Facultad de Medicina

Unidad Receptora de Residentes:
Hospital General de Subzona No. 33, Tizayuca, Hidalgo.

“FACTORES PRECIPITANTES DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS
PACIENTES DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” DEL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”

Tesis para obtener el Diploma de Especialidad en Medicina de Urgencias

Presenta:
Dr. José Antonio Chavez Olguin

Director
D. José de Jesus Méndez Lazcano

Asesor
Dra. Cinthya Cecilia Arteaga sosa

H. Puebla de Z. febrero 2024




D,
IMSS

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTIDIOS DE POSGRADO
SUBDIVISION DE MEDICINA DE URGENCIAS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA ESTATAL
HIDALGO
HOSPITAL GENERAL DE SUBZONA #33 TIZAYUCA

“FACTORES PRECIPITANTES DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS
PACIENTES DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” DEL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”

NUMERO DE REGISTRO SIRELCIS: R-2023-1201-046
TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA
EN MEDICINA DE URGENCIAS
PRESENTA EL:

MEDICO RESIDENTE Y TESISTA

DR. CHAVEZ OLGUIN JOSE ANTONIO RESIDENTE DE URGENCIAS DEL HOSPITAL
GENERAL DE SUBZONA NUMERO 33

INVESTIGADOR RESPONSABLE:
DR. JOSE DE JESUS MENDEZ LAZCANO

INVESTIGADOR ASOCIADO METODOLOGICO
DRA. CINTHYA CECILIA ARTEAGA SOSA

PACHUCA DE SOTO HIDALGO 2024




D,

IMSS

“FACTORES PRECIPITANTES DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS PACIENTES
DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” DEL INSTITUTO MEXICANO
DEL SEGURO SOCIAL”

TRABAJO PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA FAMILIAR
PRESENTA:

Presenta:
MEDICO RESIDENTE Y TESISTA

DR. CHAVEZ OLGUIN JOSE ANTONIO RESIDENTE DE URGENCIAS DEL HOSPITAL
GENERAL DE SUBZONA NUMERO 33

AUTORIZACIONES:

DRA. GRESS MARISSELL GOMEZ ARTEAGA.
COORDINADORA DE PLANEACION Y ENLACE INSTITUCIONAL.

DR. JESUS MARTINEZ ANGELES.
COORDINADOR AUXILIAR MEDICO DE INVESTIGACION EN SALUD.

DRA. ELBA TORRES FLORES.
COORDINADORA AUXILIAR MEDICO DE EDUCACION EN SALUD.

DRA. LUZ MATILDE ABARCA PITA
COORDINADORA CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD.

DRA. ALMA DE CRISTAL XOLALTENCO TRUJILLO.

PROFESORA TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN URGENCIAS
MEDICO QUIRUGICAS




D,

IMSS

DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” DEL INSTITUTO MEXICANO
DEL SEGURO SOCIAL.

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN URGENCIAS MEDICO
QUIRURGICAS

PESENTA:
JOSE ANTONIO CHAVEZ OLGUIN

RESIDENTE DE MEDICINA DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE
SUBZONA NUMERO 33

ASESOR DE TESIS:

Nombre: DR JOSE DE JESUS MENDEZ LAZCANO
Categoria: MEDICO NO FAMILIAR 8 URGENCIOLOGO.

Nombre: JOSE ANTONIO CHAVEZ OLGUIN

Categoria: Médico Residente 80 de Urgencias Médico Quirurgicas.

Investigador Asociado:
Nombre: DRA. CINTHYA CECILIA ARTEAGA SOSA
Categoria: MEDICO NO FAMILIAR 8 URGENCIOLOGO.




