagdnicas entre ellas.(13)

La insulina principalmente actua a nivel de tejido graso, muscular y en el higado, llevando
a cabo efectos anabdlicos que culminan con la reserva de glucosa en forma de glucégeno

o bien realizando procesos de fosforilacidn y oxidacién con su consecuente utilizacion.



El glucagdn actua junto al cortisol realizando glucogendlisis o gluconeogénesis, el dafio
causado a la célula beta del pancreas o a la insulino resistencia determinara un aumento
del efecto del glucagdon que determinaria aumento de glucosa, por lo tanto

hiperglicemia.(14)

Este sistema antagonico esta regulado por el porcentaje de células en los islotes, ya que el
60% de los islotes son de células beta es notable deducir que habrd mas insulina, en
cambio las células alfa responsables de la secrecién de glucagdn se encuentran en un

25%.(13)

La insulina es una hormona producto de varias transformaciones quimico-bioldgicas, la
primera sucede en el reticulo endoplasmatico rugoso de la célula donde se encuentra
como preproinsulina, en ese momento sufre proceso sulfurativo y la cadena polipeptidica
gue posee se pliega, este proceso realizado en microvesiculas que se encuentran en
cisternas del reticulo endoplasmatico, de esta forma se queda como proinsulina, que se

encuentra en granulos de secrecion en el aparato de Golgi de la célula.

Esta proinsulina es atacada por varias enzimas proteoliticas que hacen que se subdivida en

péptido C, insulina y queden fragmentos de proinsulina.(13)

Dado que la insulina es una hormona, tiene influencia de varios sistemas y diversas
sustancias los cuales regulan su secrecion, aunque su liberacion es propiamente

influenciada por los niveles de glicemia.

Las proteinas en forma de aminoacidos, las grasas y la activacién del sistema simpatico
pero a niveles de receptor B2 adrenérgicos son estimulantes de la secrecién de insulina,
mientras que la activacidn de los receptores alfa adrenérgicos antagonizan la liberacién de

insulina.(13)

Mediante el transporte de la glucosa y fructosa a la célula B pancredtica por medio de
proteinas tipo GLUT, en este caso la GLUT-2, el cual se encuentra en el intestino delgado,
en el higado y en la misma célula pancreatica, la glucosa al alcanzar un umbral en el

transporte facilitado el cual delimita la cantidad de insulina que se liberara.(2)



Asi mismo este transportador de glucosa podra interactuar en dos direcciones tanto el
ingreso a la célula B pancredtica como el transporte hacia el higado donde se podra

transformar la glucosa en forma de almacenamiento es decir glucogeno.

Recordando bioquimicamente las variaciones entre la glucosa y fructosa son minimas ya
que estructuralmente son similares, y su disposicién del radical hidroxilo es quién le
otorga la diferencia, se puede entender que la fructosa también aunque minimamente
podra ser transportada por este tipo de GLUT, mientras que el GLUT 5 es el especifico de
la fructosa y se expresa en el intestino delgado, sin embargo a diferencia del GLUT 2 este

solo podra servir para la fructosa.(2)

La glucosa 6-fosfato es la encargada dentro de la célula pancredtica de fosforilar a la
glucosa, llevando a cabo la glucdlisis, que mediante procesos de oxidacion llevaran a que

se consiga energia mediante la relacién de ATP en el citoplasma.

Bioldgicamente para la exocitosis de la insulina se deberdn cerrar los canales de potasio
gue son dependientes de ATP el cual se obtuvo mediante la glucdlisis, después esta
despolarizacién por el ion K" hard que la membrana habrd canales de Ca™, lo mencionado
hard que ingrese calcio al citosol y después como se habia mencionado la vesicula con la
insulina se fusionara con la membrana de la célula pancreatica y por exocitosis se liberara

la insulina, asi como el péptido Cy la proinsulina.

Dentro del estudio fisiopatoldgico de la Diabetes Mellitus Il hay que demarcar que siendo
la enfermedad de origen multifactorial, no solo entra dentro de esta categoria la Diabetes
del Adulto ya que también existe la Diabetes tipo MODY y sus variantes, la Diabetes
Mellitus Il por lo tanto tendrd diferente etiopatogenia que la tipo MODY, otra forma de

entenderlo es subclasificando la fisiopatologia de la diabetes asociada o no a obesidad.(6)

Delimitando que la diabetes y la obesidad forman parte del sindrome metabdlico, se
podria delimitar que todos los componentes del sindrome llevaran a cabo algin papel

importante en la patogenia de la enfermedad.
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Tabla 1: CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME METABOLICO SEGUN EL NCEP-ATP IIl Y LA IDF
NCEP-ATP Ill, 2001 International Diabetes Federation (IDF), 2005.
NCEP-ATP Il afio 2001 IDF NCEP-ATP IIl afio 2005

3 0 mas de los siguientes criterios: Presencia de obesidad central que se

define como un perimetro abdominal
mayor o igual a 94cm en varones y mayor o

igual a 80cm en las mujeres

1. Perimetro abdominal mayor o igual | 1.- Presién arterial mayor o igual
a 102 cm en varones y mayor o igual | 130/85mmhg

a 88 cm en mujeres

2. Triglicéridos mayor o igual a 150 2.- Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL

mg/dL o en tratamiento

3. Glucosa plasmatica basal entre 100 | 3.- Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones y

y 125 mg/DlI < 50 mg/dl en mujeres
4. Colesterol HDL <40 mg/dl en 4.- Glucosa plasmatica basal mayor o igual
varones y < 50 mg/dl en mujeres a 100mg/dL o Diabetes Mellitus Il

5. Presion arterial mayor o igual

130/85mmhg

Elaborada por José X. Lépez. Ecuador, 2015.

Al ser la enfermedad crénica se podra entender que para el desarrollo de la diabetes
propiamente dicha se deberd sobrepasar la resistencia insulinica, lo cual es posible por el

envejecimiento, el aumento de peso y por sedentarismo.(6)

De la forma antes mencionada se explica el proceso en el cual se logra compensar la
resistencia a la insulina mediante hiperinsulinismo, lo que significaria que todavia se
podria mantener los niveles glicémicos en parametros normales, después la insulino
resistencia no se podrd compensar lo que significaria que apareceria hiperglicemia

primero de caracteristica post-prandial y luego en ayunas.(2)
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Al mencionar la insulino resistencia hay que tener claro el papel que tiene el adipocito en
su generacion y preservacion, desde un principio se dedujo que la funcién del mismo era
el almacenamiento de energia en forma de triglicéridos, ahora se puede diferenciar varias

sustancias que son secretadas o interactian de manera notable en el adipocito.

Si se diferencian entre las distintas sustancias que se generan a partir de los adipocitos en
este caso denominadas adipocinas y los receptores que hay en el tejido graso se podria
establecer que el tejido adiposo es una diana sensible al mecanismo inflamatorio crénico

que genera el sobrepeso y el aumento del perimetro abdominal.(15)
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Tabla 2: TEJIDO GRASO CON SUS ADIPOCINAS Y RECEPTORES

TEJIDO GRASO CON SUS ADIPOCINAS Y RECEPTORES

ADIPOCINAS RECEPTORES
e Adiponectina e Insulina
e Leptina e Glucagén
e Resistina e Gastrina
e Estrégenos e GLP-1
e Adipsina e PPAR-gamma
o |L-6 e Angiotensinalyll
e PCR e Estrégenosy progesterona
e Haptoglobina e Andrégenos
e Lipoproteina Lipasa e Glucocorticoides
e Angiotensindgeno e RBP4

e Factor de crecimiento endotelial
Vascular

e Factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B)

e Prostaglandinas

e Aromatasa

e Inhibidor del Activador del

Plasmindgeno(PAI-1)

Tomado de: Manzur F, Ciro A, Norma A. Adipocitos, obesidad visceral, inflamacién y

enfermedad cardiovascular. Rev Colomb Cardiologia (16)

Elaborado por José X. Lopez

Determinando la capacidad del adipocito para producir y ser receptor de varias sustancias,
es obvio que es un tejido de importancia y que no es de menos estimar que dicho tejido

podria manejar la insulino resistencia, mencionando que al ser reservorio de acidos grasos
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en forma de triglicéridos podria sobrepasar su capacidad de almacenamiento, momento
en el cual el tejido graso sufre hipertrofia e hiperplasia, aunque llevando a tal hipertrofia y
sobrepasando la misma los dcidos grasos ya no pueden almacenarse en el adipocito y
migran a estructuras que en condiciones homeostaticas no lo hacen como son al tejido

muscular y al higado.(17)

La migracion de dichos acidos grasos, hace que a nivel muscular no pueda interactuar la
insulina como dicho érgano es casi el principal drgano blanco de la misma se crea insulino

resistencia a nivel musculoesquelético.

En el Higado se sostiene una hiperglicemia durante el dia por medio de un aumento de
gluconeogénesis y asi mismo de glucogendlisis lo cual podria deberse a una disregulacion

entre la insulina y el glucagén.(17)

Los pacientes con insulino resistencia pueden o no desarrollar a la DM2, ya que como se
ha mencionado anteriormente existen alteraciones genéticas que predisponen al

desarrollo del dafio de la célula B pancredtica y al desarrollo subsecuente de la DM2.

En la actualidad con el aumento de desarrollo conceptual a nivel bioldgico y genético se
han podido determinar varios genes responsables del desarrollo de la DM2 mediante

estudios en polimorfismo genético con una observacidon amplia del genoma humano.(6)
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Tabla 3: GENES IDENTIFICADOS AL DESARROLLO DE LA DM2

GENES IDENTIFICADOS AL DESARROLLO DE LA DM2

e CdKAL1

e CdKN2A
e CdKN2B
e HHEX

e |GF2BP2
e WFS1

e MTNRI1B

e |RS1SLC30AS8

e PPARg
e KCNJ11
e TCF7L2.

Tomado de: Rozman C, Farreras. Farreras-Rozman: Medicina Interna. Cap 223

Elaborado por José X. Lépez

De los genes que intervienen en el desarrollo de la DM2 el que causa mas impacto es el
TCF7L2, mencionando en varios estudios, el desarrollo notable en investigacién cientifica
denota que este gen mediante su accidn inhibidora de TCF7L2 al realizar un silenciamiento
génico sobre la secrecién de insulina inducida por glucosa parece paraddjico en la medida
gue ninguna parte del acoplamiento del estimulo-secrecidon de células B fue perturbado
en una forma que llega a suprimir la liberacién de insulina. Esto podria indicar que los
eventos distales que participan en la fusién de los granulos secretores podrian estar

involucrados y cuya patogénesis podria determinar la aparicién de la DM2.(18)

El daifo de la célula B del pancreas se debe al estrés oxidativo que se genera tanto por los
niveles elevados de glucosa que llegan a ser toxicos como también los niveles de acidos

grasos.(17)
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La lipotoxicidad que se genera en la DM2 denota asi como la glucotoxicidad cambios
gendmicos que alterarian varias estructuras e interactuaria con diversas sustancias y
receptores, de tal manera afectaria al papel de detoxificacidn celular que tiene la célula B

pancreatica.(19)

2.1.4 DIAGNOSTICO

La DM2 ha sido mencionada como una enfermedad de tipo silente, ya que muchos
pacientes que acuden a consulta no padecen la sintomatologia cldsica, de hecho varios
estudios mencionan que al momento de la deteccidn de la DM2 ya puede el paciente

tener daiio de 6rgano diana.(20)
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad generalmente relatadas son:

e Polidipsia: Incremento de la cantidad de agua en la dieta
e Polifagia: incremento tanto del volumen de la dieta y de las veces de ingesta
e Polaquiruia o poliuria: incremento en el nimero de micciones e incremento del

volumen de orina al dia.

Como se habia mencionado la Diabetes tipo 1 difiere de la DM2 también en el cuadro

clinico dando una diferenciacién entre la presentacion metabdlica y no metabdlica.(6)

La presentacién metabdlica es la caracteristica de la DM1 que se presenta con los
sintomas mencionados anteriormente, a veces también asociada a astenia, mientras que
en la DM2 estos sintomas pueden o no estar presente por ende tener un caracter no
metabdlico, sin embargo los niveles marcados de hiperglicemia podrian presentar a la

enfermedad con sintomatologia dependiente de las complicaciones que posea el paciente.

