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RESUMEN
La cetoacidosis diabética es una de las mas serias complicaciones agudas de la diabetes
mellitus, presenta tasa de mortalidad que varia de < 1% a > 5% en centros especializados.
OBJETIVO: Identificar la tasa de letalidad por cetoacidosis diabética e identificar posibles
caracteristicas asociadas. METODO: Estudio descriptivo-transversal, se revis6 129
expedientes de pacientes mayores de 13 afios con diagndstico de cetoacidosis diabética,
se calculo tasa de letalidad y se analizé caracteristicas asociadas. RESULTADOS: La edad
promedio fue 47.7 afos; 54.3% mujeres; 52.7% desempleados; 53% con nivel socio
econdémico bajo; 81.4% presentaba diabetes mellitus tipo 2; 43.7% recibian tratamiento con
hipoglucemiantes orales y 35.7% con insulina; 76.7% presentaba alguna morbilidad
asociada. Fallecio el 20% (n = 26); de este 20% que fallecio, 15 pacientes (57%) presento
cetoacidosis severa (p < 0.001); 85% (n = 22) se encontrd en estado de choque; 64.7% (n
= 11) presentd insuficiencia respiratoria (p < 0.001); y todos los que estuvieron en
ventilacion mecanica (n = 11) (p < 0.001); Respecto a los no fallecidos se hallé creatinina
sérica en promedio 1.35 mg/dl mas alta (p < 0.001); tenian 7.2 x 10 9 cel/ml mas de glébulos
blancos (p < 0.001); 77.9 x 10 9 cel/ml menos de plaquetas (p = 0.021); el potasio sérico
0.4 mEg/L menor (p = 0.017); pH 0.10 mas bajo (p < 0.001) y bicarbonato 2 mEg/l menor
(p = 0.02). CONCLUSIONES: La tasa de letalidad fue de 20.2% y se encontré posible

asociacion a caracteristicas clinicas y metabdlicas

Palabras claves: Cetosis, mortalidad, complicaciones diabetes, acidosis metabdlica,

hemoglobina glicosilada, diabetes mellitus propensa a cetosis



l. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica metabdlica que deriva en un
nivel inapropiadamente elevado de glucemia debido a una alteracion en la secrecion

y/o accion de la insulina(1)(2)(3)

El aumento que se ha dado en el numero de personas afectadas por diabetes
mellitus es exponencial. Especificamente, para Centro y Suramérica, para el afio
2010 se estimaba que aproximadamente 18 millones de personas vivian con la
enfermedad y se espera que el nimero sea cerca de 30 millones para el 2030.
Actualmente el 52% del total de las personas diabéticas en el continente americano
viven en América Latina, sin embargo, el porcentaje aumentara a 62% para el
2025.(4) Guzman et al., en un estudio realizado en la poblacion del occidente del
pais, evidencio en el area de Solola, en poblacion de raza indigena una prevalencia
de DM del 7%.(5) En otro estudio realizado en Solola, en el area urbana de
Panajachel, se encontré una tasa de incidencia de DM, de 4,86 por 10,000
habitantes(6). Con base en la informacion, se puede afirmar que hay una tendencia
al alza en lo que se refiere a la prevalencia de la enfermedad, por o que en un futuro
cercano, en la consulta sera mas frecuente el tratamiento de personas que padecen

diabetes mellitus y en consecuencia las complicaciones que ello conlleva.

La cetoacidosis diabética es una de las mas serias complicaciones agudas de la
diabetes mellitus que puede presentarse tanto en diabetes mellitus tipo 1 como en
tipo 2. Representa del 9 al 28% de ingresos hospitalarios. EI Centro para Control de
Enfermedades de Estados Unidos de América (CDC) a través de su Programa
Nacional de Vigilancia de DM, estima que para el afio 2009 hubo 140000 egresos

hospitalarios por este trastorno, mientras que para el afio 2008 fueron 80000.(7)

La mortalidad ha descendido desde 1980 a 2009 un 4.4% por afio. Actualmente
presenta tasa de mortalidad que varia de < 1% a > 5% en centros especializados.
La mortalidad es principalmente debida a trastornos asociados desencadenantes y

rara vez por complicaciones metabdlicas. El prondéstico es peor en extremos de la



vida, en presencia de coma, hipotension, necesidad de ventilacion mecanica, lesion
renal aguda, infecciones, recuento plaquetario bajo, entre otros.(8) Segun datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica se sabe que en el afio 2013
la tasa de mortalidad secundaria a diabetes mellitus fue de 34.8 por 100000
habitantes, teniendo un incremento anual de 5.4% a partir del 2008. Sin embargo
no especifica la causa de la defuncién, si fue debido a complicaciones agudas o

cronicas(9).

En el afio 2015, en el Hospital del departamento de Escuintla, se realiz6 un estudio
titulado “Estratificacion de gravedad en el paciente con Cetoacidosis diabética”, en
el cual se evaluo la gravedad con la que ingresaron 51 pacientes con diagndéstico
de cetoacidosis diabética, encontrando que 27% de los pacientes presentaba
puntuacion de Apache entre 20-24 puntos representando riesgo de mortalidad del
40%, en el 37% de los casos se alcanzaron metas terapéuticas entre 4-6 dias, la
principal causa desencadenante fue el abandono del tratamiento, y el 45% de casos
presentaron indice de masa corporal por debajo del normal el cual estuvo asociado

al desenlace de los pacientes(10).

Debido a la falta de datos en nuestro medio surge el objetivo de identificar la tasa
de letalidad por cetoacidosis diabética e identificar posibles caracteristicas
asociadas. Serevis6 129 expedientes de pacientes con diagnostico de cetoacidosis
diabética. La edad promedio fue 47.7 afos; 54.3% mujeres; 52.7% desempleados;
53% con nivel socio econdmico bajo; 81.4% presentaba diabetes mellitus tipo 2;
43.7% recibian tratamiento con hipoglucemiantes orales y 35.7% con insulina;
76.7% presentaba alguna morbilidad asociada. Fallecio el 20% (n = 26); de este
20% que fallecio, 15 pacientes (57%) presento cetoacidosis severa (p < 0.001); 85%
(n = 22) se encontré en estado de choque; 64.7% (n = 11) presenté insuficiencia
respiratoria (p < 0.001); y todos los que estuvieron en ventilacion mecanica (n= 11)
(p <0.001); Respecto a los no fallecidos se hall6 creatinina sérica en promedio 1.35
mg/dl mas alta (p < 0.001); tenian 7.2 x 10 9 cel/ml mas de glébulos blancos (p <

0.001); 77.9 x 10 9 cel/ml menos de plaquetas (p = 0.021); el potasio sérico 0.4



mMEg/L menor (p =0.017); pH 0.10 mas bajo (p < 0.001) y bicarbonato 2 mEqg/l menor
(p = 0.02).



Il. ANTECEDENTES

2.1 Diabetes Mellitus (DM)

Enfermedad metabdlica, en la cual se produce aumento de la glucosa como
resultado de la alteracion en la secrecion de insulina. Las causas de la deficiente
accion de la insulina pueden ser: secrecion inadecuada y disminucion de la
respuesta de los tejidos a la insulina en uno o mas puntos en la compleja via de la
accion hormonal. Estas causas suelen coexistir en el mismo paciente, siendo dificil
establecer cual de las anormalidades es la causa principal de la

hiperglucemia.(11)(12)

2.1.1 Clasificacion
Los casos de DM se dividen en 2 categorias segun su etiopatogenia:
2.1.1.1 DM tipo 1: La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades
endocrinas mas comunes en niflos. En todo el
mundo, se estima que 65 000 nifios menores de
15 afios desarrollan la enfermedad cada afio, y la
incidencia global en los nifios sigue aumentando a
una tasa del 3% al afio. La incidencia actual en el
Reino Unido es de alrededor de 26/100 000 por
afno(11). La causa, es la deficiencia absoluta de la
secrecion de insulina. Es un proceso autoinmune
que ocurre en los islotes pancreaticos con y por
marcadores genéticos(12).
2.1.1.2 DM tipo 2: La mas frecuente, causada por una combinacion
de resistencia a la insulina y una respuesta de
secrecion compensatoria de insulina inadecuada.
Existe un periodo asintomatico, en el cual se
producen alteraciones patoldgicas y funcionales
en los diferentes tejidos diana. Durante este

periodo asintomatico, es posible demostrar una



anomalia en el metabolismo de los carbohidratos
midiendo la glucosa en ayuno o después de una

carga oral de glucosa.(12)

2.1.2 Sintomas de la DM
La hiperglucemia marcada se manifiesta por poliuria, polidipsia,
pérdida de peso, a veces con polifagia y visibn borrosa. La
hiperglucemia cronica también puede acompafarse de alteracion del

crecimiento y susceptibilidad a ciertas infecciones(12)'(13)