N

®©

IMSS DICTAMEN BUAP

1123, 11:08 SIRELCIS

.‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO S5OCIAL
g DIRECCION DF PRESTACIONES MEDICAS

alud

Dictamen de Aprobado

Corrad Lacel oo Uvvestigecdn an Salag 1204
bGAN, DOMA M5 WUN |

Aejoin COFEPRIS 17 Q1 13 04 402
Fogrtro COMIIIETICA CONBIOETICA 13 CEI 081 2050341

FEOA Jueves, 09 e naviemitre de 2021

Doctor (a) JOSE DE JESUS MENDEZ LAZCANO

PRESENTE

Tengo of agraco de nobficarie, que el protocolo de investigacon con titulo "FACTORES PRECIPITANTES DE
CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS PACIENTES DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO"
DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL", que sometid & consideracion pars evaluackn de este
Comité, ce acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes v de ks revisores, cumpie con @ calidad
metedeldgica y ks Mguenimigntos de dtica v de investigacion, por 1o gue ol dictamen es APROBAD O

Numero da Registro Institucional
R-2023-1201-046

D@ acuerdo 2 la normativa vigente, Geberd presentas on juno do cada M0 un informe de segumiento téonko
scerca del desarrolio del protocok o su cargo, Este dictamen tiene vigencia de un afo, por o que en caso de ser
necesano, raquena solicitar la reaprobacidn del Comité de £tica en Investigacda, al térmng de |8 vigencas del
mismo,

,-—""’;;;;;mf x
/ \




D,
IMSS

AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIA

A Dios Por las bendiciones recibidas, por otorgarme vida y salud, por darme fortaleza,

perseverancia y sabiduria para conducirme al cumplimiento de mis objetivos.

A mis padres José Antonio Chavez Mercado Yy Virginia Olguin Meza y hermana Claudia
Gabriela Chavez Olguin quienes me apoyaron en los buenos, malos momentos, ya que
sin su apoyo, carifio y amor esto no se hubiera logrado, motivandome siempre a aspirar a

mas, jamas rendirme y sobre todo levantarme y no darme por vencido aun vencido
A Melissa por tu apoyo a lo largo de estos afios

A mis amigos en los que tuve un gran apoyo moral, su amistad, compartimos risas,
suefios y anhelos, dandonos cuenta que no estamos solos en este mundo y que todo es

posible, sabiendo lo que es tener verdaderos amigos
A mis profesores y maestros de la residencia por su apoyo, confianza, ensefianzas y guia

Les dedico y me dedico esta tesis de posgrado

“Cuando crezca mas y mas, me pasaran cosas diferentes, muchas veces me hundiré
hasta el fondo. Muchas veces sufriré. Muchas reapareceré. No habra derrota. No dejaré
de luchar. Banana Yoshimoto "Kitchen" (1988)”




D,

IMSS

INDICE:

Lo TITULO ottt bbbttt bttt bbb b s s st snes 8
2. IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES.......covuevreeeterreeeesereesssesessesssesessssssessssssssssessssssesansns 9
3. RESUMEN. w.eoetieceeteecteteeeete st sae e st es st s sas et s st es s e s s s e s st sassesssas s s sssesnassesssaesensnansnanansanes 10
4. MARCO TEORICO.....ooeiveiieeeeirteteesae ettt st se s s se s s s s s s s s s s s st snaessasaesanes 12
5. JUSTIFICACION......oieieieeceeseeeteeeae ettt s st a e s e s st s st s s s s s sanes 27
6.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......ovuieeieceeieecee et ae e 28
28 0 1= Y 25 1LY/ 1O 29
8. HIPOTESIS c.eoveeevieeeeteecteteeee et es et et e s st s s s s s s e s as s s st et nasssssnaesesssess s anssssnassnsnensanes 30
9. MATERIALY METODOS. ...evvereeeeeeeeieectesesaetesssesessesssesaesesesassesessesesasssssssesessssssessssssnsssasansssanes 31