(8)

Por ende, se ha visto necesario determinar una categorizacién de cribado diagndstico, y
recomendacion de exdmenes de rutina, de esta manera se podria prevenir que el paciente
al momento de deteccién ya tenga dafio de drgano diana, ya que en la presentacion no

metabdlica de la enfermedad es posible que el diagnéstico ocurra en una visita al
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oftalmdlogo, dermatdlogo o ante una infeccion resistente que generalmente se asocia al

aparato genito-urinario.(6)

Tabla 4: CRIBADO PARA LA DETECCION OPORTUNA DE DM2

CRIBADO PARA LA DETECCION OPORTUNA DE DM2

A) Se aconseja una glucemia basal a los mayores de 45 afos cada 3 afios, en caso de
alteracion en la analitica se seguird con los criterios diagndsticos de la ADA
B) Deteccion mas frecuente y en edades mas jévenes en:

e Pacientes con Obesidad y sobrepeso (IMC > 27)

e Diabetes en un familiar de primer grado

e Diabetes gestacional previa

e Dislipidemia cHDL < 35 mg/dl y/o triglicéridos = 250 mg/dlI

e Hipertensidn arterial(> 140/90)

e Diagndstico previo de intolerancia a la glucosa puede ser catalogado por indice

HOMA

e Encasos de glucemia basal con alteracion analitica

Tomado de: Diabetes mellitus tipo 2 : Protocolo de actuacion, Grupo de Estudio de la

Diabetes en Atencion Primaria de Salud

Elaborado por: José X. Lopez ‘

Al determinar el cribado es légico que la deteccidon oportuna fuera mediante un examen

analitico de sangre, y ya no seria bajo la deteccién de complicaciones de la DM2.

Cada cierto tiempo el diagndstico de la Diabetes por consideracidn de los expertos cambia
a medida que hay mads informaciéon y conocimiento de la enfermedad, actualmente la

Asociacion Americana de Diabetes ha propuesto los Ultimos criterios para el afio 2015.

1. Glucosa en ayunas 2126mg/dL (7.0mmol/L). El paciente no debe haber ingerido

alimentos en 8h-12h.
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2. Test de tolerancia a la glucosa: 2 horas después de ingerir una solucion de 75g de
glucosa el valor es 2200mg/dL
3. Hemoglobina glicosilada (HbA1lc) 26.5, que debe repetirse en caso de ausencia de
hiperglicemia inequivoca.
4. Un paciente con los sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis de hiperglicemia
presenta un valor de glucosa en plasma al azar 2200mg/dL.
Al denotar que el valor normal de glicemia va hasta 100 mg/dL corresponde determinar

que aquellos valores entre el anterior y 126 mg/dL, se lo definiria como prediabetes.(1)

2.1.5 COMPLICACIONES DE LA DM2

Las complicaciones de la enfermedad se pueden clasificar acorde al tiempo en el que
sucede, si es agudo o cronico, las complicaciones agudas son la Cetoacidosis Diabética y el
Estado Hiperosmolar Hiperglucémico, al no ser participes de esta investigacién solo es

conveniente nombrarlas.

La hiperglicemia crénica ocasiona dafio a distintos drganos diana como se ha mencionado
anteriormente, fisiopatolégicamente ya se ha descrito la forma en la que la DM2 actua,
pero para las complicaciones de la diabetes se han propuesto varias teorias de mecanismo

patogénico de ataque hacia el corazon, rifidn, cerebro, ojo, extremidades, piel y sistema

inmune.
Tabla 5: COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DM2
COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DM2
MICROANGIOPATICAS MACROANGIOPATICAS
e Retinopatia e Macroangiopatia diabética y
e Nefropatia ateromatosis
e Neuropatia e Pie Diabético
e Complicaciones Cutdneas
Tomado de: Rozman C, Farreras. Farreras-Rozman: Medicina Interna 2014
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Las teorias mediante las que se puede deducir los mecanismos fisiopatoldgicos de las

complicaciones de la DM2 son los siguientes:

1.

2.

Productos terminales de la glucosilacion o glicacion de proteinas

Esta teoria explica que la adicion de un monosacarido en este caso la glucosa,
cuando se fija a un grupo amino que esta libre produce una primera reaccion que
se denomina Shiff, este producto de la primera reaccién sufre cambios bioquimicos
y se hace un producto de Amadori este es un intermedio de la glucosilacion,
denominado asi por Mario Amadori, al final este producto es degradado dando
origen a varios compuestos que son sumamente reactivos estos al juntarse con
grupos aminos libres generan los AGES que son productos de glucosilacién
avanzada final.(21)

Los AGES estdn ampliamente descritos en el papel de las complicaciones
microangiopaticas, ya que al interactuar con los proteoglicanos cambian la
polaridad de la membrana celular con lo que se permite el paso de distintas
moléculas al interior de la célula, por ende favorece la formacion de placa, reducen
al dxido nitrico y su capacidad vasodilatadora y producen disfuncién endotelial.(14)
Aumento de la actividad aldolasa reductasa

La aldosa reductasa o aldolasa reductasa es una enzima que se encuentra en el
citosol de las células que cataliza la reduccidén de las hexosas, es decir productos
quimicos cuya disposicion es hexaédrica como la glucosa, esta via llevara al
monosacarido a sorbitol, cuya caracteristica es que es metabolizado lentamente en
la fisiologia humana ya que es un polialcohol. La consecuente acumulacién de del
sorbitol, lleva a una alteracion de la captacién del mioinositol, el cual no podria
entrar a la célula, esté es el producto de mayor actividad bioldgica del inositol, que
es importante en la formacion de la membrana lipidica. El sorbitol se acumularia
dentro de la célula y generaria edema celular. Para que la glucosa pase a sorbitol
se necesita de NADPH, este consumo excesivo de NADPH lleva a que no exista
poder antioxidante por medio de glutatidn peroxidasa y distintas catalasas.
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La disminucion de antioxidantes llevaria al organismo a estar presente de estrés
oxidativo.(22)

Via diacilglicerol — protein quinasa C

Al mencionar las distintas teorias no quiere decir que solo una de ellas sea la
causante del dafio de la enfermedad sino que pueden interactuar unas con las
otras, como sucede con esta teoria, ya que al mencionar la anterior, cuando el
sorbitol es degradado a fructosa, se generan productos altamente reactivos como
dihidroxiacetona que puede generar por si sola estrés oxidativo en las células, sin
embargo este producto puede ser degradado a glicerol 3 fosfato, que es un
precursor del diacilglicerol, que activa la via de la PKC.

La protein quinasa C es una treonina con capacidad de realizar fosforilizacion de
proteinas, al poseer esta actividad es propensa a alterar proteinas de matriz
extracelular como son fibronectina y colageno tipo 1V, del inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1) y del factor de crecimiento-transformacién b1 (TGFb1) y
su receptor.(22)

Especificado lo anterior el dafio generado por la PKC es variado, desde una
disfuncién endotelial por aumento de la endotelina 1 y reduccién del éxido nitrico,
aumento del VEGF lo cual traducird en aumento de permeabilidad vascular y
aumento de angiogénesis cuyos vasos no disponen la fisiologia tipica, aumento de
factor de crecimiento que predispone a un aumento de fibrindgeno y aumento del
grosor de la membrana basal capilar.(22)

Via de la hexosamina

Una hexosamina es un amino azucar, ya que es el producto de unidén entre una

hexosa es decir un monosacarido y un grupo amina.

Al haber hiperglicemia crénica quiere decir que existe un aumento de la glucosa
dentro de la célula ahi se produce un producto de degradacién que es la N-
acetilglucosamina, que produce una variacién en la transcripcién proteica, asi
mismo se produce una produccién de glucosa 6 fosfato que puede originar
glucosilacién y produccion de proteoglucanos.
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Lo descrito anteriormente se refleja en una alteracién en la proliferacion de las

células mesangiales, endoteliales y cardiomiocitos.(23)

2.1.5.1 COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Este trabajo esta remarcado en las complicaciones cardiovasculares de la diabetes y entre
ellas mas enfocado al dafio como drgano diana del corazén y de las arterias coronarias.

El estudio Framingham del corazén, indicé que existen mayores alteraciones
cardiovasculares en los pacientes con DM2 que aquellos que no padecen la enfermedad,
se han descrito alteraciones como patologia arterial periférica, insuficiencia cardiaca,
patologia arterial coronaria e infarto de miocardio. (24)

De hecho los estudios mencionan que como que una persona diabética de 45 a 64 afios
tiene un riesgo cardiovascular equivalente a otra no diabética de 55 a 74 afios, lo cual
implica que hay un dafo a nivel cardiovascular que se asemeja con el proporcionado con

el envejecimiento.(25)

En los pacientes portadores de cardiopatia isquémica crénica, la frecuencia de diabetes es
del 25% al 30%, lo cual nos implica a conocer que ambas enfermedades son
correspondientes una con la otra y lleva a concluir que la presencia de diabetes en el
paciente realmente incluye una alta asociacién con complicacién cardiovascular.(26)
Generalmente el dafio proporcionado por la hiperglicemia crénica ocasiona varias
alteraciones que llevan a la complicacion angiopatica se puede observar un
engrosamiento de las fibras de hialina de la capa intima vascular, asi mismo hay un
engrosamiento de la pared vascular, lo cual traduciria a que exista un estrechamiento de
la luz de la arteria con una disminucién del ancho de la tunica media aunque todos estos
procesos relacionados con arterioesclerosis y ateroesclerosis, también existe como se
menciono antes un dafio por estrés oxidativo y productos reactivos desechos de la
glucosilacion.(6)

Hay que tomar en consideracién que los pacientes diabéticos que ya han sufrido dafio en
6rgano diana al sufrir un Infarto cardiaco pueden o no tener dolor ya que puede existir

disfuncion autéonoma de las fibras nerviosas.
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Ya que la glicemia es uno de los marcadores del sindrome metabdlico es importante
determinar que al tratar la complicacién cardiovascular de la diabetes, se debera
obviamente abordar a todos los componentes que se encuentren mal regulados del

sindrome metabdlico.

2.1.6 FARMACOS ANTIDIABETICOS
Dentro del tratamiento de la DM2 es légico mencionar que el tratamiento deberd ser de
forma integral con reduccién de peso, mejorar la actividad fisica, mejorar la calidad de

dieta, abandonar habitos perniciosos y en si llevar un mejor estilo de vida.

Los Farmacos para el control de la DM2 son muchos, ya que al ser una enfermedad de una
alta prevalencia en el mundo actual y con el aumento de desarrollo de tecnologia y de
informacidon acerca la enfermedad, se han desarrollado nuevos farmacos destinados al

control de la enfermedad.(3)

La recomendacion de la ALAD es el iniciar el tratamiento con antidiabéticos orales a toda
persona diagnosticada de diabetes en los que las medidas higiénico-dietéticas no alcancen
a disminuir la carga glicemica.(1) O en su caso a aquellos pacientes que se anticipa una

mala adecuacion de sus habitos.

Al abarcar el tema de tesis es necesario nombrar a los otros medicamentos asi no se
intenten describir en este estudio, ya que su conocimiento llevara a la conclusién de que

los otros farmacos no tan utilizados también podrian ser utiles en situaciones especiales.

De acuerdo con la National Health Interview Survey del 2009 los medicamentos
antidiabéticos orales son el método principal del tratamiento en mas de la mitad (58 %) de
adultos diagnosticados con DM2, y el 14% de éstos pacientes toman medicacion oral en
combinacidn con insulina(27); estas cifras sugieren un alto potencial para la aparicién de

efectos adversos de los mismos, incluyendo eventos cardiovasculares.(27)
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Tabla 6: FARMACOS ANTIDIABETICOS

FARMACOS ANTIDIABETICOS

VIA DE ADMINISTRACION ‘ FAMILIA FARMACOS
FARMACOS DE BIGUANIDAS Metformina
ADMINISTRACION ORAL SULFONILUREAS Clorpropamida
Glibenclamida
Glipizida
Glimepirida
Gliclazida
Gliclazida MR
MEGLITINIDAS Nateglinida
Repaglinida
TIAZOLIDINEDIONAS Rosiglitazona
Pioglitazona

INHIB. DE ALFA-GLUCOSIDASAS | Acarbosa

GLIPTINAS (DDP4) Sitagliptina
Vildagliptina
FARMACOS DE GLP-1 Exenatide
ADMINISTRACION Liraglutide
SUBCUTANEA INSULINAS Cristalina

Aspart, Lispro
NPH

Glargina

Elaborado por: José X. Lépez

2.1.6.1. INSULINA
La insulina es una hormona secretada por las células beta del pancreas. Es secretada en

respuesta a la glucosa o a otros estimulos, como los aminoacidos. Dentro de la fisiologia la
respuesta normal se caracteriza por unos bajos niveles basales de insulina que se disparan

con un aumento de la glucosa en sangre.(13)

La insulina actua de tal forma que:
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1. Aumenta la absorcién de glucosa, especialmente a nivel muscular, hepatico y del
tejido adiposo

2. Disminuye o reduce a su totalidad la gluconeogénesis

3. Aumenta la formacién de grasas

4. Inhibe la descomposicion de grasas

5. Promueve la absorcidon de aminoacidos y evita la descomposicién proteica(14)

Al ser la insulina un farmaco analogo de la insulina fisioldgica, su accién simulara al

mecanismo fisiolégico de la misma.

La insulina humana se elabora usando técnicas de ingenieria genética a partir de la
bacteria E. Coli o de una levadura. El 60 % de la insulina que se usa es de origen humano.