2.1.3 Categorias de mayor riesgo para diabetes
Glucosa en Ayuno 100 mg/dl a 125mg/dl
Glucemia 2 horas postprandial con 75g de glucosa oral 140 mg/dl a
199mg/dl
Hemoglobina glicosilada A1C 5.7-6.4%
La evaluacion de los pacientes en riesgo debe tomar en cuenta los
factores de riesgo globales, tanto para la diabetes como para las
enfermedades cardiovasculares. Los estudios de deteccion y el
asesoramiento sobre el riesgo de diabetes siempre deben hacerse
dentro del contexto de las comorbilidades del paciente, la esperanza
de vida, la capacidad personal para participar en el cambio del estilo

de vida y las metas saludables generales.(13)

2.1.4 Criterios diagnosticos de DM
Durante afios, se ha tomado como base la glucosa, ya sea glucosa en
ayunas o la sobrecarga oral de glucosa de 75 g para el diagnostico de
DM. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es un indicador ampliamente
utilizado de glucemia croénica, reflejando la glucemia promedio de 2 a
3 meses. La prueba representa un papel critico en el manejo del
paciente con diabetes, ya que se correlaciona bien con las

complicaciones microvasculares y en menor medida, con las



macrovasculares; ademas, es ampliamente utilizada como

biomarcador estandar del manejo adecuado de la glucemia.(1,11,13)

Criterios diagnésticos de diabetes mellitus

e Glucosa en ayunas (de 8 horas) mayor que 126 mg/dl

e Glucosa 2 horas posprandial >200 mg/dl durante la prueba de tolerancia a la
glucosa. Debe realizarse segun indica OMS, con una carga de glucosa
equivalente a 75 gr de glucosa anhidra disuelta en agua, o

e HgAlc >6.5. La prueba debe de realizarse en un laboratorio usando un metodo
que es certificado y estandarizado para el ensayo DCCT*, o

e Paciente con sintomas clésicos de crisis de hiperglicemia o hiperglicemia, con

glicemia al azar >200 mg/dl

*DCCT: Diabetic Control and Complications Trial. OMS: Organizacion Mundial de la Salud
Fuente: ADA. Standards of medical care in diabetes - 2016. Am Diabetes Assoc. 2016;39(1)

2.1.5 Tratamiento
2.1.5.1 Tratamiento de la DM tipo |
Estas personas padecen de una destruccion extensa de las
células 3, por lo cual necesitan insulina exdgena para su
supervivencia.(1,2,13)
2.1.5.1 Tratamiento de la DM tipo Il
2.1.5.1 No farmacologico: En algunas personas con DM, se puede lograr el control
glucémico adecuado mediante la reduccién del peso y el ejercicio.(1,2,14)
2.1.5.2 Farmacologico: Debe considerarse su empleo en el
paciente cuando con la dieta y el
ejercicio fisico no se consigue
adecuado control de la diabetes
Mellitus, tras un periodo razonable
(4-12 semanas) después del

diagnostico.(14)



Medicamentos para el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2

Aumentan la
secrecion de
insulina
independiente del
nivel de glucosa.

Disminuyen la
insulino-
resistencia.

Disminuyen la
absorcion de
glucosa actuando
en el tracto
digestivo.

Aumentan la
secrecion de
insulina
dependiente del
nivel de glucosay
suprimen la
secrecion de
glucagon.

Inulinas y analogos
de insulina

Sulfonilureas:

Biguanidas
Tiazolidinedionas

Inhibidores de las

alfa glucosidasas.

Secuestrador de
acidos biliares

Inhibidores de
enzima dipeptildil
peptidasa-4
(DPP4)

Agonistas del
receptor del
péptido similar al
glucagon-1
(GLP1, glucagon-
like peptide 1)

Analogos de
amilina

Insulina basal
Insulina prandial

Analogos basales

Primera generacion

Segunda generacion

Meglitinidas

Clorpropamida,
tolbutamida.

glibenclamida,
glicazida, glipizida,
glimepirida

repaglinida, nateglinida

Metformina
Pioglitazona, rosiglitazona.

acarbosa, miglitol.

colesevelam.

sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,

linagliptin.

exenatida, liraglutida.

pramlintida.

Insulina NPH.
Insulina cristalina.

glargina, detemir.

Fuente: Reyes Sanamé F A, Pérez Alvarez M L, Alfonso Figueredo E, Ramirez Estupifian M, Jiménez Rizo Y. Tratamiento
actual de la diabetes mellitus tipo 2. CCM [Internet]. 2016; 20( 1 ): 98-121.




2.1.6 Complicaciones

Como bien es sabido en los pacientes diabéticos independientemente
del tipo de diabetes, presentan dos tipos de complicaciones, que son:
agudas y cronicas, las complicaciones agudas de la DM en
hiperglicemia incluyen, Cetoacidosis diabética (CAD), estado
hiperosmolar hiperglicémico no cetésico (EHHNC), acidosis lactica,
estado hiperglicémico normo-osmolar no cetésico, que constituyen
complicaciones metabdlicas potencialmente fatales en el corto plazo y
de las cuales pueden encontrarse cuadros superpuestos(15) de estas
complicaciones la CAD y EHHNC son las dos complicaciones mas
serias(3,16)

Diferentes estudios han documentado que la falta de adherencia al
tratamiento, constituye uno de los principales factores
desencadenantes para las descompensaciones agudas en el paciente
diabético(15). En los paises en donde se ha podido realizar estudios
respecto a las complicaciones agudas de la diabetes se ha podido ver
gue éstas representan aproximadamente del 20 al 30% de los pacientes
adultos hospitalizados en los servicios de urgencias de los hospitales
de segundo nivel, lo que representa un gasto econémico importante y

sobre todo prevenible.(17)

2.2 Cetoacidosis Diabética (CAD)
Es una de las dos mas serias complicaciones agudas de la diabetes
mellitus(17). Se caracteriza por hiperglicemia no controlada, acidosis
metabdlica asi como aumento de la concentracion del anién gap (AG) y
aumento en la concentracion de cuerpos cetonicos en la sangre, esto debido a
deficiencia absoluta de insulina y aumento de hormonas contra reguladoras
(glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento) ademas que se
observa como factores importares en la génesis de la acidosis factores como la

alteracion de la perfusion tisular debida a la contraccion del volumen y la



alterada respuesta adrenérgica que influye en el metabolismo hepéatico de los
acidos grasos libres que genera ceto-aniones, tales como beta-hidroxibutirato,
acetona y acetoacetato, a menudo grave enfermedad precipitante subyacente
y como resultado la produccion de lactato, lesion renal aguda que conduce a la
acumulacion de otros aniones no medidos, tales como sulfato, urato y fosfato.
Todos estos, junto con la hipercloremia que predomina durante la recuperacion
de la CAD, contribuye a la acidemia, que a menudo es grave.(18)(19)(20) Hay
una serie de factores que se han encontrado utiles en la prediccion en la
aparicion de CAD en diferentes partes alrededor del mundo, tales como como
el pie diabético, edad avanzada, sepsis, hipertensién e Hipopotasemia y estos
influyen importantemente en la mortalidad como uno de los resultados de
CAD.(21)(22).

2.2.1 Epidemiologia

El nimero de personas con diabetes mellitus (DM) esta aumentando. DM es
una de las enfermedades mas comunes a nivel mundial, para el 2010 se habia
afectado a 285.000.000 personas en el mundo. Se estima que la DM afectara
592 millones de personas para el 2035.(23)(24) Para el afio 2012 en estados
unidos hubo un total de 635000 egresos hospitalarios secundario a
complicaciones relacionadas a diabetes mellitus. Desde el afio 1996 hasta el
2006 se incrementaron un 35% el nimero de casos de Cetoacidosis diabética,
estimando un costo anual por gastos directos e indirectos de mas de 2.4
millones de ddlares.(2) Es una complicacion comun de los pacientes con (DM),
gue representan el 9% a 28% de todas las hospitalizaciones relacionadas con
la diabetes.(25) (26)

La mortalidad atribuible a la CAD super6 el 90% antes del descubrimiento de
la insulina. Sin embargo, la aplicacion estandarizada de protocolos para la
reanimacion y el reemplazo de insulina ha contribuido para la supervivencia
casi universal. A pesar de esta mejora marcada en la supervivencia, la CAD

sigue siendo una complicacion grave y a menudo evitable y colaboradora de



la morbilidad severa en pacientes diabéticos.(19,26) La tasa de mortalidad por
CAD ha disminuido en los ultimos afos, llegando a ser < 5% en centros de
atencion experimentados. Dicha disminucidén se ha observado en todos los
grupos de edad, y es mas significativa en el grupo de los pacientes mayores
de 65 afios. Sin embargo, las tasas de mortalidad mas altas por CAD se
encuentran entre los pacientes mayores de 75 afios y en los menores de 45
afnos(27)(28).

Algunos estudios han reportado que la CAD es la principal causa de mortalidad
en adolescentes con diagnostico de DM tipo |, estudios longitudinales han
indicado que el 20% de los pacientes pediatricos representan el 80% de todas
las admisiones por CAD vy la incidencia de picos de CAD durante el periodo de
la adolescencia(29)(30) La mayoria de los pacientes que presentan CAD
padecen de DM tipo 1 aproximadamente 2/3 de los casos constituyendo entre
el 8 al 29% de todos los ingresos hospitalarios con diagnostico primario de
diabetes. Sin embargo, los pacientes con DM tipo 2 también pueden presentar
CAD, sobre todo en pacientes sometidos a situaciones de alto estrés

catabdlico y en algunos pacientes de grupos étnicos minoritarios(18,31)

2.2.2 Patogénesis
La Cetoacidosis diabética es el resultado de una deficiencia de la insulina y
el aumento de los niveles de hormonas contra reguladoras: Glucagon,
catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento(32). Existen 3
mecanismos por los cuales aumenta la glicemia sanguinea y son secundarios
a la actividad de estas hormonas:(30)'(31)

e Incremento de gluconeogénesis.

e Glucogendlisis acelerada.

e Incapacidad de los tejidos periféricos para utilizar glucosa.