Plan de trabajO. .......c.ooueeieiececee ettt st naens 32
10.  ASPECTOS ETICOS. ....cucvieceerreeteeeeetesssesesesaesesasssssaesesessesesassesssesasssaesesssssssssssssssssssassssnsssans 39
11.  RECURSOS HUMANOS, FINANCIEROS Y MATERIALES........coeveueeeeecrerereeseseeesesssssesessssenensns 41
12, CRONOGRAMA .......ooeeteeetetetee et eeetese s seses st st ses et s st ses st ssssssesssaesenasssssnsssesssassanasessnansans 42
13. 2T 7= Lo SRR 43
14, DISCUSION.....cocviiieiecteteteteeeee ettt ettt ettt b s et bbb s sttt s s asaesesnas 49
15, CONCLUSIONES: ..ottt ettt sae bbb bbbt bbbt bbb s s sanaesans 50
16.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......coevveeveieererieieescsesstesae s sssae s s sesss s sas s sesasssans 52
17, ANEXOS w.eoveievieieeteiite sttt sttt b e e bbb bbb s b bt b bbbt b b st s bbbt s st b 56




D,

IMSS

1. TiTULO

FACTORES PRECIPITANTES DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS
PACIENTES DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” DEL
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3. RESUMEN.

TITULO: “FACTORES PRECIPITANTES DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS
PACIENTES DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

La cetoacidosis diabética es una complicacion metabdlica aguda de la diabetes que se
caracteriza por (US) hiperglucemia (cifras mayores de 250 MG/DL), cetonas positivas en
sangre y orina y acidosis metabdlica. La frecuencia con mas de 160, 000 ingresos
hospitalarios en 2017 en los EE. UU. Las causas por orden de frecuencia son: infecciones,
dosificacion incorrecta de la insulina, inicio de diabetes mellitus, enfermedades
intercurrentes (abuso alcohol, infarto agudo al miocardio, accidente cerebro vascular,
traumatismos graves, abdomen agudo, cirugia mayor, enfermedades endocrinas, farmacos
-sobre todo glucocorticoides y tiazidas-) e idiopatica. El diagnéstico se basa en los
siguientes criterios: Glucosa > 250 mg/dl, pH < 7,3; HCO3 < 15 mmol/L y cetonemia positiva
(> 5 mmol/l), o en su defecto, cetonuria positiva > 3+.

Objetivo: Identificar los factores precipitantes modificables y no modificables, para
cetoacidosis diabética en los pacientes atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital
General de Subzona no. 33, de Tizayuca, Hidalgo del 1°. De enero del 2021 al 31 de
diciembre de 2022.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, observacional y
analitico. De los expedientes de pacientes hospitalizados en el servicio de urgencias con el
diagndstico de Cetoacidosis diabética, secundaria a diabetes mellitus tipo 2, se
seleccionaran a los pacientes mayores de 18 y menores de 65 afios. Se analizaran los
resultados de variables sociodemograficas, de biometria hematica, quimica sanguinea y
gasometria arterial, asi como el apego a la dieta, al tratamiento farmacoldgico, la
transgresion dietética, presencia de infeccibn durante su estancia en urgencias, las
comorbilidades del paciente y la presencia o no de alcoholismo. El andlisis se realiz6
mediante estadistica descriptiva, de acuerdo a las variables en estudio: proporciones y
razones para variables cualitativas y para variables cuantitativas, medidas de tendencia
central y de dispersion (media, mediana, moda, desviacion estandar y varianza).

Resultados: Se estudiaron 14 pacientes con cetoacidosis diabética, predominantemente
mujeres (57.1%). La gravedad varid entre leve (21.4%), moderada (42.9%), y severa
(35.7%). Factores como enfermedad renal, infeccidn, hipertensién, alcoholismo, adherencia
al tratamiento y transgresion alimentaria se evaluaron, con un p valor mayor al 0.05. La
glucosa sérica fue significativamente mayor en casos severos (p=0.029).

Conclusiones: La investigacion revelo una prevalencia significativa de factores de riesgo
como enfermedad renal, infecciones, hipertension y alcoholismo. Aunque la gravedad de la
cetoacidosis vario, el mal apego al tratamiento y la transgresion alimentaria no mostraron
asociacion significativa. La alta media de glucosa fue destacada en casos severos, mientras
gue los niveles séricos de electrolitos no demostraron correlacion con la gravedad. Estos
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hallazgos sugieren la importancia de abordar factores especificos para mejorar la gestion BU
de la cetoacidosis diabética en este entorno particular.

Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse. El presente protocolo se realiz6 en el
HGSZ 33, de Tizayuca, Hidalgo, los asesores del estudio cuentan con amplia experiencia
en el manejo de pacientes con cetoacidosis, asi como en la asesoria de protocolos esta
linea de investigacion, el tesista cuenta con capacitacion sobre investigacion y ética en
investigacion para la salud.

El presente estudio se realizé en un periodo de 3 meses a partir de la aprobacién por el
Comité de ética en Investigacion y el Comité de Investigacion en Salud. R-2023-1201-046.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, deshidratacion, diagnostico, acidosis metabdlica,
prevalencia, factores de riesgo, diabetes mellitus, complicaciones diabetes, morbilidad,
infeccién urinaria.

TITLE: “PRECIPITATING FACTORS OF DIABETIC KETOACIDOSIS IN EMERGENCY
PATIENTS AT HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO” OF THE MEXICAN INSTITUTE OF
SOCIAL SECURITY.

Diabetic ketoacidosis is an acute metabolic complication of diabetes that is characterized by
(US) hyperglycemia (numbers greater than 250 MG/DL), positive ketones in blood and urine,
and metabolic acidosis. The frequency with more than 160,000 hospital admissions in 2017
in the US. The causes in order of frequency are: infections, incorrect insulin dosage, onset
of diabetes mellitus, intercurrent diseases (alcohol abuse, acute myocardial infarction,
stroke, severe trauma, acute abdomen, major surgery, endocrine diseases, drugs -
especially glucocorticoids and thiazides -) and idiopathic. The diagnosis is based on the
following criteria: Glucose > 250 mg/dl, pH < 7.3; HCO3 < 15 mmol/L and positive ketonemia
(> 5 mmol/L), or failing that, positive ketonuria > 3+.

Objective: ldentify the modifiable and non-modifiable precipitating factors for diabetic
ketoacidosis in patients treated in the Emergency Service of the General Hospital of
Subzone no. 33, from Tizayuca, Hidalgo del 1°. From January 2021 to December 31, 2022.

Material and Methods: A retrospective, cross-sectional, observational and analytical study
was carried out. From the records of patients hospitalized in the emergency department with
the diagnosis of Diabetic Ketoacidosis, secondary to type 2 diabetes mellitus, patients over
18 and under 65 years of age will be selected. The results of sociodemographic variables,
blood count, blood chemistry and arterial blood gas analysis will be analyzed, as well as
adherence to diet, pharmacological treatment, dietary transgression, presence of infection
during the stay in the emergency room, the patient's comorbidities and the presence or not
of alcoholism. The analysis was carried out using descriptive statistics, according to the
variables under study: proportions and ratios for qualitative variables and for quantitative
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variables, measures of central tendency and dispersion (mean, median, mode, standard BU
deviation and variance).

Results: 14 patients with diabetic ketoacidosis were studied, predominantly women
(57.1%). Severity ranged from mild (21.4%), moderate (42.9%), and severe (35.7%).
Factors such as kidney disease, infection, hypertension, alcoholism, adherence to treatment
and dietary transgression were evaluated, with a p value greater than 0.05. Serum glucose
was significantly higher in severe cases (p=0.029).

Conclusions: The research revealed a significant prevalence of risk factors such as kidney
disease, infections, hypertension and alcoholism. Although the severity of ketoacidosis
varied, poor adherence to treatment and dietary transgression did not show a significant
association. High mean glucose was prominent in severe cases, while serum electrolyte
levels demonstrated no correlation with severity. These findings suggest the importance of
addressing specific factors to improve the management of diabetic ketoacidosis in this
particular setting.

Group experience and time to develop: This protocol was carried out at HGSZ 33, in
Tizayuca, Hidalgo. The study advisors have extensive experience in the management of
patients with ketoacidosis, as well as in advising on protocols for this line of research. The
thesis student has training in research. and ethics in health research.

Keywords: Diabetic ketoacidosis, dehydration, diagnosis, metabolic acidosis, prevalence,
risk factors, diabetes mellitus, diabetes complications, morbidity, urinary infection.