(28)

Existen varios tipos de insulina, estas insulinas difieren entre si por el pico de accién
maxima, la capacidad de absorcién y metabolismo, y la duracién del efecto en si, es decir
las insulinas difieren por la farmacocinética que poseen ya que el mecanismo de accién

serd el mismo.

Los distintos tipos de insulina son:

Tabla 7: TIPOS DE INSULINAS

INSULINAS

REGULAR 15-30 min 2-3 h 4-6 h

NPH 1-2h 6-10 h 18-24 h

LENTA 1-2h 6-10h 18-24 h

ULTRA LENTA 2-3 h 12-18h 24-36 h

LISPRO 5-10 min 30 min 1 hora

INSULINA 70 NPHY 15-30 min 2-3hy8-12 18-24 h
30 REGULAR

Tomado de: Vademecum IQB: INSULINA, Espana, 2015

Elaborado por: José X. Lopez



Del 40 al 50% de la insulina circulante se elimina de la circulacion en el higado. Del 30 al

40% es eliminada por via renal.(29)

La insulinoterapia administrada en forma adecuada para suplir los requerimientos diarios
es la forma mas rapida y eficiente de controlar los niveles de glucemia en personas que se
encuentran clinicamente inestables por estados de descompensacion aguda,
enfermedades intercurrentes severas, uso de medicamentos hiperglucemiantes, cirugias

mayores o embarazos
Los efectos adversos de la insulina son:

e Hipoglucemia
e Reaccién alérgica
e Lipodistrofias
e Incremento peso

e complicaciones microangiopaticas

De lo mencionado anteriormente la hipoglucemia es aquella que mas frecuente se da,
aunque los pacientes con DM2 llegan al servicio de emergencia con complicaciones
agudas de la DM2 al no controlarse adecuadamente y por temor a inyectarse, como se
pudo nombrar también aunque es raro el caso puede agravar de manera temporal las
complicaciones microangiopaticas aunque se han realizado estudios que no demuestran o

sugieren que aumenten la mortalidad cardiovascular.

Por ende en este estudio se intentard demostrar la existencia o no de anormalidades
electrocardiograficas asociadas a complicaciones cardiovasculares por el uso de dicho

farmaco.

2.1.6.2. METFORMINA

La Metformina es un farmaco antidiabético utilizado en los diabéticos de tipo 2 para
reducir los niveles elevados de glucosa post-prandial. Aunque el mecanismo de accién de
la Metformina no esta completamente determinado, se cree que su principal efecto en la

diabetes de tipo 2 es la disminucion de la gluconeogénesis hepatica. Ademas, la
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Metformina mejora la utilizacién de la glucosa en musculo esquelético y en tejido adiposo

aumentando el transporte de la glucosa en la membrana celular.(30)

La Metformina actua diferente a la insulina y sulfonilureas con lo que se podria decir que

la seguridad acerca de ocasionar hipoglucemia con la Metformina es casi nula.(31)

La Metformina por mecanismo aun no bien descrito puede evitar la dislipidemia ya que
reduce la concentracién de LDL también aunque en menor proporcion los triglicéridos y el

colesterol total.

Los pacientes cuyo tratamiento base es la Metformina reducen de manera significativa la

concentracion plasmatica de HbAlc.

La desventaja del farmaco es que no ayuda como terapia de rescate a reducir
hiperglicemias graves, ya que por su farmaco cinética el efecto de la Metformina no se
consigue de una forma rdpida y eficaz como se lo hace con la insulina, las concentraciones
maximas se consiguen a las 7 horas tras administrarse la Metformina, ya que hay que
recordar que al ser un farmaco oral la disposicion del farmaco no es igual que al

inyectable.(32)

Determinando que la nefropatia diabética es una complicacién de la DM2, hay una
desventaja del uso de este farmaco ya que la Metformina al poder incrementar el acido
lactico, esta contraindicada su uso en la insuficiencia renal; asi mismo se contraindica en
casos de insuficiencia hepatica, en insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca

congestiva, coronariopatias o arteriosclerosis avanzada.

La Metformina segun varios estudios muestran un efecto cardioprotector, lo cual es de
importancia al realizar este estudio de tesis ya que podria demostrar o no mayor beneficio
gue los otros farmacos al no tener mayor complicacion cardiovascular, de hecho un
articulo original de cohorte publicado en el Annals of Internal Medicine demuestra la

seguridad farmacoldgica en comparacion a Glibenclamida.(33)
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2.1.6.3 SULFONILUREAS (GLIBENCLAMIDA)
La Glibenclamida estimula la secrecion de insulina por células 8 del pancreas. Reduce la
produccién hepdtica de glucosa y aumenta la capacidad de unién y de respuesta de la

insulina en tejidos periféricos. (34)

Dentro de las sulfonilureas vale recordar que existen diferencias entre aquellas de primera
generacién como son la tolbutamida, clorpropamida, acetohexamida y tolazamida; que
aquellas que son de segunda generacién como son la glibenclamida, gliclazida, glipizida,
glimepirida y glibornurida, ya que las de segunda generacién son mas potentes que las de

primera, con lo consecuente el efecto adverso de la hipoglicemia serd mayor.(35)

Estd indicada en Diabetes Mellitus tipo Il cuando no pueda controlarse mediante dieta,
ejercicio fisico y pérdida de peso. Coadyuvante de insulina en diabetes

insulinodependiente. (8)

Comparadas con la Metformina, la monoterapia con las sulfonilureas de primera o
segunda generacidén se asocid con un riesgo significativamente alto de mortalidad de
cualquier causa y las sulfonilureas de segunda generacién se asociaron ademas con un

aumento de insuficiencia cardiaca congestiva. (36)

Un estudio de observacional de la Clinica Mayo mird la mortalidad temprana en pacientes
sometidos a angioplastia para Infarto Agudo de Miocardio y se encontré que el

tratamiento con sulfonilureas en el momento de la Ml se asocié con mayor fatalidad.(37)

Un estudio retrospectivo de los veteranos estadounidenses mostré un aumento en
hospitalizacién por infarto agudo de miocardio o un accidente cerebrovascular o muerte,
en los pacientes tratados con sulfonilureas en comparacién con Metformina sin

diferencias entre Glibenclamida y glipizida.(38)

Sin embargo dado el problema controversial acerca del aumento de riesgo cardiovascular
con el uso de sulfonilureas se han planteado varios estudios que comparan entre los

distintos farmacos pertenecientes a esta familia, y que denotan que la Glibenclamida se
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asocia mas a un incremento en mortalidad cardiovascular en comparacion con Glicazida y

Glimepirida.(34)

Un estudio que denota lo antes mencionado menciona que el uso de Glicazida vy
Glimepirida se asocié con una disminucién del riesgo de arritmias y complicaciones
isquémicas, lo que conduciria a una mejor estancia y recuperacién intrahospitalaria
comparados al uso de Glibenclamida. Curiosamente, en los pacientes mayores con
antecedentes de infarto agudo de miocardio o intervencidon coronaria percutanea, no
hubo diferencias entre el efecto de la Glibenclamida y Glicazida en pre condicionamiento

isquémico del corazoén. (34)

En el UKPDS de la Universidad de Oxford denoté que el porcentaje de pacientes que
presentaban el efecto adverso de hipoglucemia era de 0,6 con glibenclamida y 0,4 con

clorpropamida.(36)

El incremento de peso que ocurre frecuentemente en los primeros afios de tratamiento
con SU, luego se estabiliza. En el UKPDS el aumento de peso fue de 3 kg., promedio

durante los primeros 3 o 4 aios. (36)

Las Sulfonilureas tienen actividad en el miocardio y el musculo liso de los vasos
sanguineos, ya que en ambos existe K-ATP los cuales bioquimicamente pueden aceptar al
grupo Sulfonamida, aunque los estudios muestran que si se usa dosis farmacolégicas es
probable que no alteren el funcionamiento miocardico o la reactividad del musculo liso de
los vasos sanguineos. Glimepirida tiene escasa union a los canales de K-ATP miocardicos y

del musculo liso. (36)

2.2 ELECTROCARDIOGRAMA

El Electrocardiograma es una herramienta diagndstica que proporciona una referencia de
la actividad eléctrica del corazén ya que estudia el nivel de voltaje en relacidon con el
tiempo, de esta manera se puede evidenciar cambios que alteren la polaridad celular y

por ende se tracen morfologias lineales diferentes a las normales.(39)

28



La medicién se realiza gracias a que el trazo se realiza en un papel milimetrado y en una
velocidad descrita lo cual se correlaciona a un tiempo mdaximo de desarrollo del EKG de
unos 30 segundos de actividad cardiaca. La velocidad calibrada generalmente es de

25mm/s.

Este trazado del EKG muestra ondas y deflexiones que corresponden al nivel de voltaje de
los impulsos eléctricos que tienen una secuencia al pasar de una estructura a la otra del

corazén.(40)

De este modo se explica el recorrido que sigue el impuso desde el nddulo sinusal al nédulo

AV, después al Haz de His, ramas derecha e izquierda y a las fibras de Purkinje.

Los latidos cardiacos quedan representados en el ECG normal por las diferentes
oscilaciones de la linea basal en forma de dangulos, segmentos, ondas e intervalos,
constituyendo una imagen caracteristica que se repite con una frecuencia regular a lo

largo de la tira de papel del ECG.(39)

Ya especificado el concepto basico del EKG es necesario limitar que dicho examen tendra

distintos pardmetros para decir si es 0 no normal.

2.2.1 Interpretacion del Electrocardiograma

La representacion de un EKG viene dado por las distintas ondas que han sido trazadas.
Las ondas a observarse en un electrocardiograma normal son las siguientes:

Onda P: Representa la sefial eléctrica que corresponde a la despolarizacion auricular. A ser
descrita esta onda viene de la superposicion de la despolarizacién de la auricula derechay

de la izquierda.
Dentro del estudio de esta onda se debe remarcar si la P es o no sinusal.
Los parametros de P sinusal son los siguientes:

e Maximo voltaje 0.25 milivoltios

e Durar maximo 0.12 segundos
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e Tener una disposicion arciforme sin muescas

e Preceder al QRS(41)

Complejo QRS: Este es la representacién de la despolarizacion ventricular, es decir la
corriente eléctrica que causa la contraccién del ventriculo derecho e izquierdo. La parte de
la onda Q representa la sefial del septum interventricular. La parte de onda Ry S
representa la despolarizacidon del miocardiocito, por ende la contraccion del miocardio. La

duracién normal es de 60 a 100 milisegundos. (41)

Onda T: Representa la repolarizacidn de los ventriculos, es decir la llegada del potencial de

accién a la célula cardiaca, por ende también es una carga de voltaje representativa.

Intervalo QT: Corresponde a la despolarizacién y repolarizacién ventricular. Valor 0.30 a

0.44 segundos.

Intervalo RR: Distancia entre dos ondas R sucesivas. Al existir un ritmo de tipo sinusal este

deberd ser constante.

Intervalo PR: Representa la despolarizacidn auricular y el tiempo de estadia del estimulo

eléctrico en el nodo auriculoventricular.

Intervalo QRS: Mide el tiempo de despolarizaciéon ventricular, su valor normal es 0.06s y

0.10s.

Segmento ST: Corresponde al tiempo de duracién entre la despolarizacién del ventriculo y

la repolarizacion del mismo(41)

Las derivaciones de un electrocardiograma son 12, estas derivaciones se disponen en dos

planos, un frontal y un horizontal, con 6 derivaciones en cada uno de los planos.

Derivaciones frontales:

e DI
e DIl
e DIl
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e AVR
e AVL
e ARV

Derivaciones horizontales: Son derivaciones puestas en la parrilla costal y que representan

la actividad precordial. Son de V1 a V6.

Ritmo: Para determinar que un ritmo es sinusal se deben tomar varios criterios, primero la
onda P debe ser positiva en la derivacién DIl y DIl asi también en AVF, pero negativa en
AVR; la frecuencia debe ser de entre 60 y 100 latidos por minuto y la onda P debe

preceder al complejo QRS

Frecuencia: La frecuencia de los latidos debe ser calculada por el método mads conveniente
a nivel personal, se habla de taquicardia si esta excede los 100lpm y de bradicardia si es

menor a 60lpm(41)

Complejo QRS: El complejo QRS debe tener una morfologia similar en el trazo del

electrocardiograma, su anchura no debe sobrepasar 0.12 sg ya que podria indicar cierta
morfologia de bloqueo, asi mismo no debe exceder un voltaje mayor a 25mmv ya que

podria indicar hipertrofia ventricular.

Repolarizacién: La rutina de lectura del EKG muestra que también denota importancia el

segmento de repolarizacién que comprenderia el segmento ST y la onda T, dentro del
primero hay que observar si hay un descenso o ascenso del mismo ya que podria indicar
infarto o sobrecarga del ventriculo, asi mismo la onda T puede ser patoldgica si es picuda

o si esta invertida.