La combinacion: deficiencia de insulina y aumento de hormonas contrareguladora

da como resultado un estado catabdlico acelerado con aumento de la produccion
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de glucosa por el higado y el rifion (via glicogendlisis y gluconeogénesis), y
simultdneamente la dificultad para la utilizacion periférica de glucosa, que combinan
para dar lugar hiperglucemia e hiperosmolaridad;(33). La liberacion de acidos
grasos libres desde el tejido adiposo por accion de estas hormonas, desencadena
beta-oxidacion en el higado y la consiguiente produccion de cuerpos cetonicos
(beta-hidroxibutirato, acetona y acetoacetato), provocando cetonemia y acidosis
metabdlica(19,25,26) Hiperglucemia junto con hipercetonemia causa diuresis
osmotica, deshidratacion y pérdida obligatoria de electrolitos. La acidosis lactica por
hipoperfusion o la sepsis contribuye a la acidosis. Asi CAD conduce a un circulo

vicioso que pone en peligro la vida.

Los signos clinicos de CAD incluyen: deshidratacién, taquicardia, taquipnea,
suspiro profundo (Kussmaul) respiracion con un olor tipico de cetonas en el aliento
(fruta podrida), naduseas, vomitos, dolor abdominal, confusion, somnolencia, la cual
puede progresar a reduccion del nivel de conciencia y finalmente, pérdida de la

conciencia(34).

2.2.3 Factores precipitantes
En DM tipo 1 el principal factor precipitante es la infeccion(34) desde
infecciones virales simples hasta septicemia grave, otros factores, como
condiciones médicas subyacentes (infarto agudo al miocardio, evento
cerebrovascular, pancreatitis y trauma), pueden provocar la liberacion de
hormonas contrareguladoras y dar por resultado CAD. Dentro de otros factores
se incluyen: descontinuacion de terapia con insulina, ingesta de medicamentos
gue alteren el metabolismo de carbohidratos tales como corticoesteroides,

diuréticos tiazidicos, agentes simpaticomiméticos y pentamidina(35).

Respecto a los factores precipitantes para CAD en DM tipo 2 son menos claros. Ha
existido un creciente aumento de casos de Cetoacidosis en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, a lo cual se ha llamado diabetes mellitus tipo 2 propensa a cetosis,

caracterizada por la aparicion de hiperglucemia grave y cetosis similar a la DM tipo
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1 pero con caracteristicas clinicas y biologicas, tipicas de la diabetes tipo 2(36). En
estas personas se han observado caracteristicas como obesidad, fuerte historia
familiar de diabetes, reserva pancredtica de insulina baja, prevalencia de
marcadores autoinmunes e incapacidad para descontinuar terapia con insulina
durante el seguimiento. Principalmente se ha observado en personas negras e
hispanas(27)'(30)

En un estudio realizado durante dos afios de enero de 2010 a 2012, en donde se
evaluaron los factores precipitantes y presentaciones clinicas en pacientes quienes
desarrollan Cetoacidosis diabética, se observd luego de revision de 20,094
expedientes de pacientes, que 18305 pacientes fueron diabéticos tipo 2, 1427
diabéticos tipo 1 y 362 diabetes atipica, en este estudio se analizaron los factores

precipitantes los cuales se observan en la tabla de factores precipitantes(37).
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Factores precipitantes de cetoacidosis diabética

Diabetes tipo  Diabetes tipo Diabetes

Parametro, n (%) Total 1 ) atipica P
Infeccion, n (%) 258 (40.1) 117 (38) 130 (44.2) 11 (26.8) 0.093
Pancreatitis, n (%) 19 (3) 6 (2) 11 (3.7) 2(4.9)

No cumplimento, n (%) 108 (11.6) 55 (17.9) 48 (16.3) 5(12.2)

Abuso de alcohol, n (%) 6 (0.9) 2(0.7) 4(1.4) 0 (0)

ECV/IAM, n (%) 6 (0.9) 1(0.3) 5(1.7) 0 (0)

Trauma, n (%) 5(0.8) 4 (1.3) 1(0.3) 0(0)

Desconocido, n (%) 237 (36.9) 121 (39.3) 93 (31.6) 23 (56.1)

Otros, n (%) 4(0.6) 2(0.7) 2(0.7) 0 (0)

Total, n (%) 643 (100) 308 (100) 294 100) 41 (100)

ECV, evento cerebrovascular. IAM, Infarto agudo al miocardio

Fuente: Xu Y, Bai J, Wang G, et al. Clinical profile of diabetic ketoacidosis in tertiary hospitals in China: A multicentre, clinic-
based study. Diabet Med. 2015:1-8. d0i:10.1111/dme.12820.

2.2.4 Diagnostico:

Los sintomas de diabetes mal controlada se presentan en pocos dias, y la
alteracion metabdlica usualmente se presenta en un corto periodo de tiempo
(< 24 horas). Se presenta la historia clasica de poliuria, polidipsia, pérdida de
peso, deshidratacién, debilidad, nausea, vémitos, dolor abdominal y cambio
en el estado mental. A la evaluacion clinica se encuentra pobre turgencia en
la piel, respiracion de Kussmaul, taquicardia e hipotension. Cambios en el
estado mental puede ser variables desde alerta a coma profundo(36)(37)
Los criterios diagnosticos de cetoacidosis diabética se presentan en siguiente

tabla.
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Criterios diagndsticos de Cetoacidosis diabética

Parametro Leve Moderada Severa
Glucosa (mg/dl) > 250 > 250 > 250
pH arterial 7.25-7.3 7-7.24 <7
Bicarbonato sérico (mEg/L) 15-18 10-<15 <10
Cetonas en suero Positiva Positiva Positiva
Anion Gap (mEg/L) > 10 >12 >12

Fuente: Drouin P, Blickle J F, Charbonnel B. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Porte D, Sherwin RS,
Baron A. DiabetesCare.2009; 32(Supplement_1): S62S67.

Hiperglicemia es un criterio diagnostico clave. Sin embargo, puede haber un amplio
rango de presentacion. Niveles de glucosa son independientes de la severidad de
Cetoacidosis. Aproximadamente 10% de los casos se presenta Cetoacidosis
diabética normo glicémica (glucosa < 250 mg/dl). La cual puede deberse a multiples
factores como uso de insulina exégena previo a la consulta, restriccion alimentos e

inhibicion de gluconeogénesis(38).

Los pacientes con CAD generalmente estan mal controlados antes de su admision,
como se refleja en los niveles altos de HbAlc. Los estudios clinicos han demostrado
inflamacion sistémica no infecciosa en pacientes con CAD, como lo demuestran las
citosinas pro inflamatorias y aumento de la cuenta periférica de glébulos blancos
(WBC). Es interesante que tanto las complicaciones diabéticas agudas como las
cronicas se correlacionen con un recuento elevado de gldébulos blancos. Hay
estudios que indican que un recuento elevado de globulos blancos, incluso dentro
del rango normal, esta asociado con complicaciones macro y micro vasculares en
la diabetes tipo 2. Un recuento mas alto de glébulos blancos puede estar asociado
con el desarrollo de retinopatia, albuminuria y enfermedad arterial
periférica(39)'(40)
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El recuento de leucocitos varia en un rango de 10,000 a 15,000 como regla general.
Sin embargo, conteos > 25,000 puede hacer sospechar en proceso infeccioso. La
relacion plaquetario linfocito (PLR) es un nuevo marcador de inflamacion, que ha
demostrado ser un predictor de diversas enfermedades cardiovasculares y tumores.
Estudios previos han demostrado que CAD se asocié con una respuesta
inflamatoria en el estado hipoglucémico. Dado que la medicién del PLR es barata
puede ser una prueba rutinaria en el hospital. Por lo cual puede ser un predictor
ideal para pacientes con CAD(40).

Estudios recientes han detectado un desequilibrio paraddjico en el metabolismo de
los fosfatos, al momento de la aparicion de la Diabetes Mellitus. Durante CAD, el
fosfato inorganico de plasma (Pi) puede ser normal o incluso elevado a pesar del
agotamiento del fosfato intracelular. El grado del fosfato intracelular no puede
determinarse clinicamente en el momento de la admisién porque este parametro
depende de la ingesta de fosforo anterior, la duracion del estado ceténico y la
presencia de factores asociados, como estrés, infecciones y la duracion de la

ingesta insuficiente de insulina(41)

Los cuerpos cetonicos se producen cuando el higado metaboliza acidos grasos,
incluyendo acetona, B-hidroxibutirato y é&cido acetoacético. El B-hidroxibutirato
puede convertirse en acetoacético, representa el 78% de todas las cetonas en el
cuerpo, seguido de acido acetoacético (20%) y acetona (2%). En sangre es mas
sensible la concentracion de &cido acetoacético que la acetona, pero menos
sensible al B-hidroxibutirato. La excrecién de cetonas urinarias también puede verse

pacientes con disfuncion renal(42)
El sodio sérico es usualmente bajo debido al flujo osmoético de agua desde el

espacio intracelular al extracelular en presencia de hiperglicemia. Valores altos o

incluso normales indican un estado profundo de perdida de agua libre(12).
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2.2.5 Tratamiento
El éxito en el tratamiento requiere correccion de la deshidratacion, hiperglicemia y

desbalance electrolitico; asi como identificacion del evento precipitante(43).