4. MARCO TEORICO

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion metabdlica aguda de la diabetes (US)
caracterizada por presentar hiperglucemia (cifras mayores de 250 MG/DL), cetonas
positivas en sangre y orina y acidosis metabdlica ph 7.25-7.30. Encontrandose en
laboratoriales como glucosa sérica mayor de 200 mg/dl, cetonas mayores de 3 mmol /I,
aparicion significativa de cetonas en orina mayor de 2+, ph menor de 7.35. (16)(17)

Antecedentes

Durante la Era cristiana, en el manuscrito descubierto por Ebers en Egipto, en el siglo XV
AC, describié sintomas que parecen corresponder a la Diabetes. Areteo de capadocia, dio
el nombre de Diabetes que en griego significa Sifon (sintoma mas llamativo por la
exagerada emision de orina). El decia el agua entraba y salia sin quedarse en el individuo.
(18) (26).

En 1679, Tomas Willis, reconoci6 a la diabetes por su sintomatologia como entidad clinica.
Por el sabor dulce de la orina, le dio el nombre de diabetes mellitus (sabor a miel). En el
siglo XVII fue Tomas Syderham (1624-1689), dijo que la diabetes era una enfermedad
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sistémica de la sangre que aparecia por una digestion defectuosa que hacia que parte del BU
alimento tuviera que ser excretado en la orina. (27) (16)

En el siglo XVI, Mathew Dobson (1725-1784), médico inglés que después de tratar un
pequefio grupo de pacientes Dobson informé que estos pacientes tenian azlcar en la
sangre y en la orina, describiendo los sintomas de la diabetes, decia, “el azlcar se formaba
en la sangre por algun defecto de la digestion limitandose los rifiones a eliminar el exceso
de azucar”, identificando la presencia de glucosa en la orina. (27) (16)

John Rollo describi6 muchos de los sintomas y olor a acetona (olor a manzana),
proponiendo una dieta pobre en hidratos de carbono y rica en carne, con complementos a
base de antimonio, opio y digital, reducia el aztcar en la sangre y consiguié una mejora de
la sintomatologia en algunos casos. Fue el primero en acufiar el término de diabetes mellitus
para diferenciar la enfermedad de otras formas de poliuria. (27) (16)

A partir del siglo XVI inician descubrimientos médicos, principalmente en Europa. Paracelso
(1491-1541), escribié que la orina de los diabéticos contenia una sustancia anormal que
quedaba como residuo de color blanco al evaporar la orina, creyendo que se trataba de sal
y atribuyendo la diabetes a una deposicién de ésta sobre los rifiones causando la poliuria y
la sed de estos enfermos. (27) (16)

Bouchardat, en el siglo XIX, sefial6 a la obesidad y la vida sedentaria como el origen de la
diabetes y marco las normas para el tratamiento dietético, con restriccion de los glacidos y
bajo valor cal6rico de la dieta. (27) (16)

Introduccién

La cetoacidosis diabética se define como un trastorno que se caracteriza por la disminucion
de la concentracién de bicarbonato sérico y la reduccion de la presion parcial arterial de
diéxido de carbono y como resultado la disminucién del pH de la sangre. Es un estado
metabdlico asociado a una elevacion en la concentracién de los cuerpos cetdnicos en
la sangre, que se produce a partir de los acidos grasos libres y la desaminacion (liberacion
del grupo amino) de los aminoacidos. Los dos cuerpos cetdnicos mas comunes en
el metabolismo humano son el acido acetoacético y el beta-hidroxibutirato. La cetoacidosis
es mas comun en pacientes condiabetes tipo 1, en donde el higado
realiza lipdlisis y protedlisis en respuesta a la falta de sustrato para la respiracion aerébica.
Asi mismo el alcoholismo prolongado también puede producir cetoacidosis. En cambio, la
cetoacidosis originada por diabetes tipo 2, los trastornos metabdlicos que se producen son
generados por una deficiencia absoluta o relativa de insulina, amplificados por un
incremento en los niveles de las hormonas antiinsulina u «hormonas del
estrés»: glucagon, catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento. (1)(9)