2.2.2 ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS
Dentro de la lectura del EKG se pueden encontrar varias alteraciones o anomalias del trazo
eléctrico por distintas patologia base, lo importante de remarcar es saber cuando un EKG

tiene una alteracion asi después se podra buscar la causa subsecuente de esta anomalia.
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Existen varias alteraciones que se pueden observar en el EKG, dentro de las que se va a

revisar las pertinentes relacionadas a este tema de tesis:

2.2.2.1 Alteraciones de la Frecuencia
Taquicardia Sinusal: Frecuencia mayor a 100lpm con el método apropiado que conserva
un ritmo sinusal con onda P antes de cada complejo QRS, la taquicardia sinusal, general

mente no llega a ser mas de 160lpm (41)

¥ Initial Rhythm
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llustracion 1: TAQUICARDIA SINUSAL EN EL EKG

Bradicardia Sinusal: Frecuencia menor a 60 lpm, con criterios de ritmo sinusal.
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llustracién 2: BRADIACARDIA SINUSAL

2.2.2.2 Alteraciones del Ritmo
Esta presentacién tanto de la frecuencia de latidos por minuto asi como de anomalia de

conduccidn se puede diferenciar tanto por su morfologia de trazo en el EKG como en la
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alteracion de la frecuencia, ya que muchas no tienen el mismo comportamiento

taquicdrdico.

Dentro de estas se las puede clasificar en dos grupos de arritmia:

a) Arritmias Supraventriculares:

Fibrilacion auricular: Alteracidn en la que existe un ritmo rapido e irregular donde
no se preceden los QRS de onda P, o tienen un patrén de f mindsculas, con
frecuencia auricular mayor a 350lpm y ventricular mayor a 100lpm, con RR

variable.(41)
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llustracién 3: FIBRILACION AURICULAR EN EL EKG

Flutter auricular: Respuesta auricular con trazo caracterizado por ondas f en forma
de sierra, con frecuencia auricular entre 250 y 350, con intervalo RR no tan
irregular como en la fibrilacion, generalmente la proporcidn de frecuencia entre la

auricular y la ventricular corresponde a una relacién 2:1 0 4:1.(41)

llustracion 4: FLUTTER AURICULAR EN EL EKG

Taquicardia Paroxistica Supraventricular: EIl mismo nombre deduce que ocurren en
episodios asilados uno del otro, y que tiene un comportamiento poco
determinado, esta arritmia se presenta con una frecuencia auricular entre 160 vy
250 Ipm y con una respuesta ventricular 1 a 1, lo que quiere decir que la frecuencia

ventricular va a ser igual que la auricular por ende es una taquicardia grave.(41)
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b)

llustracion 5: TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR EN EL EKG

Extrasistoles Supraventriculares: La definicion es de una contraccién auricular
prematura, se caracteriza por la aparicién de un complejo QRS prematuro de
morfologia similar a los anteriores que no tiene pausa compensatoria y cuya onda

P que precede es diferente a la P de base.(41)

¢
llustracin 6: EXTRASISTOLES SUPRAVENTRICULARES

Arritmias ventriculares:

Taquicardia Ventricular: Es la mds peligrosa, generalmente el trazo del EKG es de

un paciente en estado critico, con una frecuencia que oscila en 150 y 500lpm, no

se distinguen ondas P, y la morfologia de QRS no es normal y no sigue un patrén

descrito ya que existe un desorden total del trazado del EKG.
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Ilustracién 7: TAQUICARDIA VENTRICULAR
Extrasistoles Ventriculares: Se caracteriza por un QRS ensanchado que parece ser
un bloqueo de rama, sin embargo esta presentacidn aparece de manera aislada, no
asi sucede en el bloque de rama, después del complejo ensanchado existe una

pausa compensatoria y se reanuda un ritmo sinusal.(41)
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llustracién 8: EXTRASISTOLE VENTRICULAR EN EL EKG

2.2.2.3 Alteraciones del Eje
El eje normal del corazén se encuentra entre 0 y 90 grados, sin embargo existen

diferencias entre los autores dando un margen mas amplio que puede ir desde -30 a 110
grados. La desviacidn del eje puede ser a la izquierda o la derecha dependiendo del rango

antes descrito.

2.2.2.4 Hipertrofias
Las hipertrofias se expresan como el crecimiento de la cavidad y esta a su vez puede ser

auricular o ventricular y derecho e izquierdo respectivamente.

e Hipertrofia Auricular: Se busca en onda P donde como se menciono no debe medir
mas de 2.5mm de altura y de ancho.

o Derecho: Se observa un crecimiento de onda P respecto a su altura pero no

a su anchura, por ende se observa una onda P, duracién mayor a 0.12sg, la

P en DI es pequenia.

Ilustracién 9: ONDA P PULMONALE POR CRECIMIENTO AURICULAR DERECHO
o lzquierdo: Se caracteriza por tener una onda P con morfologia que suele

tener muescas o se encuentra mellada, duracion aumentada en mas de

0.12seg, con PR disminuido por la morfologia de la P mitrale. (42)

llustracién 10: ONDA P MITRALE POR CRECIMIENTO AURICULAR IZQUIERDO
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e Hipertrofia Ventricular: Se trata de medir la onda representante del ventriculo que
en este caso seria el estudio del complejo QRS, midiendo su altura se podria
observar su nivel de voltaje y por ende de hipertrofia

o Derecho: Trata de un aumento de voltaje de R en V1-V2 asi como una
desviaciéon del eje del QRS hacia derecha. Con una onda R mayor a 7mm en
V1.
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llustracién 11: HIPERTORFIA VENTRICULAR DERECHA EN EL EKG

o lzquierdo: Trata de aumento de voltaje en las ondas S de V1-V2 y en las R
de V5-V6, a veces acompafiado de alteraciones de la repolarizacidn,
generalmente se cuantia con el indice de Sokoloff donde la suma de las
derivaciones precordiales ayuda a el diagndstico de hipertrofia R V5-V6 + S

V1-V2 >35mm.

v4

s it
HER o 1

llustracién 12: HIPERTROFIA VENDITRUCULAR IZQUIERDA EN EL EKG

2.2.2.5 Alteraciones de Isquemia e Infarto
Estas alteraciones se estudian en conjunto porque su aparicion se debe a un factor

etiolégico comun, que solo difiere en gravedad y tiempo de presentacién entre el uno vy el

otro.

Dentro de estas anomalias se pueden presentar 3 tipos de ondas
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Ondas de Isquemia: Cuando existe una oclusién arterial durante un corto tiempo
donde existe cambio funcional del miocardiocito pero sin dafio ultra estructural.
Las ondas de Isquemia y de lesién pueden subdividirse en Subendocardica y
Subepicardica, determinando que si la isquemia es leve afectard al subendocardio
y si es mas grave tendra afectacion transmural.

o Subendocdrdica: La ondas T altas, generalmente simétricas y de morfologia

picuda

llustracion 13: ONDA T ISQUEMIA SUBENDOCARDICA EN EL EKG

o Subepicardica: la presencia de ondas T negativas, en general simétricas, en
derivaciones donde habitualmente son positivas.(43)

Ondas de Lesion: Se caracteriza porque existen cambios funcionales y también se
producen alteraciones ultra estructurales que pueden llevar a la muerte celular
pero que tienen una alta capacidad de rescate si se interviene adecuadamente. Se
deberan tener las alteraciones en 2 derivaciones.

o Subendocdrdica: consiste en descenso o infra desnivel del punto J y del

segmento ST por debajo de 1 mm del trazado isoeléctrico del EKG.

§
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llustracién 14: LESION SUBENDOCARDICA CON INFRANIVEL DEL ST

o Subepicardica: Consiste en elevacion del punto J y del segmento ST.(43)
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llustracién 15: LESION SUBEPICARDICA CON ELEVACION DEL ST

Ondas de infarto o necrosis: Se caracteriza porque la célula ya no puede ser
rescatada y su dafio implica ser remplazado por tejido cicatrizal y fibrinoide, que
no posee la misma funciéon que el cardiocito. Se representa en el EKG con la
presencia de una onda Q patoldgica, que debe ser > a 0.04segundos en cuanto
tiempo y = 0.25mV o en su caso debe representar = 25% de la altura de la onda R

en esa derivacion en otras bibliografias se acepta el tercio mayor del voltaje de R.

s e

S _ s ANS HENNI

llustracion 16: ONDA Q DE INFARTO EN EL EKG

2.2.2.6 Alteracion de los Intervalos

Para las anomalias de los intervalos se deben recurrir a los valores normales del EKG

normal, asi mismo a la morfologia general y base del complejo QRS.

Bloqueo AV: Es el bloqueo auriculoventricular, es decir del paso de conduccién del
nodo sinusal al AV, y esta representado por un alargamiento del PR en mas de
0.20seg, siendo de 3 grados distintos segun el tiempo del intervalo. Al bloqueo AV
de 2do grado se le puede dividir en Mobitz | y II, el primero lleva un ritmo acorde al
blogueo pero de manera subita se pierde la presencia de onda P que precede al
QRS. El bloqueo tipo Mobitz Il se presenta con diferencia entre la contraccién
auricular y ventricular en relacién 2:1 o 3:1 la diferencia basica del tipo | es que el
intervalo PR en el Mobitz Il es constante.

El blogueo de 3er grado deriva ya una indicacién de marcapaso y se representa por

un PR mucho mds prolongado con bradicardia generalmente menor a 50lpm.(44)
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llustracion 17: BLOQUEO AURICULO VENTRICULAR EN EL EKG

Bloqueos de Rama: Son un defecto de la conducciéon interventricular es decir ya
por debajo del Nodo AV, la caracteristica basica del bloqueo de rama es la
presencia de un complejo QRS ensanchado con una forma rSR o mellada, y que
puede estar acompafiado de depresion del ST y onda T negativa, se dice que es
completo cuando la duracidn del complejo QRS es mayor a 0.12seg, mientras que
es un bloqueo incompleto si es menor a 0.12 seg, a su vez este bloque puede ser
de rama derecha o izquierda, derecha cuando esta presentaciéon se da en
derivaciones V1-V2 y ondas S anchas en V5 y V6, e izquierda si la presentacion

sucede en V5-V6 con la diferenciacién si existe o no hemifloqueo fascicular.(45)

N |
AAAAAN AN Sh= e b P! BB
1ifth i 7 i
llustracion 18: BLOQUEO DE RAMA DERECHA
' \ ,"

llustracién 19: BLOQUEO DE RAMA IZQUIERDA
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2.2.3 El Electrocardiograma en el Paciente con DM2
Los pacientes con diabetes tienen una alta prevalencia de alteraciones del EKG, que para

algunos autores llegaria hasta un 73%. (46)

La diabetes por si sola es un factor de riesgo cardiovascular, lo que implica que también
favoreceria a la aparicién de anomalias electrocardiograficas comparando con pacientes

que no posean la enfermedad.

Se han realizado pocos estudios acerca de las anomalias electrocardiograficas mas

prevalentes en los pacientes con DM2.

Uno de los estudios mas mencionados es hecho en Espaifia donde se intentaba
determinar el valor prondstico del EKG en pacientes con DM2, este arroga resultados con
una aparicion de hipertrofia ventricular, repolarizacion anormal, ondas Q patoldgicas y/o
fibrilacion auricular tuvieron una especificidad > 80% para predecir un evento
cardiovascular. De ellos, las alteraciones de la repolarizacién eran el hallazgo mas sensible

(55%) y la fibrilacién auricular, el mas especifico (99%)(46).

Al remarcar la importancia de una vigilancia mas exhausta del paciente con una
enfermedad crénica como una mortalidad elevada, es razonable delimitar que si el uso
paulatino del EKG pudiera disminuir la mortalidad por dar un criterio temprano de riesgo

cardiovascular, la enfermedad seria mejor prevenida y tratada.
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3. CAPITULO III: MATERIALES Y METODOS

3.1. JUSTIFICACION

Al paso del tiempo los paises en vias de desarrollo adquieren ciertas caracteristicas
occidentales, en un proceso conocido como occidentalizacién de la cultura, esto impacta
de manera notable a la adquisicion de nuevos estilos de vida que predisponen a la
Obesidad, al Sedentarismo, y al mal habito higiénico-dietético con ingesta de alto

contenido energético y grasas saturadas.

Al adquirir estos estilos de vida, la poblacion se ve afectada por enfermedades de tipo

cronico no transmisibles como en este caso la Diabetes Tipo Il.

Siendo la prevalencia de la enfermedad significativa, se han desarrollado numerosos
farmacos que tratan de frenar el progreso de la enfermedad, y al existir tantas opciones
terapéuticas lo légico es que una sobrepase a otra en beneficio asi como que una delimite

mayores complicaciones por su uso.

Determinando que la principal causa de mortalidad en el paciente con diabetes tipo Il son
las alteraciones cardiovasculares se han realizado varios estudios de control de las drogas

antidiabéticas, midiendo la seguridad de las mismas.