2.2.5.1 Terapia con Fluidos

Estéa dirigida a expansion del volumen intravascular, intersticios e intracelular,
los cuales se encuentran reducidos en estados de crisis hiperglicémica. En
ausencia de compromiso cardiaco soluciona isotopica (0.9% de NaCl) se
infunde a tasa de 15-20 ml/kg/hr o 1-1.5 las durante la primera hora. La
eleccion subsiguiente de la solucion depende del estado hemodindmico,
estado de hidratacion, niveles serios de electrolitos y excreta urinaria. En
general 0.45% NaCl a infusién de 250-500 ml/hr es apropiado si el sodio
corregido es normal o elevado; 0.9% NaCl a similar infusion si el sodio
corregido se encuentra bajo. El déficit de liquidos debe ser corregido dentro
de las primeras 24 horas. La hiperglicemia se corrige mas rapido que la
Cetoacidosis. La duracion media de tratamiento desde que la glucosa alcanza
< 250 mg/dl hasta resolucién de cetosis (pH > 7.3 y bicarbonato > 18) es de 6
y 12 horas respectivamente. Una vez que la glucosa se encuentra < 200 mg/dl,
se debe iniciar solucion dextrosa a 5% para continuar la administracion de
insulina(44) (45)

2.2.5.2 Terapia con insulina
El pilar del tratamiento involucra la administracién de insulina regular en
infusién continua. La administracion intravenosa es la ruta preferida por su
facil titulacion y vida corta. Se recomienda dosis inicial de insulina cristalina
de 0.1 U/kg seguida de infusién de 0.1 U/kg/hr. Bajas dosis de insulina
disminuye glucosa plasmatica de 50-75 mg/dl/hr. Si la glucosa plasmatica no
disminuye este valor, se debe aumentar la infusion de insulina cada hora
hasta alcanzar esta meta. Cuando la glucosa plasmatica ronde 200 mg/dl,

puede disminuirse la velocidad de infusion a 0.02-0.05 U/kg/hr al mismo
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tiempo que se administra solucion dextrosada; ajustando para mantener
valores de glucosa entre 150-200 mg/dI(45)(46).

2.2.5.3 Potasio
A pesar de la deplecion de potasio en el cuerpo, es comun encontrar leve a
moderada hiperpotasemia. La terapia con insulina, la correccion de la acidosis
y la expansion de volumen provocan descenso de concentraciones serias de
potasio. Para prevenir hipokalemia, se debe administrar potasio, 20-30 mEq
por cada litro de solucién administrada es suficiente para mantener
concentraciones séricas dentro del rango normal. La terapia con insulina debe
ser retrasada hasta alcanzar valores >3.3 de potasio, para evitar arritmias y

debilidad de muasculos respiratorios(42).

2.2.5.4 Terapia con bicarbonato

El uso de bicarbonato en Cetoacidosis es controversial. Muchos expertos
consideran que con la terapia, al descender los cuerpos cetdnicos aumentara
el bicarbonato, excepto en pacientes con acidosis severa. Acidosis severa
puede provocar incapacidad de contraccion miocardica, vasodilatacion
cerebral y coma y complicaciones gastrointestinales severas. El uso de
bicarbonato no ofrece ventajas ni mejora la funcién miocardica, neuroldgica o
la tasa de recuperacion de hiperglicemia o cetoacidosis. Puede tener efectos
deletéreos tales como hipokalemia, disminucion de la captacion de oxigeno
por los tejidos, edema cerebral y desarrollo paraddjico de acidosis en sistema
nervioso central(47).

Estudios no aleatorizados apoyan el uso de bicarbonato en CAD con valores
de pH < 6.9 recomiendan 100 mmol de bicarbonato de sodio en 400 ml de
agua estéril con 20 mEq de potasio a una velocidad de 200 ml/hr por dos horas

hasta que el pH > 7. Si es < 7 se recomienda repetir la infusion(44).
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2.2.5.5 Transicion a insulina subcutanea
La infusion intravenosa de insulina regular se debe mantener hasta resolver la
crisis hiperglicémica. Criterio de resolucién incluyen glucosa < 200 mg/dl y dos
de los siguientes criterios: bicarbonato > 15, pH venoso > 7.3 y anion Gap <
12 mEg/l. Cuando esto ocurra se debe iniciar insulina subcutanea. Para
prevenir recurrencia de hiperglicemia o cetoacidosis se debe traslapar
manteniendo la infusion de insulina intravenosa por 1-2 horas después de la
administracion de insulina subcutanea. Pacientes con diabetes conocida se
puede continuar la dosis que previamente utilizaba de insulina, si el paciente
no ha utilizado insulina se debe iniciar una dosis de 0.5 a 0.8 U/kg/dia. El

régimen basal-bolo ha sido propuesto como un régimen mas fisiologico(45).

2.2.6 Factores que pueden aumentar la Mortalidad de Cetoacidosis diabética
Se han descrito en varios estudios algunos factores que pudieran aumenta la
tasa de mortalidad en Cetoacidosis diabética tales como: Edad avanzada,
asociada a DM tipo 2(33), falla respiratoria, edema cerebral (48),
enfermedades coexistentes, PH menor a 7, glucosa mayor a 300,
requerimientos altos de insulina, fiebre, depresion del estado mental,

hiperlactatemia y sepsis.(12,26,47,48)

En un estudio publicado en afio 2015, en el cual se hizo revisién de pacientes con
Cetoacidosis durante dos afos admitidos en diferentes hospitales en china se
observd como principales factores que aumentaron mortalidad, alteraciones
electroliticas en el 67.3%, arritmias 24%, estado hiperosmolar 12.8%, fallo renal
9.5%, estado de choque 6.2%, falla cardiaca 1.9% y edema cerebral 1.4%(33).

La insuficiencia respiratoria que complica el curso de la CAD es fuente de aumento
de la morbilidad y mortalidad. La deteccion de la insuficiencia respiratoria en la CAD
requiere monitoreo clinico continuo, interpretacion cuidadosa de los gases en
sangre arterial, y la investigacion de las condiciones que pueden afectar

negativamente a la respiracion. Las condiciones que comprometen la funcion
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respiratoria causadas por CAD pueden ser detectadas al inicio de la presentacion,
pero son por lo general mas prevalentes durante el tratamiento. Estas condiciones
incluyen déficits de potasio, magnesio, fosfato, edema pulmonar hidrostatico o no
hidrostatico(49)

Las condiciones que pueden empeorar la funcién respiratoria en el marco del estrés
afadido a la CAD incluyen infecciones de las vias respiratorias, enfermedad
neuromuscular y otras condiciones diversas. El reconocimiento precoz y la gestion
de las condiciones que pueden conducir a insuficiencia respiratoria en la CAD

pueden prevenir la insuficiencia respiratoria y mejorar la mortalidad por CAD (48).

En un estudio cohorte retrospectivo, realizado durante 7 afios en pacientes
hospitalizados por CAD leve, moderada y severa en la cual se analizaron un total
de 220 pacientes, se observo que dentro de los factores que aumentan la mortalidad
fue principalmente la edad del paciente asi como la presencia de coma e
hipotension, sin embargo se vio ademas que la presencia de enfermedades
presentes en pacientes como cancer, el tiempo de hospitalizacién fueron factores

independientes del aumento de mortalidad de los pacientes con CAD (50).

Respecto a la falla renal presente en el paciente con CAD, se hizo un estudio sobre
la incidencia y caracteristicas en pacientes con CAD severa. Durante mas de 10
afios (de 2003 a 2013), 94 pacientes fueron ingresados en la unidad de cuidado
critico (UCI) por presencia de CAD severa. La mayoria de ellos present6 diabetes
tipo 1 (90%). Las causas de la CAD eran interrupcion del tratamiento (41%),
infeccidn (17%), reciente diagnostico de diabetes tipo 1 (16%), desconocido (15%)
y diverso eventos (11%). La insuficiencia hemodinamica estuvo presente en el 13%
e insuficiencia respiratoria que requirié intubacién oro traqueal en el 9%. Tres
pacientes fallecieron en la UCI (3%), debido a shock séptico en todos los casos.