La frecuencia de la cetoacidosis diabética ha aumentado durante la Gltima década, con mas
de 160, 000 ingresos hospitalarios en 2017 en los EE. UU. (18)(19). De acuerdo a INEGI
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2021, nuestro pais se encuentra en primer lugar dentro de las principales causas de BU
mortalidad, observandose un incremento de aproximadamente 400,000 casos nuevos al
afno y 60 mil muertes

Es la principal causa de mortalidad en México y en el mundo con mas del 60% de las
defunciones por enfermedades metabdlicas. (16)(19)

De acuerdo a la ADA 2023 sugiere usar los siguientes criterios: umbral de glucosa> 250 mg
/ del (13,9 mmol / L), presencia de cetonas positivas de suero y orina con un anién gap y
pH arterial <7,3 para hacer el diagnéstico de cetoacidosis diabética. La diferencia mas
grande entre el Reino Unido y la ADA 2023 es la clasificacion de la severidad de
cetoacidosis diabética. (1)(2)(3)(4)

Fisiologia

La molécula de glucosa es el principal combustible para la mayoria de los organismos, y
en el metabolismo ocupa una de las posiciones centrales mas importantes. Cuando esa
reaccion transcurre en el interior de las células mediante rutas metabdlicas, da lugar a la
obtencién de energia metabdlica. La glucosa puede ser almacenada en forma de
glucogeno en algunas células o bien, puede ser degradada mediante oxidacion. También
puede servir como precursor de multiples biomoléculas, coenzimas, nucle6tidos,
esqueleto carbonado de los aminoéacidos. (5)(6)(7)(23)(24)

La glucdlisis o glicolisis (del griego glykys “dulce” y lysis “rotura”) es una ruta metabdlica
formada por una secuencia de 10 reacciones catalizadas enzimaticamente, que transforma
la glucosa en piruvato obteniéndose en el proceso un pequefio desprendimiento energético.
La Unica ruta que proporciona ATP en ausencia de oxigeno, es de forma anaerobia, y de
ahi, que se le denomine también glucdlisis anaerobia. El piruvato puede continuar su
degradacion a lactato mediante la fermentacién lactica, o bien a etanol (fermentacion
alcohdlica). La glucdlisis tiene lugar en el citoplasma de las células, encontrandose las
enzimas que participan en la ruta en estado disuelto en el citosol. (5)(6)(7)(23)24)

Finalidad de glucolisis:
1. Rotura y oxidacion de la molécula de glucosa (6 Carbonos) a dos moléculas de
piruvato
(3 Carbonos).
2. Formacién neta de ATP.
3. Transferencia de atomos de hidrogeno cedidos en la oxidacion de la glucosa al
NAD+ formando NADH + H+.(5)(6)(7)(23)24)

Dentro de esta ruta se pueden diferenciar dos fases:
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GLYCERALDEHYDE-3-FOSFAAT (2)
2nAD*

GLUCOSE glyceraldehyde-3-
fosfaat-dehydrogen:

hexokinase

1,3-BISFOSFOGLYCERAAT (2)

GLUCOSE-6-FOSFAAT

fosfoglycerokinase

fosfogluco-isomerase
3-FOSFOGLYCERAAT (2)

FRUCTOSE-6-FOSFAAT

fosfoglyceromutase

fosfofructokinase
2-FOSFOGLYCERAAT (2)

FRUCTOSE-1,6-BISFOSFAAT

enolase

aldolase FOSFO-ENOLPYRUVAAT (2)

pyruvaatkinase

isomerase

DIHYDROXYACETON-
FOSFAAT

PYRUVAAT (2)

Wolfsdorf JI, Glaser N, Agus M, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl. 27):155—
177, DOI: 10.1111/pedi.12701

12 Fase o fase preparatoria en la que se produce un consumo de energia. A lo largo de la
primera fase se producen las siguientes reacciones:

1) La glucosa es fosforilada en el OH de su carbono 6 pasando a glucosa-6-fosfato
(G6P).

2) La glucosa-6-fosfato se isomeriza a fructosa-6-fosfato (F6P).