Una forma de anticipar y de denotar alteraciones cardiovasculares ya existentes es con

ayuda diagndstica del electrocardiograma.

El propdsito de este proyecto es investigar las anomalias electrocardiograficas de entre los
pacientes que se encuentran en tratamiento farmacoldgico con las drogas mas usadas
como son la Glibenclamida, la Metformina y la Insulina, realizando una comparacion entre
las mismas y de esta forma delimitar el beneficio o aconsejar el cambio de medicacién en
pacientes que necesitan tener un control previo a que sucedan complicaciones de tipo

cardiovascular.
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3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢Existen anomalias electrocardiograficas por el uso de Metformina, Glibenclamida e

Insulina que determinen que hay un aumento de complicacién cardiovascular en
pacientes con Diabetes Tipo Il del Centro de Salud de Chimbacalle de la ciudad de Quito

en el ano 20157

3.3. HIPOTESIS
H1l: El uso de los antidiabéticos predispone a que se observen anomalias en el

electrocardiograma como manifestaciéon de complicacion cardiovascular.

HO: El uso de los antidiabéticos no predispone a que se observen anomalias en el

electrocardiograma como manifestacién de complicacion cardiovascular.

3.4. OBJETIVOS

3.4.1. Principal:
Demostrar cual farmaco de los descritos produce anomalias electrocardiograficas en

mayor proporcion y por lo tanto predispone a enfermedad cardiovascular.

3.4.2. Especificos:
. Relacionar las anomalias electrocardiograficas por el uso de Glibenclamida,

Metformina e Insulina.

J Determinar mediante hallazgos electrocardiograficos la posibilidad de
complicaciones cardiovasculares en pacientes con Diabetes Tipo Il que usen los

farmacos descritos.

. Demostrar el grupo demografico que posea mayor alteraciones en el

electrocardiograma utilizando variables como edad y sexo.

. Determinar cudles anomalias electrocardiograficas son las mas frecuentes en la

poblacién estudiada.
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3.5. METODOLOGIA

3.5.1. Operacionalizacion de variables del estudio.

Tabla 8: VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

CONCEPTUAL

DIMENSION

INDICADOR

ESCALA

EDAD Tiempo de Tiempo en afios Razoén
. . Agrupacion por
existencia desde el Grupos de edad
nacimiento, en
anos.
SEXO Condicién organica MASCULINO NOMINAL
que distingue al FEMENINO
macho de la
hembra en los
seres humanos.
TIEMPO DE Intervalo de Asociacién por NOMINAL
ENFERMEDAD tiempo entre la grupos que
edad de comparten el
diagndstico de la intervalo propuesto
enfermedad y la de enfermedad
edad actual
INSULINA Farmaco Utiliza o no utiliza RAZON
antidiabético
andlogo de la
insulina humana
METFORMINA Farmaco Utiliza o no utiliza RAZON
antidiabético oral
usado como
primera linea en el
tratamiento
GLIBENCLAMIDA Farmaco Utiliza o no utiliza RAZON
antidiabético oral
pertenece al grupo
sulfonilureas.
ANOMALIAS Presencia de Prolongacion QTc >450 en | NOMINAL
ELECTRO- alteraciones en el Y RAZON

CARDIOGRAFICAS

estudio de un
electrocardiograma
que reflejala
actividad eléctrica

intervalo QT

hombres y >460

mujeres
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del corazdn

Bradicardia Nominal

sinusal FC <60lpm

Taquicardia Nominal

sinusal
FC >100Ipm

Fibrilacién Ausencia de ondas | Nominal

auricular P, ondas f
irregulares, con una
FC de 450 a 600 x'.

Flutter auricular Ondas F, regulares, | Nominal
ondas p con
morfologia de
dientes de sierra.

Bloqueos AV Prolongaciéon de la | Nominal

onda P respecto al
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QRS

Hemibloqueos OndaR lyaVL ren | Nominal
fasciculares I, Iy aVF seguidas
anteriores (HFA) o | de una onda S
posteriores (HFP), | profunda, eje QRS
desplazado a la
izquierda. Posterior
desplazado a la
derecha
Extrasistoles Latidos anticipados | Nominal
supraventriculares | que no estan
(ESSV), precedidos de onda
P, la morfologia QRS
es generalmente
mas prolongada que
la del ritmo de base
Extrasistoles QRS ensanchados, | Nominal
ventriculares ondas q (l-aVL-V5-
(ESV) V6
Hipertrofia indice de Sokolov Nominal
ventricular
izquierda
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Crecimiento Aumento de | Nominal
auricular duracion de la onda
P igual o superior a
0,11 seg. 2.- Onda P
bimodal (P mitrale)
principalmente en

DI, DII, V3, V4
Ondas Isquemia, | Onda T elevada Nominal
infarto y lesién Elevacién del ST

OndaQ

3.5.2. Muestra.
El estudio se llevd a cabo en la Ciudad de Quito, en el Centro de Salud No.- 4 de

Chimbacalle, realizado con la poblacién universo del club de diabéticos del lugar

mencionado. Muestra total de 406 pacientes.

3.5.2.1.

3.5.2.2.

Criterios de inclusion:
Paciente que pertenezca al club de diabéticos del Centro de Salud No.-4 (paciente

esclarecido del diagndstico de diabetes tipo Il)

Personas con edad mayor o igual de 20 afios de cualquier sexo.

Pacientes que dispongan de electrocardiograma actualizado.

Pacientes que se encuentren en tratamiento con alguno de los farmacos
mencionados

Pacientes que lleven un control adecuado por parte del médico tratante

Criterios de exclusion:
Paciente con diabetes tipo 1

Paciente que no tenga DM2
Paciente que no disponga de electrocardiograma actualizado
Paciente que utilice esquema diferente de tratamiento a los farmacos a ser

estudiados

3.5.3. Universo:
El universo es la poblacién del club de Diabéticos del Centro de Salud que dispone segun la

base registrada la cantidad de personas con diagndstico de DM2 y que han sido tratadas
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en el Centro de Salud No.-4 es de 598 pacientes. De los cuales se han reducido para este

estudio a 406 por criterios de exclusién.

A partir de que se trabajard con una poblacion representativa y se trabajard con una

poblacién descrita no se necesita cdlculo de muestra para este tema de tesis.

3.5.4. Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, analitico transversal de cohorte y lineal de proporciones.

3.5.5. Variables
e Grupos de Farmacos y asociaciones

e Edad: 20-35, 36-50, 51-65, 66-75, mayores de 75afios.

e Sexo: Masculino, Femenino

e Tiempo de Diagndstico de Diabetes: menor de 5 afos, 5-10 afios, 11-20 afios, de 21
a 30 afios, mas de 30 afios.

e Alteracién del EKG: Se analizaron 28 alteraciones que se describieron en el cuadro

de variables

3.5.6. Procedimientos de recoleccion de informaciéon
Se analizaron los electrocardiogramas de los pacientes que se encuentran en formato

digital en un ordenador de la casa de salud antes mencionada, se conté con una base del
universo de pacientes que presentan DM2, y el proceso se llevara a tabular en una tabla
Excel describiendo por libros la categorizacion del paciente acorde al fdrmaco que utilice
para su tratamiento, se procedié a realizar una base de datos en 3 programas EPI INFO

version 6 y version 7, también se ejecutd una en el servidor de IBM SPSS STADISTICS 22.

3.5.7. Procedimientos de diagnéstico e intervencion
El paciente con DM2 al ser tratado por médico tratante, ingresé al estudio si tuvo criterios

de inclusion. El paciente debe tener un EKG actualizado realizado por medio de un
Electrocardiégrafo marca Welch Allyn, realizado con una velocidad promedio de 25mm/s

en el Electrocardiograma de la institucion.
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Al ser una enfermedad crodnica y por medios de cribado se les realizé antiguamente un
EKG realizado, por ende no se sometié a ningln paciente a realizarse una prueba de

cribado.

3.5.8. Plan de analisis de datos.

El diagndstico de las anomalias electrocardiograficas sera reportado por un especialista en
lectura de EKG, como docente de la PUCE anteriormente en 2do Nivel y actualmente
como consultor de ABP y profesor de la catedra de Electrocardiograma, el Dr. José Lépez
revisd todos los electrocardiogramas de la poblacidn descrita y basandose en criterios

diagndsticos propuso la anomalia vista en cada EKG.

Para el analisis de las variables correspondientes se utilizé una base creada en el Excel con
todos los pacientes con DM2 del Centro de Salud No.- 4, después se export6 la lista y para
el analisis del cruce de variables se utilizd el programa EPI-INFO que se encuentra
disponible en la pagina de la PUCE, se contd con la ayuda del Dr. Luis Escobar para corregir

el procesamiento de datos correspondiente a este estudio.

El analisis multivarial se realizo con pruebas no paramétricas de Kruskal-Wallis en el
programa estadistico IBM SPSS SSTADISTICS 22, también se realizé la prueba descriptiva
utilizando los programas antes mencionados, a la vez se realizdé un analisis lineal de

proporciones obteniendo un ratio para definir riesgo del grupo farmacolégico.

3.6. ASPECTOS BIOETICOS

El plan de investigacién no incluye la realizacion de pruebas nuevas a realizarse ni a
someterse a un tratamiento farmacoldgico descrito.

Los pacientes se beneficiaran al ser informados si la lectura del electrocardiograma tuviera
alguna anomalia y se le informara al médico tratante para que tome las medidas de
tratamiento.

No se compartird la identidad de aquellos que participen en la investigacién. La

informacién que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial.
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El estudio no trata de perjudicar a ningln paciente que haya sido diagnosticado de
Diabetes Tipo I, y al ser de ayuda acerca de la seguridad farmacoldgica, se podra ajustar,
retirar, iniciar medicacion necesaria. La informacién necesaria para este estudio estd
presente en las historias clinicas del Centro de Salud, conjuntamente con el
consentimiento informado recibido a su ingreso, los pacientes no deberan someterse a

ningun procedimiento adicional por motivo de este trabajo.

3.7. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.7.1. Recursos necesarios
Recursos Necesarios:

MATERIALES Y EQUIPAMIENTO:

e Se necesitard una impresora y tinta para imprimir los electrocardiogramas

e Se necesitara papel de impresora tamafio INEN tipo bond

RECURSOS HUMANOS:

e Se solicité la colaboracién de lectura de electrocardiograma por parte de un
profesional capacitado y con afios de experiencia en el campo, con lo que se
obtuvo el visto bueno por parte del Dr. José Patricio Lépez Villalba Cardiélogo-

Hemodinamista, Docente de la PUCE para la colaboracién de lectura.

PRESUPUESTO:

Impresora usada marca canon 40
Electrocardiografo marca Welch Allyn 0

Tinta de impresora 20

Papel Bond INEN 40

Esferos i

Total 101 dolares
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4.  CAPITULO IV: RESULTADOS

El proyecto se realizé en el Centro de Salud No. 4 de Chimbacalle con 406 pacientes que
pertenecen al Club de Personas con DM2, se encontré una diferencia entre el sexo

femenino al masculino, las mujeres representaron el 79,6 %(n=323). Tabla 9

Tabla 9: PACIENTES CON DM2 CATEGORIZADO POR SEXO

PACIENTES CON DM2 DEL CENTRO DE SALUD DE
CHIMBACALLE CON EKG ACTUALIZADO ANO 2015

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
FEMENINO 323 79,6 79,6
MASCULINO 83 20,4 20,4
Total 406 100,0 100,0

De los pacientes cuyos electrocardiogramas fueron revisados tienen una media de edad

de 63 afios + 11.7, con una minima de 20 afos y una maxima de 94 afios.

Para el andlisis de las edades se agruparon en intervalos de edad, de esta forma se

disminuyd el sesgo de la variable, considerando 5 grupos:

e 20a35afos
e 36a50afos
e 51a65anos
e 66a75afos

e mayores de 75 afios.

De estos grupos el de mayor proporcidon es el comprendido entre 51 a 65 afios que

representan el 45.8% de los pacientes (n=186). Tabla 10
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Tabla 10: DISTRIBUCION POR GRUPO HETAREO

EDAD GRUPOS
Frecuencia | Porcentaje

20-35 1 2
36-50 45 11,1
51-65 186 45,8
66-75 108 26,6
76 EN

ADELANTE 66 16,3
Total 406 100,0

GRAFICO DE FRECUENCIA DE
PACIENTES POR GRUPO DE EDAD

200
150
100
50
0 ; . ; ;
20-35 36-50 51-65 66-75 76 EN
ADELANTE

llustracién 20: GRAFICO DE BARRAS DE NUMERO DE PACIENTES Y SU FRECUENCIA
El tiempo de la enfermedad, otra variable correspondiente al estudio, también constituyé
un sesgo para el analisis estadistico ya que al tener una gran diferencia entre edad minima
y mdaxima, comparando con la edad de diagndstico, se obtuvo que la mayor cantidad de
pacientes con DM2 llevan 6 afos de tiempo de enfermedad, sin embargo estos pacientes
solo representan el 9.4% de la muestra total, por lo tanto se agrupd en intervalos el

tiempo de enfermedad obteniendo 5 grupos:

e menos de 5 afios
e 5310 afos

e 11 a20afios
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e 21 a30afos

e mas de 30 afios de enfermedad.