Seis pacientes de la poblacion tenian enfermedad renal cronica(15).
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De acuerdo con los criterios RIFLE, 47 pacientes (50%) presentaron lesion renal
aguda renal al ingreso: riesgo (51%), lesiones (28%) y el fracaso (21%). De estos
47 pacientes, 5 eran conocidos por enfermedad renal crénica previamente. A las 12
horas, el numero de pacientes con IRA disminuyé a 21 (26%, n = 80) con
proporciones similares de riesgo (48%), lesion (24%) y el fracaso (28%). Después
de 24 horas, 13 pacientes (27%, n = 48) aun presentaban lesion renal aguda (AKI),
siendo: riesgo (38%), lesiones (23%) y el fracaso (38%). La proporcién de pacientes
sin AKI aumentaron significativamente desde la admision (50%) a las 24 h (73%);
(p=0,01). Durante las primeras 24 horas, 3 pacientes necesitaron terapia de

reemplazo renal(21).

La lesion renal aguda en la admision se asocié con aumento de letalidad sobre todo
en pacientes de edad avanzada y en el sistema de clasificacion de la severidad de
la enfermedad 2 (SAPS 2, severity of disease classification system-2). Estos
pacientes mostraron pruebas de laboratorio con mas anormalidades, las variables
analizadas fueron: edad, escala de Glasgow, temperatura corporal, puntuacion
SAPS 2, falla hemodinamica, glucosa en sangre, cloruro en suero y proteinas. Los
unicos predictores de lesion renal aguda fueron la edad, la glucosa en sangre y

proteina en suero(2).

Los tratamientos no fueron diferentes entre los grupos, excepto para la infusion de
insulina; en conclusién se vio que la lesion renal aguda se asocia frecuentemente
con cetoacidosis diabética severa al ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). En la mayoria de los casos, esta lesion renal aguda es transitoria y se
caracteriza por la respuesta a la cantidad de volumen infundido de fluido utilizado
en el tratamiento de la cetoacidosis diabética. La edad, los niveles de glucosa en
sangre y las proteinas en suero se asocian a la aparicion de la lesién renal aguda
al ingreso en la UCI. En otro estudio sin embargo se vio en los pacientes
hospitalizados que presentaban lesion renal aguda, fue un predictor independiente
de mortalidad(15)(21)
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II. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal
Identificar la tasa de letalidad por cetoacidosis diabética en el Hospital

General San Juan de Dios.
3.2 Objetivo secundario

Identificar posibles caracteristicas asociadas a la mortalidad por

cetoacidosis diabética.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio:

Descriptivo transversal

4.2 Poblacion:
Pacientes atendidos en la emergencia de adultos del departamento de Medicina

Interna del Hospital General San Juan de Dios con diagnostico de cetoacidosis

diabética

4.3 Seleccién y tamafio de la muestra:
Se revisd 129 expedientes seleccionados en forma consecutiva de pacientes
mayores de 13 afios con diagnostico de cetoacidosis diabética atendidos en la
emergencia de adultos del departamento de Medicina Interna del Hospital

General San Juan de Dios de enero a diciembre del 2015.

4.4 Unidad de Analisis:
Expedientes de pacientes ingresados con diagndéstico de cetoacidosis diabética,

evaluados en la emergencia de adultos del departamento de Medicina Interna.

4.5 Criterios de inclusién y de exclusion
4.5.1 Criterios de inclusion: Pacientes de ambos sexos mayores de 13 afios

4.5.2 Criterios de Exclusion:
45.2.1 Paciente sin examenes de laboratorios, gasometria arterial,
glicemias, orina o expediente incompleto.
4.5.2.2 Paciente con historia de abuso de drogas o alcoholismo.

4.5.2.3 Paciente fallecido antes de 3 horas del ingreso.
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4.6 Variables estudiadas:

Edad

Sexo

Ocupacion.

Nivel socioeconémico.
Horay fecha de ingreso.
Estado de alerta
Diabetes mellitus.
Tratamiento antidiabético.
Comorbilidades.

Factores desencadenantes
Cetoacidosis diabética.
Complicaciones.

Fallecimiento.
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4.7 Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE | MEDICION MEDIDA
Edad Tiempo que ha vivido una persona desde | Edad en afios registrados en hoja de Cuantitativa | De Razén » Aflos
su nacimiento admision Discreta
Sexo Conjunto de peculiaridades que Sexo registrado en hoja de admisién u hoja | Cualitativa Nominal * Femenino
caracterizan a los individuos de una de ingreso dicotomica * Masculino
especie dividiéndolos en masculinos y
femeninos
Ocupacion Actividad principal que desempefia una Ocupacion registrada en la hoja del ingreso | Cualitativa Nominal * Estudiante
persona durante su tiempo productivo » Desempleado
* Ama de casa
* Empleado
Nivel Socio- Es una medida total econémica y Nivel socioeconémico que fue registrado en | Cualitativa Ordinal * Nivel bajo
econdmico socioldgica confinada de la preparacion | la hoja de ingreso * Nivel medio
laboral de una persona y de la posicion * Nivel alto
econdmica y social individual o familiar
en relacion a otras personas basadas en
sus ingresos, educacion o empleo
Hora y fecha de Momento en el tiempo de entrada de una | Hora y fecha registrada en la hoja de ingreso | Cualitativa Nominal Madrugada
ingreso persona a un lugar a la emergencia clasificados: Mafana-Tarde
-Madrugada: 0:00 horas hasta 6 am Tarde-Noche
-Mafana-tarde: 6 am hasta 18:59
-Tarde-noche: 19:00 hasta 23:59
Diabetes mellitus | Grupo de enfermedades metabdlicas Cualquiera de los siguientes Cualitativa Nominal * Diabetes tipo 1
caracterizadas por hiperglicemia, * Registro en antecedente personal de * Diabetes tipo 2
consecuencia de defectos en la diabetes mellitus con o sin tratamiento * Diabetes
secrecion y/o en la accion de la insulina. realizado por médico particular gestacional
* Glucosa al ingreso al azar mayor de 200 * Otros tipos
mg/dl especificos de
diabetes
Tratamiento Medicamento utilizado para reducir los Descripcion breve del tratamiento reportado | Cualitativa Nominal * Ninguno

antidiabético

niveles de glucosa en sangre

por el paciente o familiar que utilice al
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momento prescrito por personal médico
registrado en hoja de ingreso

* Hipoglicemiantes
orales

* Insulina
* Mixto
Comorbilidades Presencia de uno mas trastornos o Enfermedad o trastorno asociado Cualitativa Nominal » Enfermedad
enfermedades distintas de la enfermedad | diagnosticado previamente por personal de crénica no
o trastorno primario salud que reporte el paciente o familiar o transmisible
gue se encuentre presente al momento del * Neoplasias
ingreso registrado en la hoja de ingreso * Enfermedades de
la sangre y
inmunolégicas
» Desordenes
mentales
* Enfermedad del
sistema nervioso
central
Cetoacidosis Complicacién de la diabetes mellitus por | LEVE Cualitativa Nominal * Leve
diabética (CAD) diferentes factores, caracterizado por un | ¢ Glucosa > 250 * Moderada
desequilibrio en los niveles de insulinay |+ PH<7.3 » Severa

exceso de hormonas contrarreguladoras,
dando como resultado acidosis
metabdlica severa, alteracion del estado
mental

* Bicarbonato < 18

» Cetonas en orina positivo

» Cetonas en Sangre positivo
* Anién Gap > 10

MODERADA

* Glucosa > 250

«PH<7.24

* Bicarbonato < 15

» Cetonas en orina positivo

» Cetonas en Sangre positivo
* Anién Gap > 12

SEVERA

* Glucosa > 250

*PH<7

* Bicarbonato < 10

» Cetonas en orina positivo

» Cetonas en Sangre positivo
* Anién Gap > 12
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Insuficiencia Incapacidad » Hipoxemia arterial: Cualitativa Nominal * Si
Respiratoria del sistema respiratorio de cumplir con el Pa02 menor de 60 mmHg * No
Aguda intercambio gaseoso de oxigeno y * Hipercapnia: PaCO2 mayor a 45 mmHg
diéxido de carbono + PaCO2 mayor de 2 mmHg de valor
entre el aire ambiente y la sangre esperado por formula de Winter
circulante * Registro de colocar a paciente en
ventilacién mecéanica
Estado de Alerta | Situacion en el que se encuentran Estado de alerta, registrado en el Cualitativa Nominal * Alerta
activas las funciones neurocongnitivas expediente, como se encontraba el paciente * Obnubilado
superiores con lo cual el individuo es a la evaluacion clinica de ingreso » Somnoliento
capaz de responder a un estimulo * Estupor
» Coma

Alerta:

Conocimiento permanente de si mismo y de
su entorno

Responde correctamente

Obnubilacion:

Responde correctamente a las 6rdenes
complejas pero con lentitud, fatiga o
dificultad de la concentracion

Somnoliento: Tendencia al suefio responde
a estimulos verbales y dolorosos

despierta con estimulos ligeros

respuestas adecuadas

vuelve a dormirse al cesar es estimulo

Estupor:

Despierta con estimulos verbales o
dolorosos repetidos y fuertes
respuestas poco adecuadas
Regreso rapido al suefio
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Coma:

Con Ningun estimulo despierta
Estimularon dolorosa no provoca respuesta
puede producir posturas reflejas

Choque Séptico | Es un estado anormal grave del Registro en el expediente clinico en ordenes | Cualitativa Nominal * Si
organismo en el cual existe hipotension médicas, hoja de medicamentos o notas de * No
prolongada por cierto periodo, enfermeria el requerimiento de aminas
generalmente dos horas o mas, causada | vasoactivas (norepinefrina, dopamina) en el
por una disminucién de la perfusién paciente con presion arterial media <65
tisular y el suministro de oxigeno como mmHg al ingreso o durante el manejo luego
consecuencia de una infeccion y la de resucitacion adecuada, con diagndstico
sepsis que de ella resulta realizado o sospechado de infeccién en

cualquier sitio
Presion arterial: Fuerza que ejerce la
sangre sobre la pared de los vasos. Se
relaciona con cantidad de volumen
sanguineo, resistencia vascular y trabajo
de bomba.
Vasopresores:
Compuestos quimicos derivados del
amoniaco que resultan de la sustitucién
de los hidrégenos de la molécula por
radicales alquilo. estas mimetizan a la
adrenalina, poseen grupo funcional
amina, se unen a receptores
adrenérgicos y desencadenan efectos
segun el tipo de receptor

Lesién renal Pérdida abrupta de la funcién renal, Cualquiera de los siguientes: Cualitativa Nominal * Si

aguda resultando en la retencion de urea y otros | * Elevacion de la creatinina > 0.3 mg/dl de * No

desechos nitrogenados y en la
disregulacion de volumen extracelular y
electrolitos.

basal

» Elevacién de creatinina > 50%

* Oliguria < 0.5 ml/kg/hr > 6 hrs

Estadio 1.

 Elevacion de la creatinina 1.5-1.9 veces el
valor basal

* Elevacién de creatinina = 0.3 mg/dl
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* Oliguria < 0.5 ml/kg/hr por 6-12 hrs

Estadio 2.

* Elevacion de la creatinina 2-2.9 veces el
valor basal

* Oliguria < 0.5 ml/kg/hr por = 12 hrs

Estadio 3.

* Elevacién de la creatinina 3 veces el valor
basal

* Elevacién de creatinina = 4 mg/dl

* Oliguria < 0.3 ml/kg/hr por 24 hrs

» anuria 12 hrs

* Inicio de terapia de remplazo renal

« Tasa filtrado glomerular < 35 mL/min por
1.73 mts2 en paciente menor 18 afios

Factor Causa, circunstancia o agente que Causa, circunstancia o agente que se Cuantitativa | Nominal » Abandono de
desencadenante | desencadena o predisponente a la sospeche fue el desencadenante principal tratamiento
cetoacidosis diabética para el desarrollo de CAD » Mal apego al
tratamiento
* Mal control
glicémico
* Infeccidn
* Infarto agudo al
miocardio
» Pancreatitis
* Evento
cerebrovascular
* Trauma
* Sin causa
Ventilacién Estrategia terapéutica que consiste en Registro en orden médica o nota de Cualitativa Nominal * Si
mecanica reemplazar o asistir mecanicamente la evolucion de haber Colocado tubo dicotémica * No
ventilacion pulmonar espontanea cuando | orotraqueal y asistencia ventilatoria
es inexistente o ineficaz para la vida mecanica por insuficiencia respiratoria
aguda
Leucocitos Conjunto heterogéneo de células Gldébulos blancos totales reportados en Cuantitativa | De intervalo | K/uL
sanguineas gque son ejecutoras de hemograma de ingreso discreta

respuesta inmunitaria, interviniendo asi
en la defensa del organismo
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Plaguetas Fragmentos citoplasmasmatico Numero totales de plaquetas reportados en | Cuantitativa | De intervalo | K/uL
pequefios, irregulares y carentes de hemograma de ingreso
nucleo, derribados de la fragmentacion
de sus precursoras, los megacariocitos,
desempeiian papel fundamental en la
coagulacion.
Glucosa Aldohexosa de seis atomos de carbono | Concentracién de glucosa obtenida del Cuantitativa | De intervalo | mg/dl
que constituye un sélido blanco, muy procesamiento del suero del paciente al
soluble en agua, de sabor muy dulce y ingreso reportada por el laboratorio
presente en muchos frutos
Potasio Elemento quimico metalico, alcalino, de | Concentracién de ion potasio obtenida del Cuantitativa | De intervalo | meq/dl
ndmero atémico 19. Principal ion procesamiento del suero del paciente al
intracelular. Elemento esencial para ingreso reportada por el laboratorio
muchas funciones celulares
Creatinina Sustancia derivada de la degradacion de | Concentracion de creatinina obtenida del Cuantitativa | De intervalo | mg/dl
creatina a nivel de las células musculares | procesamiento del suero del paciente al
que siendo un residuo orgénico que ingreso reportada por el laboratorio
normalmente se elimina por la orina de
pasar por los rifiones
pH Unidad de medida que sirve para Dato reportado por Gasdmetro Cobas B 121 | Cuantitativa | De intervalo | Valor numérico
establecer el nivel de acidez o alcalinidad | luego del procesamiento de sangre arterial
de una sustancia. Indica la concentracion | del paciente al ingreso
de hidrogeniones
Bicarbonato Sal que deriva del &cido carbonico, que Dato reportado por Gasdmetro Cobas B 121 | Cuantitativa | De intervalo | mEq/L
al confinarse con un atomo o radicales luego del procesamiento de sangre arterial
positivos o bases pueden formar distintos | del paciente al ingreso
tipos de bicarbonato
HgA1C Heteroproteina de la sangre que resulta | Concentracion de HGA1C obtenida del Cuantitativa | De intervalo | %
de la unioén de la hemoglobina con procesamiento de sangre en tubo con EDTA
glacidos unidos a cadenas carbonadas del paciente al ingreso reportada por el
con funciones &cidas en el carbono 3y 4 | laboratorio
Cuerpos Compuestos quimicos producidos por Resultado obtenido del procesamiento de Cualitativa Nominal * Positivo
cetonicos cetogénesis en las mitocondria de los orina obtenida al ingreso del paciente con * Negativo
(cetonas) hepatocitos tira reactiva
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Fallecimiento

Efecto terminal que resulta de la
extincion del proceso homeopatico en un
ser vivo y con ello el fin de la vida

Reporte de nota de fallecimiento o
certificado médico redactado por personal
médico al comprobar cese de funciones
vitales.

Cualitativa

Nominal

* Si
* No
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4.8 Instrumento utilizado para la recoleccion de Informacion:

Expedientes médicos de los pacientes.

4.9 Procedimiento para la recoleccion de la informacion:

Se reviso el libro de registro de ingresos de pacientes de la emergencia de
adultos vistos durante un afio con diagnostico de cetoacidosis diabética,
diabetes mellitus descompensada o hiperglicemia y se revisé los casos de
pacientes con diagnéstico confirmado de cetoacidosis diabética. Se excluyo si
no contaba con examenes de laboratorios de gasometria arterial, glicemias,
orina o expediente incompleto; con historia de abuso de drogas o alcoholismo
o si fallecia antes de 3 horas del ingreso.

Para las variables de hora de ingreso, edad, sexo y ocupacion se tomé de la
hoja de admisién. Para la variable de nivel socioecondmico se tomd lo registrado
en ingreso en datos generales del paciente. Para la variable de diabetes mellitus
se tomo en cuenta si en la hoja de ingreso en el apartado de antecedentes
personales indicaba si ya se le habia realizado el diagndstico de diabetes
mellitus o si tenia prescrito un hipoglicemiante por médico, también se tomé si
presentaba el diagnostico de cetoacidosis diabética con glicemia al ingreso
mayor a 200 mg/dl. Para Comorbilidades se revis6 antecedentes personales
patolégicos. Para el diagndéstico de cetoacidosis diabética se revisé el
diagndstico clinico de ingreso y el reporte de gasometria arterial de ingreso, asi
también la presencia de cetonas en la orina y se categorizo en leve, moderada
y severa. Si en 6rdenes médicas o nota de evolucion se consigno ventilacion
mecanica se considero la variable de falla ventilatoria y ventilacion mecanica,
se evaluaron los parametros de la gasometria arterial. Parala variable de estado
de alerta se tomd en cuenta la descripcion realizada en el examen fisico, en el
apartado de evaluacién neurolégica, y segun la descripcion se consigné en la
boleta de recoleccion. Para la variable de choque séptico se considero como tal
si en Ordenes médicas, hoja de medicamentos u hoja de enfermeria se
reportaba el uso de vasopresores (norepinefrina o dopamina) para mantener

presion arterial > 65 y si habia diagndstico confirmado o sospecha de infeccion
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en cualquier sitio u orden o reporte de administracion de medicamentos de
antibioticoterapia. Para la variable de lesion renal aguda, ya que ninguno de los
paciente contaba con creatina previa, se considerd a los paciente con tasa de
filtro glomerular basal de 75 mL/min/1.73 m?, y por formula de MDRD se calculd
creatinina basal, y a partir de alli, si cumple criterios de elevacion de al menos
0.3 mg/dl de creatinina 0 1.5 veces se consider6 lesion renal aguda, o durante
el manejo excreta urinaria se mantenga < 0.5 mgl/kg/hora por al menos 6 hora,
asi también se consignoé el valor de creatinina para andlisis posteriores. La
variable de factor desencadenante se consideroé el reportado como probable en
el ingreso en el apartado de diagndsticos clinicos, si el paciente presentaba dos
se tomé en cuenta el mas reciente. Para las variables de leucocitos, plaguetas,
glucosa, potasio, creatinina, pH, bicarbonato, HgAlc, cuerpos cetbnicos, se
tomaron los datos del primer laboratorio realizado al ingreso, que se encuentra
en la hoja de laboratorio. Y para fallecimiento se consider¢ “si”, si se encontro
nota de fallecido o certificado médico adjunto al historial clinico.