El grupo mas representativo constituye el de 5 a 10 afios de enfermedad que representan
el 43.3% de la muestra (n=176), y le sigue el grupo de 11 a 20 afos de enfermedad que

representan el 29.3% (n= 119 pacientes). Tabla 11

Tabla 11: DISTRIBUCION DE TIEMPO DE ENFERMEDAD POR ASOCIACION DE GRUPOS

‘ Frecuencia | Porcentaje
MENOS 5 68 16,7
5A10 176 43,3
11A20 119 29,3
21A30 33 81
MAS DE 30 10 2,5
Total 406 100

Los grupos de farmacoldgicos estudiados fueron 4, la administracidon de Sulfonilureas +
Metformina, Metformina, Metformina + Insulina e Insulina, de estas variables
farmacoldgicas la droga mas usada es la Metformina 35.9%(n= 146), la siguiente es la
asociacion entre Metformina e Insulina 32%(n=130) y la tercera es la asociacion
Sulfonilureas mas Metformina 26% (n=108). Esta distribucion farmacolégica ayudard a dar

una muestra representativa con lo que se disminuyd el sesgo de la variable farmacoldgica.

Tabla 12: TABLA DE FRECUENCIA DE VARIABLE FARMACOLOGICA POR NUMERO DE PACIENTES

FARMACO No.- Pactes Porcentaje
METFORMINA 146 35,96
METFORMINA+ INSULINA 130 32,02
METFORMINA + SULFONILUREAS 108 26,60
INSULINA 22 5,42
TOTAL 406 100
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llustracién 21: GRAFICO DE DISTRIBUCION DE PECIENTES DE ACUERDO A LA MEDICACION

GRAFICO DE DISTRIBUCION DE
PECIENTES DE ACUERDO A LA
MEDICACION

® METFORMINA
B METFORMINA+ INSULINA
= METFORMINA +

SULFONILUREAS
H INSULINA

Los resultados del EKG fueron analizados por un especialista en

lectura

electrocardiografica, y se pudo obtener del total de la muestra un EKG con alteracién un

porcentaje de 39.6% (n=161).

GRAFICO DE PROPORCION DE LA MUESTRA CON
ALTERACION Y SIN ALTERACION DEL EKG

B EKG CON ALTERACION
B EKG SIN ALTERACION

llustracién 22: GRAFICO DE PROPORCION DE LA MUESTRA CON ALTERACION Y SIN ALTERACION DEL
ELECTROCARDIOGRAMA
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Las variables a ser identificadas dentro de la alteracion del EKG fueron 28, que
corresponden a Taquicardia Sinusal, Bradicardia Sinusal, Desviacién del Eje lzquierdo,
Desviacion Eje Derecho, onda Q, Depresién del ST, Elevacidn del ST, T negativa, Alteracién
difusa de la Repolarizacion, Bloqueo Completo e Incompleto de rama derecha, Bloqueo
Completo e Incompleto de Rama lzquierda, Hemibloqueo Anterior lzquierdo, Bloqueo
Interventricular no especifico, Prolongacién del QT, Fibrilacidn o Flutter auricular, Bloqueo
AV 1lero, 2do y 3er grado, Otra arritmia no clasificada, Taquicardia Supra ventricular,
Hipertrofia auricular Izquierda o Derecha, Hipertrofia Ventricular izquierda o derecha,

Extrasistole Ventricular y Supraventriculares. llustracién 23.
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FRECUENCIA DE CASOS CON ANOMALIAS
ELECTROCARDIOGRAFICAS Y SU ALTERACION

50
45
40
35
30
25
20
15
10

ONDA Q
PROLONGACION QT

DEPRESION DEL ST
T NEGATIVA

EJE IZQUIERDO
EJE DERECHO
ALTERACION DIFUSA REPOLARIZACION

Z

FIBRILACION AURICULAR
OTRA ARRITMIA

TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR

ELEVACION DEL ST
HIPERTROFIA AURICULAR IZQUIERDA

EXTRASISTOLE VENTRICULAR

TAQUICARDIA SINUSAL
BRADICARDIA SINUSAL
EXTRASISTOLE SUPRAVENTRICULAR

BLOQUEO COMPLETO RAMA DERECHA

BLOQUEO INCOMPLETO RAMA DERECHA

BLOQUEO COMPLETO RAMA IZQUIERDA
BLOQUEO INCOMPLETO RAMA..

HEMIBLOQUEO ANTERIOR IZQUIERDO
BLOQUEO INTERVENTRICULAR NO..

BLOQUEO AV 1ER GRADO

BLOQUEO AV 2DO GRADO

BLOQUEO AV 3ER GRADO

HIPERTROFIA AURICULAR DERECHA

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

HIPERTROFIA VENTRICULAR DERECHA

llustracién 23: FRECUENCIA DE CASOS CON ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS Y SU ALTERACION

De las anomalias electrocardiograficas mas observadas se determind que la primera es el
eje con desviacién izquierda 19.1%(n=46), seguido por la T negativa con 12.9% (n=31), la
bradicardia sinusal con 12.1% (n=30) casos y el Bloqueo Interventricular no especifico
10%(n=25), el bloqueo de rama derecha sin denotar si es completo o incompleto tuvo un
total sumado de 14.2%(n=34) pero al separarlos cada uno representa 7.1%(n=17) de la

muestra.

Analizando el uso de sulfonilureas con alteracién del EKG se demostré que existe

anomalias en el 43.5%(n=47) con el uso del farmaco. Tabla 14
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Tabla 13: TABLA DE COMPARACION DE SULFONILUREAS Y ALTERACION DEL EKG

Alteracion Del EKG

NO S|
SULFONILUREAS+
METFORMINA 61 47
TOTAL 108

Dentro de las alteraciones mads frecuentes se encuentran el bloqueo interventricular no
especifico que representan el 16% (n=11) de las anomalias electrocardiogréficas de la
muestra que utiliza sulfonilureas, la desviacién de eje a la izquierda que representan el
14% (n=10 casos) de las anomalias en este grupo, la T negativa con 7.4% (n=8) es la
siguiente, las otras variables denominadas en este estudio no tienen diferencia
significativa con el resto. Un paciente puede tener mas de una alteracién
electrocardiografica por lo que la sumatoria de las alteraciones electrocardiograficas no

correspondera con el total de pacientes que poseen la alteracién.
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Tabla 14: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON SULFONILUREAS

ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS EN
PACIENTES QUE UTILIZAN SULFONILUREAS

SULFONILUREAS+

METFORMINA
Taquicardia 3
Sinusal
Bradicardia 7
Sinusal
Desviacion Eje 1
Der
Desviacién Eje
Izq 10
Onda Q 4
ST depresion 5
ST elevacion 1
T negativa 8
Bloqueo
Completo rama 4
der
Bloqueo
Incompleto 5
rama Der
Bloqueo
Completo rama 2
izq
Hemibloqueo 4
Anterior Izq
Bloqueo
intraventricular 11
no-especifico
Fibrilacion
Arterial o Flutter 1
Bloqueo AV 1G 1
Hipertrofia
Ventricular Izq 1
Extrasistole 1
Ventricular
Extrasistole
Supraventricular 1

Elaborado por:
José X. Lopez

Al analizar el siguiente grupo farmacoldgico de los pacientes que solo utilizan Metformina,

se pudo descubrir que de 146 pacientes un 39%(n=57) muestran alteracion en el EKG.

Tabla 16.
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Tabla 15: TABLA DE COMPARACION DE METFORMINA Y ALTERACION DEL EKG

ALTERACION DEL EKG

NO SI
USO DE
METFORMINA 89 57
TOTAL 146

De los pacientes que utilizan Metformina las alteraciones electrocardiograficas mas
frecuentes fueron la desviacion del eje a la lzquierda que representa el 26.3%(n= 15) de
las anomalias electrocardiograficas en este grupo, la bradicardia sinusal con el 24.5% (n=

14), y la T negativa que representa asi mismo 24.5% (n= 14). Tabla 17
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Tabla 16: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON METFORMINA

ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS EN
PACIENTES QUE UTILIZAN METFORMINA

Taquicardia
Sinusal 1
Bradicardia
Sinusal 14
Desviacion
Eje Der 1
Desviacion
Eje 1zq 15
Onda Q 2
ST depresion 9
T negativa 14
Bloqueo
Completo )
rama der
Bloqueo
Incompleto 6
rama Der
Hemibloqueo
Anterior Izq 3
Bloqueo
intraventricular
no-especifico 9
Fibrilacion
Arterial o 1
Flutter
Blogueo AV
1G 1
Hipertrofia
Ventricular Izq 7
Extrasistole
Ventricular 4
Elaborado por: José X. Lopez

Al observar el grupo de Metformina + Insulina, se pudo observar que de 130 pacientes

gue utilizan esta combinacién farmacoldgica el 34.6% (n=45) presentaron anomalias

electrocardiograficas. Tabla 18
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Tabla 17: TABLA DE COMPARACION DE METFORMINA MAS INSULINA Y ALTERACION DEL EKG

ALTERACION DEL EKG

NO S
USO DE
METFORMINA 85 45
TOTAL 130

De este grupo que utiliza la asociacidon farmacoldgica de Metformina mas Insulina se

observé que las anomalias del EKG mas frecuentes son la desviacién del eje a la izquierda

con el 37% (n=17) que presenta de anomalias del EKG en este grupo, la T negativa con el

15% (n=7) y el bloqueo incompleto de rama derecha 13.3% (n=6). Tabla 19
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Tabla 18: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON METFORMINA + INSULINA

ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS EN
PACIENTES QUE UTILIZAN METFORMINA +

INSULINA

Taquicardia
Sinusal

Bradicardia
Sinusal
Desviacion
Eje Der
Desviacion
Eje 1zq

Onda Q

ST depresion

T negativa

Bloqueo
Completo
rama der

Bloqueo
Incompleto
rama Der

Hemibloqueo
Anterior 1zq

Bloqueo
intraventricular
no-especifico

Prolongacion
QT
Fibrilacion
Arterial o
Flutter

Bloqueo AV
1G

Hipertrofia
Ventricular
Der

Hipertrofia
Ventricular Izq

Extrasistole
Ventricular

Elaborado por: José X. Lopez
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El dltimo grupo farmacoldgico fue el de Insulina como monoterapia, que consta de 22
pacientes, donde se observd anomalias electrocardiograficas en el 54.5% (n=12) de
pacientes que tienen alterado el EKG, lo que constituye el grupo que mayor proporciéon

tiene el EKG alterado. Tabla 20

Tabla 19: TABLA DE COMPARACION DE INSULINA Y ALTERACION DEL EKG

ALTERACION DEL EKG

NO SI
USO DE
INSULINA 10 12
TOTAL 22

De este grupo farmacolégico que utilizan monoterapia con insulina las anomalias
electrocardiograficas mas frecuentes son, la bradicardia sinusal 33.3% (n= 4), asi como la
desviacioén del eje a la izquierda con la misma cantidad de casos, seguido por el bloqueo

completo de rama derecha con el 25% (n=3). Tabla 21
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Tabla 20: ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS FRECUENTES CON INSULINA

ANOMALIAS ELECTROCARDIOGRAFICAS EN
PACIENTES QUE UTILIZAN INSULINA

Bradicardia
Sinusal 4

Desviacion
Eje Der

Desviacion
Eje Izq

Onda Q
T negativa

Bloqueo
Completo 3
rama der

Bloqueo
Completo 1
rama izq

Bloqueo
intraventricular
no-especifico 1

Fibrilacion
Arterial o 1
Flutter

Hipertrofia
Ventricular 1zq 1

Extrasistole
Ventricular

Elaborado por : José X. Lopez

El analisis metodoldgico exige que los grupos farmacoldgicos dispuestos en este estudio
crucen variables con alteracién electrocardiografica, en razén de si posee o no alteracién,
al analizar los 4 grupos farmacoldgicos se pudo observar que existen anomalias
electrocardiograficas, asi mismo analizando los grupos de edades también hubo
diferencias entre las variables cruzadas, el tiempo de enfermedad serd una variable que

también se corresponde con anomalias electrocardiograficas.