Los datos obtenidos fueron ingresados, validados, y analizados en epi info ®
3.5.4.

154 expedientes revisados

129 incluidos 25 excluidos

7 no se encontraron

3 estaban incompletos

4 fallecieron en menos de 3 horas

11 no cumplian criterios de cetoacidosis

4.10. Procedimiento para garantizar los aspectos éticos de la investigacion:
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La Direccion del Hospital General San Juan de Dios aprobo el acceso al
departamento de Archivo para la revision de los expedientes médicos. Para el
llenado de la boleta recolectora de datos se copiaron Unicamente datos del
expediente, no se consigna ningun dato personal o que permita la identificacion

de ningun paciente, unicamente el numero de expediente clinico para control.

4.11 Procedimientos de andlisis de la informacion:
Se ingreso los datos en el programa Epi-info ® 3.5.4. Se us0 estadistica
descriptiva, para las variables se usaron medidas de tendencia central, para las
cualitativas frecuencias simples y porcentajes. Para la comparacion de variables
cuantitativas se us6 t de Student y para las cualitativas chi cuadrado, se

considero diferencia significativa si p < 0.05.
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V. RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fue de 47.7 afios, el menor de 15 afos y el mayor
de 91; 54.3% eran mujeres, 52.7% desempleados, 53% con nivel socio econémico
bajo, 81.4% tenia diabetes tipo 2, 43.7% usaban hipoglucemiantes orales, seguido
de tratamiento con insulina con el 35.7%; 76.7% presentaba alguna comorbilidad
asociada; el horario en el cual la mayoria de pacientes consulté fue durante mafia-
tarde (54.3%) (Tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas generales
Frecuencia (%)
n=129
Edad promedio (£ DE) 47.7 £15.3
Sexo
Femenino 70 (54.3)
Masculino 59 (45.7)
Ocupacion
Desempleado 68 (52.7)
Empleado 50 (38.8)
Jubilado 6 4.7)
Estudiante 5 (3.9)
Nivel socio-econémico
Bajo 71 (55)
Medio 58 (45)
Tipo de diabetes
Diabetes tipo 1 24 (18.6)
Diabetes tipo 2 105 (81.4)
Tratamiento
Hipoglucemiantes 56 (43.7)
orales
Insulina 46 (35.7)
Mixto 7 (5.4
Ninguno 20 (15.5)
Comorbilidades
Si 99 (76.7)
No 30 (23.3)
Horario de consulta
Madrugada 15 (11.6)
Mafiana-tarde 70 (54.3)
Tarde-Noche 44 (34.1)

DE = Desviacién estandar
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De los 129 pacientes con cetoacidosis diabética fallecio el 20% (n = 26); de este
20% que fallecio, 15 pacietes (57%) presento cetoacidosis severa (p < 0.001); 85%
(n = 22) se encontré en estado de choque; 64.7% (n = 11) presentd insuficiencia
respiratoria (p < 0.001); todos los que estuvieron en ventilacion mecanica (n= 11) (p
< 0.001); Respecto a los no fallecidos se hall6 creatinina sérica en promedio 1.35
mg/dl mas alta (p < 0.001); tenian 7.2 x 10 9 cel/ml mas de glébulos blancos (p <
0.001); 77.9 x 10 9 cel/ml menos de plaquetas (p = 0.021); el potasio sérico 0.4
mMEQ/L menor (p =0.017); pH 0.10 mas bajo (p <0.001) y bicarbonato 2 mEq/l menor
(p =0.02).
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Tabla 2

Fallecidos y caracteristicas

Variable Fallecidos No fallecidos p
(n 26) (n 103)
Edad, afios (+ DE) 52.7+14.6 46.4 +£15.3 0.060
Sexo, n (%)
Masculino 12 (20.3) 47 (79.7) 0.567
Femenino 14 (20) 56 (80)
Tipo de Diabetes, n (%)
Diabetes tipo 1 5(20.8) 19 (79.2) 0.561
Diabetes tipo 2 21 (20) 84 (80)
Medicamentos previos, n (%)
Hipoglicemiantes orales 9 (16.1) 47 (83.9) NA
Insulina 10 (21.7) 36 (78.3)
Mixto 2 (28.6) 5(71.4)
Ninguno 5(25) 15 (75)
Comorbilidades, n (%)
Enfermedad renal crénica 6 (100) 0 NA
Hipertensién arterial 4 (21.1) 15 (78.9)
Otros 1(20) 4 (80)
Precipitante, n (%)
Abandono de tratamiento 0 17 (100) NA
Mal apego al tratamiento 2(5) 38 (95)
Mal control glicémico 1(8.3) 11 (91.7)
Infeccion 22 (40.0) 33 (60.0)
Debutante 0 4 (100)
Pancreatitis 1 (100) 0
Turno, n (%)
Madrugada 2(13.3) 13 (86.7) NA
Mafana-tarde 14 (20.0) 56 (80.0)
Tarde-noche 10 (22.7) 34 (77.3)
Cetoacidosis diabética, n (%)
Leve 4 (10.8) 33(89.2) 0.002
Moderada 7 (13.0) 47 (87.0)
Severa 15 (39.5) 23 (60.5)
Estado de choque, n (%)
Si 22 (78.6) 6 (21.4) <0.001
No 4(4) 97 (96)
Insuficiencia respiratoria, n (%)
Si 11 (64.7) 6 (35.3) <0.001
No 15 (13.4) 97 (86.6)
Ventilacion mecanica, n (%) 11 (100) 0 < 0.001
Estado de alerta, n (%)
Alerta 5 (6.6) 71 (93.4) NA
Obnubilado 2 (12.5) 14 (87.5)
Somnoliento 2 (15.9) 11 (84.6)
Estupor 17 (73.9) 6 (26.1)
Coma 0 1 (100)
Lesion renal aguda, n (%)
Si 23 (23.5) 75 (76.5) 0.074
No 3(9.7) 28 (90.3)
Creatinina, (mg/dI) 3.28+2.1 1.93+1.24 <0.001
Gldbulos blancos, (10 ° cel/ml) 25.2+4.4 18.0+6.1 <0.001
Plaquetas, (10° cel/ml) 202.4 + 99 280. 3 116 0.021
Potasio (mEqg/L) 3.6+0.8 4+0.8 0.017
Cetonas 102.1 +53.4 91.4 +65.3 0.441
HgAlc, (mg/dl) 10.3+2.8 11.9+27 NA
pH 7.06+0.1 7.16+0.1 <0.001
Bicarbonato, (mEg/L) 7.1+4.8 9.1+4 0.028
Glucosa, (mg/dl) 464.2 + 188.1 488.7+174.9 0.529

DE = Desviacion estandar; HbAlc = Hemoglobina glicosilada.
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V1. DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio latasa de letalidad por cetoacidosis diabética fue de 20.2%, ademas
se encontré una posible asociacion con la gravedad de cetoacidosis, estado de
choque, insuficiencia respiratoria y evolucionar a falla ventilatoria, falla renal aguda,

alteraciones hematolégicas en leucocitos y plaquetas e hipokalemia.

Aunque se ha demostrado en diferentes estudios que en la actualidad la tasa de
letalidad ha disminuido sustancialmente a menos del 10%, en cada uno de estos
estudios se han encontrado ciertas similitudes al respecto como, las condiciones
socioeconomicas del pais y su implementacion de las guias de tratamiento llevando
consigo menores recurrencias de ingresos hospitalarios por CAD, los centros
asistenciales cuentan con salas de cuidado critico a donde son ingresados
inmediatamente luego de clasificarlos segun severidad y riesgos, y en algunos
casos ciertos estudios excluyen casos de letalidad atribuidos a factores
asociados(15)'(26)'(48) Contrario a lo anterior se ha visto que hay muchos otros
lugares como Africa Subsahariana algunas ciudades de Asia e India(50-52) en
donde la letalidad aun permanece en valores incluso por arriba del 15%, en esas
comparten ciertas caracteristicas como la escasez de recursos en los paises en
desarrollo, mayor carga de pacientes en centros de atencion terciaria, referencias
tardias, mayores recurrencias a la emergencia por CAD entre otras, tal y como se
demuestra en un estudio realizado por Agarwal A. et al(50) en la parte norte de
India, en 270 pacientes, con edades que comprendian entre 13 hasta 80 afos, en
la que se evaluaron factores prondsticos de pacientes con CAD y su correlacion con
la mortalidad, en dicho estudio se evidencié una tasa de letalidad 30%, la cual es

similar a la presentado en nuestro estudio con un 20.2%.

Los factores asociados al aumento de letalidad en cetoacidosis diabética son
multiples. La severidad de la cetoacidosis en los que se evidencias cambios en el
pH celular, cambios electroliticos y en bicarbonato entre otros, es uno de los factores
importantes en el desarrollo de complicaciones en las primeras horas de estadia

hospitalaria(19,27,53) lo que predispone el aumento de riesgo de letalidad, como se
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demuestran en diferentes estudios(16,20,22,28) En esta investigacion se encontro
gue aquellos pacientes que mostraban alteracion importante en niveles de potasio
sérico, en bicarbonato o academia y que progresaron a cetoacidosis severa,

mostraron mayor riesgo de letalidad en comparacion a los que no la desarrollaron.

El desarrollo de estado de choque también es un factor importante en la
predisposicién a mayor riesgo de letalidad;(28) como es sabido en el estado de
choque se observa importante hipoperfusion de los tejidos lo que causa disfuncion
celular, agregado a ello en la CAD a consecuencia de la acidosis metabdlica se
produce inotropismo negativo sobre el musculo cardiaco lo que puede exacerbar o
empeorar el cuadro de hipotension por la vasodilatacion periférica, dicho cuadro
aumenta el riesgo de letalidad, como se demuestra en un estudio realizado en 15
hospitales de tercer nivel en china,(33) en donde se estudia 643 casos de pacientes
con CAD, observando que los episodios de letalidad se concentraron principalmente
en aquellos pacientes que presentaban estado de choque. Otro estudio que fue
realizado en un hospital de tercer nivel de Mysuru Karnataka India, en 110 pacientes
con CAD, demostr6 que la presencia de estado de choque en las primeras 24 horas
aumento el riesgo de mortalidad de forma significativa(54). En este estudio se
observa que el 78.6% (n = 22/26) de pacientes fallecidos presentaban estado de

choque y de los no fallecidos Unicamente 6.

Se sabe que la presencia de falla respiratoria en cetoacidosis diabética se puede
evidenciar por diferentes causas como la presencia de deplecion de iones
intracelulares, edema pulmonar, infecciones respiratorias entre otras, complicando
de forma importante el curso de la CAD al incrementar la presencia de
mortalidad(29,48) En un estudio realizado en un periodo de 13 afios en Nueva
Zelanda(20) se observo que aquellos pacientes que desarrollaron insuficiencia
respiratoria que ameritaron ventilacion mecanica, fallecieron mas que aquellos que
no ameritaron dicha invasion, tal y como se demuestra en este estudio, en donde el
64% de los pacientes que mostraron falla respiratorio ameritaron ventilacion

mecéanica, mostrando incremento en la mortalidad.
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Del total de la poblacion estudiada, el 75.9% presentaron lesion renal aguda, de
este total, los que presentaron incremento en los niveles de creatinina de 1.35 mg/dl
sobre lo normal, mostraron mayor riesgo de letalidad. La falla renal en pacientes
con CAD procede principalmente de la hipovolemia como consecuencia de la
poliuria osmotica que es inducida por los niveles de glicemia y en otras ocasiones
por episodios de emesis que se presenta en la CAD(15), y aunque la falla renal
aguda en ocasiones se observa como factor independiente, si esta implicado en
aumento del riesgo de letalidad a la hora del desarrollo en los pacientes con CAD
en la sala de urgencias; todo esto se ha demostrado en mdltiples estudios en los
cuales la letalidad es méas evidente en aquellos pacientes que desarrollan lesion

renal aguda con aumento en los niveles de creatinina(16,20,21,50)

Venkatesh et. al realizaron un estudio retrospectivo en Nueva Zelanda y Australia
en donde hacen la comparacion de variables entre pacientes no fallecidos y
fallecidos, en dicho estudio, observaron que el nivel de glébulos blancos fue un
factor que predispuso en mayor medida a los pacientes con CAD al desarrollo de
letalidad (16,800 vs 14,600 globulos blancos respectivamente)(20); en otro estudio
realizado por Agarwal A, Yadav A, Gutch M, et al, se encontr6 que aquellos
pacientes que fallecieron, los niveles de leucocitos eran > 16,000 vs aquellos que
no con niveles < 16,000(50). En este estudio de igual manera se encontré que los

pacientes fallecidos mostraron niveles de leucocitos mayores a 20,000.

La diabetes es uno de los desérdenes metabdlicos mas comunes en el mundo y su
prevalencia en adultos ha ido incrementando en las Ultimas décadas alcanzando los
382 millones alrededor del mundo en el 2013(55). A pesar que en paises de primer
mundo como Estados Unidos, en donde han dado un mayor énfasis en la atencién
integrada del tratamiento para pacientes con diabetes, disminuyendo las tasas de
complicaciones sustancialmente en las ultimas dos décadas, la cetoacidosis
diabética sigue siendo una de las complicaciones agudas mas graves, siendo una

causa importante de morbilidad y mortalidad en la practica(54,56,57)° mostrando
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aumento del numero de ingresos hospitalarios por Cetoacidosis diabética de 1988
a 2009(5); y con el advenimiento del uso de insulina la mortalidad en pacientes que
desarrollan CAD reportada en centros de tercer nivel de Europa y EE.UU ha
disminuido(35). Sin embargo en paises en vias de desarrollo la tasa de letalidad es
mayor que en dichos lugares, esto podria deberse a los limitados recursos en los
centros de atencion, asi como la presencia de factores asociados en pacientes con
CAD, como estado de choque, edema cerebral, falla renal, insuficiencia respiratoria
entre otros(21), asi como los factores precipitantes, entre los que cabe mencionar

el tipo de tratamiento y precipitantes como infecciones(27,50,58)

Este estudio tiene algunas limitaciones, una de las mas importantes es que en la
sala de urgencia en la hoja de ingreso no se incluye el dato del nUmero de episodios
previos de CAD que los pacientes han presentado o si es primer episodio sufrido,
ya que se ha visto que el pronostico es peor si han tenido ingresos previos por

cuadro de CAD independiente del factor precipitante(51)(52)

Otra limitante es que en los estudios de laboratorio que se solicitan a los pacientes
con CAD en las primeras 24 hrs no incluyen pruebas hepaticas como niveles de
bilirrubina, transaminasas y albumina, las cuales se han visto correlacionados con

el desenlace del cuadro de CAD y mortalidad(50).

En conclusion, los resultados sugieren que las caracteristicas posiblemente
asociadas al cuadro de cetoacidosis diabética juegan un rol importante en la tasa
de letalidad observada en las primeras horas en la sala de urgencia, encontrandose
asociacion significativa entre CAD vy el desarrollo de estado de choque, falla renal,
insuficiencia respiratoria y ventilacibn mecanica, y ciertos parametros en el perfil
bioquimico, asi como la severidad de cetoacidosis diabética, por lo que de acuerdo
a la presentacion del cuadro de CAD al ingreso del paciente a la sala de urgencias
y su evolucion en las primeras horas, se deberia ingresar a los pacientes a unidades

de cuidado critico para mejor control y manejo.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La tasa de letalidad identificada para cetoacidosis diabética en el Hospital

General San Juan de Dios fue de 20.2%
6.1.2 Las caracteristicas posiblemente asociadas a la mortalidad fueron gravedad

de cetoacidosis, estado de choque, insuficiencia respiratoria y requerir

ventilacibn mecéanica.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 A todo paciente con cuadro de cetoacidosis diabética, se le debe hacer una

6.2.2

6.2.3

adecuada estratificacion, a fin de establecer nivel de gravedad en la que se
encuentre, ya que en los pacientes con cetoacidosis, aumenta el riesgo de

letalidad segun la gravedad en la que se encuentre al momento del ingreso.

Identificar el factor desencadenante asociado a la cetoacidosis diabética,

para el corrector control del paciente a la hora del tratamiento en urgencia.
Realizar diagnostico pronto y oportuno de todo paciente con sospecha de

cetoacidosis diabética asi como posibles complicaciones para disminuir

riesgo de mortalidad
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VIII.  ANEXOS

ANEXO No. 1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Universidad San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Escuela de Post Grado

Maestria en Medicina Interna

Edad: Sexo: Masculino Femenino

Ocupacion: Desempleado Empleado Jubilado Estudiante
Nivel socio-econdmico: Bajo Medio Alto

Tipo de DM: DM tipo | DM tipo Il

Tratamiento:
Hipoglucemiantes orales Insulina

Mixto Ninguno

Comorbilidades:

Enfermedad renal crénica Hipertension Arterial Otros

Horario de Consulta
Madrugada Mafiana-tarde Tarde-noche

Factor Precipitante:

Abandono de tratamiento Mal apego al tratamiento
Mal control glicémico Infeccion
Debutante Pancreatitis
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Cetoacidosis Diabética

Leve Moderada
Estado de choque Si
Insuficiencia Respiratoria: Si
Ventilacién mecéanica: Si
Lesion renal aguda Si

Estado de alerta:
Alerta Obnubilado
Estupor

Laboratorios:

Creatinina, mg/dI

Glébulos blancos, 10 ° cel/ml

Plaquetas, 10° cel/ml

Potasio mEq/L

Cetonas

HgAlc, mg/dl

Ph

Bicarbonato, mEq/L

Glucosa, mg/dI
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Coma

No

No

No

No

Severa

Somnoliento
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