Sin embargo al observar los resultados las pruebas de Chi cuadrado y luego la prueba de

tendencia lineal con ratio no dan resultados que aseveren una significancia entre las
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variables, la primera que se observé fue la del grupo de edades con mencion a la

alteracion electrocardiografica. Tabla 22

Tabla 21: ANALISIS GRUPO DE EDAD Y ALTERACION EN EL EKG

Alteracién Del EKG

NO Sl
Recuento Recuento
EDAD 20-35 1 0
RUPO
G S 36-50 22 23
51-65 115 71
66-75 66 42
76 EN
ADELANTE 41 25
Chi-cuadrado 3,410
Valor P 0.492

Se muestra el valor del Chi cuadrado, para este cruce de variables el valor de p se observa

mayor a 0.05 con lo que no representa una asociacion significativa entre el grupo de edad

y la alteracién en el EKG. Pero claramente se observa que existe una relacién con la

aparicion de anomalias en el EKG a mayor edad, por lo tanto se intentd utilizar un Andlisis

de Tendencia Lineal, para demostrar que conforme avance la edad humana se pueden

observar mayor cantidad de alteraciones en el EKG. Tabla 23

Tabla 22: ANALISIS DE TENDENCIA LINEAL EN PROPORCIONES DE LA EDAD Y EL DESARROLLO DE ANOMALIAS EN EL

EKG

ALETERACION EKG

Edad S| NO
20-35 0 1

36-50 23 22
51-65 71 115
66-75 42 66
76 en adelante 25 41

CHI CUADRADO TENDENCIA LINEAL: 0,935

Valor de p: 0,333
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Sin embargo al observar la prueba de Chi cuadrado con tendencia lineal en proporciones
se pudo demostrar que el valor de P no es significativo, demostrando que de esta manera
la Edad si se la toma sola no causa anomalias electrocardiograficas de manera significativa

en la poblacién estudiada.

Se analizé el tiempo de enfermedad agrupado en intervalos de tiempo, los mismos
también se observan que existen anomalias electrocardiograficas en cada uno de los
grupos de intervalo de tiempo de la enfermedad, sin embargo también se observé que
con una prueba Chi no corregida, el valor correspondiente deduce que es directamente
proporcional a la alteracidn electrocardiografica pero el valor p comprueba que no es

significativa para el resultado. Tabla 24.

Tabla 23: ANALISIS GRUPO DE TIEMPO DE ENFERMEDAD Y ALTERACION EN EL EKG

TIEMPO DE ENFERMEDAD ALTERACION DEL EKG

NO Sl
MENOS 5 36 32
SA10 111 65
11A20 72 47
21 A 30 20 13
MAS DE 30 6 4

CHI CUADRADO TENDENCIA LINEAL: 1,486
Valor de p: 0,222

Se obtuvo un resultado que demuestre significativamente que existen anomalias entre los
farmacos usados. Para ello se utilizéd una prueba de Anilisis Lineal con prueba de Chi, esta
demostré que la variable es directamente proporcional pero que en la prueba significativa
con valor p, no es; de esta manera se puede entender que la variable de tiempo de
enfermedad por si sola no es un determinante para la aparicion de anomalias

electrocardiograficas.

Después de hacer el andlisis estadistico de esos grupos que fueron aquellos con mas
asociaciéon dentro de las otras variables del estudio, se procedié a hacer el mismo tipo de

analisis con las variables que priorizan para determinar la hipdtesis del estudio.
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Para el analisis estadistico de estas variables se debia establecer el valor de p para obtener
el resultado de si la Hipdtesis es nula o no, obteniendo Chi para dar significancia a la
prueba, para este cdlculo se utilizd el programa estadistico IBM SPSS Stadistics 22, donde
se observd que al comparar los farmacos con la variable de alteracion
electrocardiografica, obteniendo un Chi que indica que es directamente proporcional por
la correlacién Pearson con una correlaciéon imperfecta, y una prueba significativa que

descubre a la hipdtesis. Tabla 25.

Tabla 24: ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS SEGUN ANTIDIABETICO UTILIZADO

ALTERACION DEL EKG

NO Sl
Recuento Recuento
medicina INSULINA 10 12
METFORMINA+INSULINA 85 45
METFORMINA 89 57
SULFONILUREAS +
METFORMINA 61 47
Pruebas de chi-cuadrado de Pearson
Chi-cuadrado 4,115
Sig. ,249

Los valores de la Tabla 25, cuestionaria que la hipdtesis a ser aceptada seria la nula, sin
embargo se muestra una asociacion claramente definida entre las variables, pero al
realizar el cruce se puede observar que entre un farmaco y otro no existe una diferencia
significativa, pero se muestra que existe una asociacion fuerte por este motivo se decidié

hacer un Andlisis Lineal de proporciones obteniendo 4 niveles de asociacion. Tabla 26.
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Tabla 25: TABLA DE ANALISIS LINEAL DE ALTERACION DEL EKG Y FARMACOS

ALTERACION DEL EKG

NO SI
Recuent Porcentaj Recuent Porcentaj PORCENTAIJ
o] e o] e TOTAL E OR
INSULINA 10 45,45% 12 54,55% 22 5,42% 2,27
METFORMINA+INSULI
NA 85 65,38% 45 34,62% 130 32,02% 1,00
METFORMINA 89 60,96% 57 39,04% 146 35,96% 1,21
SULFONILUREA+
METFORMINA 61 56,48% 47 43,52% 108 26,60% 1,46
TOTAL 245 60,34% 161 39,66% 406 100,00%

CHI CUADRADO TENDENCIA LINEAL: 3,830
Valor de p: 0,05

Al observar la tabla anterior se pudo realizar el analisis correspondiente, se utilizé el
programa EPI INFO para la realizacidon del Analisis Lineal, donde se obtuvo una prueba
significativa aun como valor limitrofe, sin embargo el valor del intervalo de confianza no

fue definido totalmente.

La prueba a su vez permitié delimitar el riesgo del paciente a tener una alteracién
electrocardiografica con el Ratio, demostrando que la asociacién Metformina+ Insulina
aumenta el riesgo de presentar anomalia electrocardiografica en 1, la monoterapia con
Metformina 1.21, y la terapia sulfonilureas + Metformina con 1.46, la insulina es la que

representa un riesgo significativo con un ratio mayor a 2.

Observando dicha alteracidn se pudo establecer que existe una correlacién lineal con el
desarrollo de alteraciones electrocardiograficas, el grupo farmacolégico que se

correlaciona en mayor medida es aquel que utiliza insulina como monoterapia.

Dichos resultados incentivaron a demostrar la correlacién fuerte de asociacién
farmacoldgica con grupos de edad, y tiempo de enfermedad demostrando de esta manera

gue la asociacion farmacoldgica y el factor tiempo dan una muestra de asociacién y con
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prueba significativa que comprueba la hipdtesis. Este cruce de variables se observa en la

tabla 27.

Tabla 26: ANALISIS MULTIVARIAL DE FARMACO, GRUPO DE EDAD Y ALTERACION ELECTROGRAFICA

Alteracion Del EKG

NO Sl
EDAD GRUPOS EDAD GRUPOS
76 EN 76 EN
20-35 36-50 51-65 66-75 ADELANTE 36-50 51-65 66-75 ADELANTE
Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento
medicina insulina 0 2 2 6 1 2 5 4
metfor+insul 1 20 37 25 2 15 19
metformina 0 15 62 8 19 29 7
sulfometfor 0 5 31 19 1 25 11 10
TOTAL 406 PCTES 1 22 115 66 41 23 71 42 25
Pruebas de chi-cuadrado de Pearson
Alteracion Del EKG
NO Sl
EDAD EDAD
GRUPOS GRUPOS
medicina Chi-
cuadrado 83,542 46,628
Gl 12 9
Sig. ,000"°° ,000""

Como se observo el valor P, es significativo, por lo tanto la prueba farmacoldgica con el

grupo de edad comprueba la hipdtesis, asi mismo es conveniente notar que existen

grupos de edad que no contienen el farmaco descrito, se podria sugerir que si se trata de

hacer un estudio similar se aumente el muestreo a las necesidades de encontrar mayor

significancia tabulada.

Se realizé una prueba similar con el tiempo de enfermedad donde el cruce de variables

era similar, utilizando el grupo farmacoldgico como aquel principal que se quiso observar,

se realizd la prueba significativa con Chi cuadrado y se obtuvo valor P. Tabla 28.
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Tabla 27: ANALISIS MULTIVARIAL DE GRUPO FARMACOLOGICO, TIEMPO DE ENFERMEDAD Y ALTERACION DEL EKG

ALTERACION DEL EKG
NO Sl
TIEMPO DE ENFERMEDAD TIEMPO DE ENFERMEDAD

11A20 21A30 5A10 MASDE 30 | MENOS5 11A20 21A30 5A10 MASDE 30 | MENOS5

Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento
medicina  insulina 4 2 2 2 0 4 2 2 2 2
metfor+insul 42 14 2 3 4 2 4 16 1 2
metformina 10 1 56 0 2 8 1 2 0 26
sulfometfor 16 3 31 1 10 13 6 25 1 2
TOTAL 406 72 20 111 6 36 47 13 65 4 32

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

ALTERACION DEL EKG

medicina Chi-

cuadrado

Gl
Sig.

NO Sl
TIEMPO DE TIEMPO DE
ENFERMEDAD ENFERMEDAD
81,029 61,085
12 12
,000"P¢ ,000"P¢

En la tabla anterior se observa que el valor de p resulta significativo para la prueba pero

asi mismo al ser un analisis multivarial se necesitaria aumentar la muestra en un préximo

estudio que llene el grupo farmacoldgico con el tiempo de enfermedad, de esta manera

también se pudo comprobar la hipétesis.

Al analizar los resultados se observaron varias alteraciones electrocardiograficas que se

pudieran analizar como separadas o como un conjunto que incluiria un aumento del

riesgo cardiovascular al presentar trastornos de la conduccion eléctrica del corazén, que

puede determinar que existe o hubo dano en dicho érgano.
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5. CAPITULO V: DISCUSION

La tesis descrita fue realizada en el Centro de Salud de Chimbacalle, con la autorizacién del
Director del Distrito, bajo los criterios de inclusién y exclusidon se trabajo con un total de
406 pacientes que pertenecen al Club de Diabéticos del mismo Centro de Salud, de este
total de pacientes se categorizaron por sexo teniendo una diferencia de femenino al
masculino 4 a 1, lo mencionado ha sido investigado en varios estudios donde no se pudo
esclarecer si existe una correlacién mayor que otra acerca de la influencia del género en la
DM2, sin embargo determinando que existe el factor estrogénico cardioprotector en las
mujeres fértiles, la menor morbimortalidad cardiovascular en este grupo socio-
demogréfico podria explicar el aumento de grupos longevos de sexo femenino, y que
podrian verse al vivir mas tiempo, afectados por una serie de enfermedades de caracter

cronico.(47)

Sin embargo vale recordar que durante la vida de la mujer a nivel psicoldgico padecen
mayor riesgo de depresion, tensidn y estrés, que conllevan a una secrecién de hormonas
alteradas como catecolaminas y cortisol que mediante mecanismos fisiolégicos conllevan
a un aumento glicémico. Asi lo menciona la ADA para entender complicaciones de Salud

Mental en pacientes con DM2.(48)

En el estudio se aprecié una relacién con otros estudios publicados de la diferencia del
género donde se encuentra que mayor proporcion de pacientes con DM2 son femeninas,

y aun las comparan con mayor riesgo cardiovascular en varios estudios.(49)(50)

Los pacientes cuyos electrocardiogramas fueron revisados tienen una media de edad de
63 anos, con una edad minima de edad de 20 afos y una maxima de 94 afios con una
desviacidn estandar de 11,7. La diferencia de 74 afios entre la edad minima y la maxima
expresa el caracter crénico de la enfermedad, al observar una diferencia notable entre los
extremos de edad, también se deduce que existen casos de diabetes tipo Il que se pueden
presentar en la edad adulta joven, asi mismo para este estudio no se pudo realizar

pruebas que utilicen la mediana.
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Para el estudio se agrupd las edades, y de esta forma se disminuyo el sesgo dado por la
diferencia notable entre la minima y la maxima, obteniendo 5 grupos de edad, de estos el
grupo con el intervalo de edad entre 50 y 65 afos es el mas frecuente con un porcentaje
del 45% del total de la muestra, lo que asemeja a la literatura y a guias de practica

médica.(1)(47)(14)

El tiempo de la enfermedad, otra variable correspondiente al estudio, también constituyd
un sesgo para el analisis, se obtuvo mediante la comparacién entre la edad de diagndstico
y la edad actual del paciente, de esta forma se determind que la mayor cantidad de
pacientes con DM2 llevan 6 afios de tiempo de enfermedad al determinar la media, sin
embargo estos pacientes solo representan el 9.4% de la muestra total, por lo tanto se
dividid en intervalos el tiempo de enfermedad, obteniendo 5 grupos en total. El grupo mas
representativo constituye el de 5 a 10 afos de enfermedad con un total de 176 pacientes
qgue representan el 43.3% de la muestra estudiada. Este porcentaje de pacientes también
describe la literatura aunque denomina que el paciente antes de la edad de diagndstico ya

presenta DM2 o resistencia insulinica.(51)

Existen varios estudios que realizaron andlisis de progresién, que muestran valores
parecidos a los presentados en esta investigacién, aunque aquellos buscaban el riesgo por

afios y las caracteristicas de la progresion de la enfermedad.(52)(51)

Los grupos de asociacidn farmacolégica a ser estudiados fueron 4, la administracidon de
Sulfonilureas + Metformina, Metformina, Metformina + Insulina e Insulina, de estas
variables farmacoldgicas la droga mas usada es la monoterapia con Metformina con 146
casos del total, la siguiente es la asociacidn entre Metformina e Insulina y la tercera es la
asociacion Sulfonilureas mas Metformina. Este nimero de casos equivale al 35% de los
pacientes de la muestra utilizan monoterapia con Metformina, lo que muestra que menos
de la mitad de los casos pueden ser tratados con monoterapia tal vez por el aumento del
dano causado por la enfermedad dado el tiempo de exposicidn que seria el tiempo de
enfermedad. Sin embargo también determina que la Metformina es el farmaco de

primera linea del tratamiento de la DM2.(3)(6)(33)
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Los resultados del EKG fueron analizados por un especialista en lectura
electrocardiografica, y se obtuvo del total de la muestra un resultado de EKG con
alteracion en 161 casos de los 406 electrocardiogramas, lo que representa un porcentaje
de 39.6% de EKG con alteracidon. En otros estudios se determind que solo por la
enfermedad como variable aislada se pueden esperar hasta un 73% de

electrocardiogramas alterados por la enfermedad.(53)(54)

Las variables a ser identificadas dentro de la alteracién del EKG fueron 28, que
correspondian a la alteracién de la frecuencia, del ritmo y del eje, asi también se
observaron anormalidades de los intervalos del trazo electrocardiografico, hipertrofias y
alteraciones isquémicas. Estudios muestran que las anomalias de conduccién son las mas

frecuentes en los pacientes con DM2.

En este trabajo las variables mas frecuentes fueron, la desviacién izquierda con 46 casos,
seguido por la T negativa con 31 casos, la bradicardia sinusal con 30 casos y el
Hemibloqueo anterior izquierdo con 25 casos, el bloqueo de rama derecha sin denotar si
es completo o incompleto tuvo un total sumado de 34 casos pero al separarlos cada uno
tiene 17 casos de la muestra. Lo mencionado anteriormente no distingue si la desviacién

corresponde a una alteracién por obesidad o por infartos de cara anterior antiguos.

Existen otros estudios que demostraron alteracién cardiaca en los pacientes con DM2, sin
embargo no lo hicieron reportando anomalias electrocardiograficas sino ecocardiografia y
pruebas afines, como lo muestra un estudio realizado en el Hospital de Latacunga donde
encontraron una prevalencia de Hipertrofia Ventricular Izquierda del 63% de un total de

91 pacientes.(55)(56)

Un estudio citado con anterioridad muestra que la mayor proporcién de alteracion del
EKG son trastornos de conduccién y entre estos en bloqueo de Rama derecha, en relacion
a nuestro estudio ocuparon la sexta anomalia electrocardiografica mas frecuente de 28

alteraciones. (46)
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Analizando el uso de sulfonilureas con alteraciéon del EKG se pudo demostrar que existen
47 casos que presentan alteracion del EKG con el uso del fdrmaco, lo que representa el
43.5% del total de pacientes que usan el fdrmaco descrito que poseen electrocardiograma
alterado. No existen estudios que demuestren que el uso del farmaco por si solo cause
alteraciones electrocardiograficas. Sin embargo si existen articulos donde afirman que hay
un incremento del riesgo cardiovascular con el uso de Glibenclamida en comparacién con

los otros antidiabéticos, asi mismo con Glicazida y Glimepirida.(35)(57)

Las alteraciones mas frecuentes del grupo de las sulfonilureas son el bloqueo
interventricular no especifico con 11 casos que representan el 16% de las alteraciones de
la muestra que utiliza sulfonilureas, la desviacién de eje a la izquierda con 10 casos que
representan el 14% de las anomalias en este grupo, la T negativa con 8 casos es la
siguiente, las otras variables denominadas en este estudio no tienen diferencia
significativa con el resto. No existen trabajos que asocien el EKG y el uso farmacolégico de

las sulfonilureas, por lo tanto no existié diferencias con otros estudios.

La Metformina como monoterapia, de 146 pacientes 57 pacientes presentaron el EKG
alterado, lo que representa un 39% de la muestra de este grupo que presentan anomalias
electrocardiograficas. Este valor de alteracién es similar al del grupo total de pacientes con
DM2 que tuvieron alteraciones electrocardiograficas en relacién al resto. Sin embargo la
Metformina se ha estimado como un farmaco cardioprotector debido a que interactua a

nivel cardiovascular evitando sefales que se corresponden a nivel angiogénico.(30)

No existen trabajos que asocien el EKG y el uso farmacolégico de la Metformina, por lo
tanto no existié diferencias con otros estudios, pero corresponde nombrar el factor

cardioprotector de la Metformina observado en varios estudios.(58)(59)(33)

De los pacientes que utilizan Metformina las alteraciones electrocardiograficas mas
frecuentes fueron la desviacidn del eje a la Izquierda con 15 casos que representa el 26.3%
de las anomalias electrocardiograficas en este grupo, la bradicardia sinusal con 14 casos

representando el 24.5%, y la T negativa con 14 casos que representa asi mismo 24.5%.
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Estas alteraciones se comparan con las que presentd el grupo que utiliza sulfonilureas.

Al observar el grupo de Metformina mas Insulina, se pudo observar que de 130 pacientes
que utilizan esta combinacion  farmacolégica 45 presentaron anomalias

electrocardiograficas, que representan el 34.6% de pacientes que utilizan la droga.

De este grupo que utiliza la asociacion farmacolégica de Metformina mds Insulina se
observé que las anomalias del EKG mds frecuentes son la desviacidon del eje a la izquierda
con 17 casos que representa el 37% de anomalias del EKG en este grupo, la T negativa con
7 casos que representa el 15% y el bloqueo incompleto de rama derecho con 6 casos

siendo responsable del 13.3%.

Las alteraciones electrocardiograficas son similares a los dos grupos anteriores, sin
embargo en este grupo farmacolégico se empieza a ver alteraciones de conducciéon como
blogueo incompleto de rama derecha, lo que deriva la importancia de realizar una historia
clinica adecuada y observar la sintomatologia de paciente en busca de sintomas que

indiquen alteracién de la conduccién.(60)

El ultimo grupo base para esta tesis fue el comprendido por la monoterapia de insulina,
gue aungue consta con pocos pacientes se observaron anomalias electrocardiograficas en

mas de la mitad de los pacientes.

El dltimo grupo farmacoldgico a ser estudiado independientemente es el de Insulina como
monoterapia, que consta de 22 pacientes de toda la muestra, donde se observo que
existian anomalias electrocardiograficas en 12 pacientes que representa el 54.5% de
pacientes que tienen alterado el EKG, lo que constituye el grupo que en mayor proporcién

presenta anomalias electrocardiograficas.

No existen trabajos que asocien el EKG y el uso farmacoldgico de insulina, por lo tanto no
existio diferencias con otros estudios. Cabe nombrar que la insulina no se ha asociado con

mayor complicacién cardiovascular segun varios estudios revisados.(61)(62)
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El andlisis presentado en la investigacion comprendid 4 partes totales, primero el analisis
descriptivo de variables socio-demogréficas, segundo el analisis de frecuencia de
pacientes con y sin alteracidn electrocardiografica, tercero el analisis de las alteraciones
del EKG mas frecuentes, cuarto se realizd una comparacion estadistica entre los 4 grupos
farmacoldgicos y la asociacidn con alteracién electrocardiografica, quinto se establecid un
Analisis tangencial lineal en proporciones que denota los niveles de grupos farmacolégicos
y el Ratio para asociarlos a mayor riesgo y tendencia a obtener alteracién del EKG, y por
ultimo se estimo que comparando 3 variables que desarrollen alteracién del EKG puedan

interactuar para dar una prueba significativa con Chi cuadrado para la variable estudiada.

La comparacion farmacolégica resulté en una prueba que no era significativa pero si
existia una direccién proporcional, asi también resulté el analisis del tiempo de edad y de
enfermedad, al realizar el andlisis lineal se pudo demostrar la hipdtesis ya que existe una
asociacién significativa en el desarrollo de alteracidon electrocardiografica y el farmaco
usado, obteniendo una prueba limitrofe de p=0.05, a su vez se pudo establecer que el
farmaco con mayor asociaciéon fue la insulina en monoterapia, pero se podria establecer
que la necesidad de administracion de insulina ya lleva consigo una DM2 de afios de
evolucidn y a su vez un tratamiento tal vez poco controlado, por lo tanto existen en esta

muestra pocos pacientes que utilicen insulina.

Los ultimos andlisis correspondieron a la asociacion multivarial, que determina con una
prueba de Chi cuadrado una asociacidn fuerte entre los grupos de edad y el tiempo de
enfermedad con los grupos farmacolégicos, hallando que existe relacién entre ellos y el
desarrollo de alteracidon electrocardiografica, con un valor P=0.00, se podria entender que
a mas tiempo de enfermedad se requerird otras lineas farmacoldgicas mas avanzadas y
por ende el desarrollo de las anomalias en el EKG ya por el tiempo de enfermedad como
por el uso farmacoldgico de Insulina, a su vez la edad por si sola no determind un
potencial para el desarrollo de alteracién electrocardiografica pero su asociaciéon con
medicacién significa que ademads de la longevidad el paciente posee una enfermedad de

caracter crénico que podria desarrollar anomalia electrocardiograficas.
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Las anomalias electrocardiograficas se presentan tanto en individuos con y sin patologia,
sin embargo es una herramienta util para el diagndstico de varias enfermedades que
pudieran cursar con un cambio del trazo electrocardiografico, con lo que se recomienda

prestarles atencion.

El estudio determind que existen anomalias electrocardiograficas en el paciente diabético,
y que estas deberian remarcar la importancia de un EKG de cribado para observar si
podria existir una alteracidn cardiovascular de forma silente asi como la enfermedad base

del paciente que estuvo durante un largo tiempo de su vida como la DM2.
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6.

CAPITULO VI CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

Del grupo de estudio la mayoria de pacientes eran de sexo femenino, en
comparacion con la literatura donde no se muestra una relacién significativa entre
uno y otro grupo, sin embargo en esta tesis se mostré una diferencia de 4 al de
predominio femenino.

El grupo de edad que tuvo mayor proporcién fue aquel comprendido entre 51 y 65
afos, que es la edad promedio de presentacién de la DM2, se determiné también
que el tiempo de intervalo de enfermedad promedio es de 6 afios y que la mayoria
de pacientes de esta muestra se encontraban entre 5 y 10 afios de evolucién de la
enfermedad

Existi6 anomalias en el electrocardiograma en un 39,4% de los pacientes, que
comparando con los estudios daban una referencia de hasta el 73% de pacientes
gue podrian tener alterado el EKG

Se analizaron cuatro grupos farmacoldgicos y sus alteraciones en el EKG,
obteniendo mayor proporcién de alteracion el grupo de la monoterapia de insulina
con 52% de pacientes con EKG alterado

Al observar el analisis estadistico con cruce de variables no se demostrd la
hipdtesis dado que no existe diferencia significativa entre los grupos de la Muestra.
Al realizar el Analisis lineal de Proporciones se pudo correlacionar que la variable
farmacoldgica y la alteracién del EKG fueron significativas por medio de prueba Chi
y valor p lo cual comprueba nuestra hipétesis y queda demostrado que existe
alteracion del EKG por el uso de farmacos antidiabéticos aunque sea en forma
lineal el desarrollo

El grupo de Insulina como monoterapia se asocid significativamente con el
desarrollo de alteracién del EKG, aumentando su riesgo en 2 veces.

Al realizar la asociacidn de variables entre el grupo farmacoldégico con el grupo de
edad y el tiempo de enfermedad, se pudo demostrar significativamente que

predisponen al desarrollo de alteracion del EKG
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6.2 RECOMENDACIONES

Realizar un control adecuado de los pacientes con enfermedades crdénicas.
Recomendar el cribado a los pacientes que tengan incremento de riesgo
cardiovascular a la realizacién de un electrocardiograma en forma de tamizaje.

A la universidad a prestar mayor atencion a que los estudiantes puedan interpretar
un electrocardiograma de manera adecuada.

Se recomienda realizar mayor nimero de estudios acerca del riesgo cardiovascular
de las drogas utilizadas en este estudio.

Recomendar a los centros de salud un programa de atencidén especializada en
enfermedades crénicas como la DM2 para priorizar su manejo y atencién

Realizar estudios prospectivos de la dimensidn de la diabetes en nuestro pais.
Realizar mds estudios acerca de alteraciones electrocardiograficas en otras

enfermedades crénicas relacionadas con riesgo cardiovascular.
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