3) La fructosa-6-fosfato se fosforila a nivel del carbono 1 pasando a fructosa, 1,6-
bisfosfato

4) La fructosal,6-bisfosfato se rompe (lisis) dando dos moléculas de tres atomos de
carbono la dihidroxiacetona-fosfato (DHAP) y el gliceraldehido-3-fosfato (G3P).

5) La dihidroxiacetona-fosfato se isomeriza a gliceraldehido-3-fosfato. A lo largo de
esta etapa se produce un consumo de ATP, ya que es el dador de los fosfatos en
ambas fosforilaciones, elevando la energia libre de cada uno de los metabolitos
intermediarios.

22 Fase o fase de degradacion, se produce la obtencién de energia.
6) El gliceraldehido-3-fosfato es oxidado y fosforilado por fosfato inorganico del medio,
y no por ATP, pasando a 1,3-bisfosfoglicerato. La energia libre de la 6xido-reduccion
se conserva en forma de energia de enlace del fosfato.
7) El 1,3 bisfosfoglicerato realiza una transferencia del grupo fosfato al ADP para
formar ATP, ésta es la primera reaccion de obtencion de energia, mediante
fosforilacion a nivel de sustrato, pasando el 1,3 bisfosfoglicerato a 3-fosfoglicerato.
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8) EIl 3-fosfoglicerato transfiere internamente en la molécula el fosfato al carbono 2,
formandose 2-fosfoglicerato.

9) El 2-fosfoglicerato se deshidrata formando un doble enlace (enol) y convirtiéndose
en fosfoenolpiruvato.

10) El fosfoenolpiruvato transfiere el grupo fosfato al ADP, obteniéndose ATP como en
la reaccion 7 por una fosforilacion a nivel de sustrato y liberandose el producto final
de la via, el piruvato.

El piruvato formado en la glucdlisis puede seguir diferentes rutas catabdlicas, dependiendo
del organismo o de la célula analizada. La glucdlisis constituye el primer paso en la
oxidacion de la molécula y el piruvato continua su degradacion hasta la oxidacién total en
la que los atomos de carbono formaran CO2 y los hidrégenos (hidrogeniones y electrones)
formaran H20. Para llegar a estos productos de desecho se habran de utilizar otras rutas
catabdlicas como la del acido citrico y la fosforilacion oxidativa. (5)(6)(7)(23)(24)

Rutas del piruvato:

e Fermentacién lactica: Es un tipo de via metabdlica se utilizada por parte de
algunos tejidos del organismo cuando se incrementa su actividad, y sus necesidades
de oxigeno para el primer tipo de degradacion no son satisfechas. El piruvato se
reduce a lactato, tal como ocurre en el musculo esquelético cuando se requiere una
fuerte contraccion muscular.

e Fermentacion alcohdlica: En esta ruta el piruvato se degrada a alcohol liberando
CO02, es un proceso que desarrollan algunos microorganismos como la levadura de
cerveza. (5)(6)(7)(23)(24)

Glucégeno

Glucogenolisis I Glucogénesis

Oxidacién Glucolisis ‘
Oxidaciéon Ruta

Piruvato Ribosa-5-P
Pentosas-P

Etanol Lactato

Wolfsdorf JI, Glaser N, Agus M, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic ketoacidosis and the
hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl. 27):155-177, DOI: 10.1111/pedi.12701

Para la regulacion de la glucdlisis, actdan las enzimas reguladoras o alostéricas de la via
glucolitica tales como la hexoquinasa (HK), la fosfofructoquinasa (PFK1) y la
piruvatoquinasa (PK) (5)(6)(7)

La hexoquinasa es una enzima con una alta afinidad por la glucosa, que es inhibida
alostéricamente por el producto de la reaccion, la glucosa-6-fosfato. De esta forma es
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posible mantener el equilibrio entre la velocidad de formacion de la glucosa-6-fosfato con BUAP
su velocidad de utilizacion. El funcionamiento de esta isozima determina el mantenimiento

de un equilibrio entre la glucosa en el interior de la célula con la glucosa que hay en sangre,
permitiendo al higado utilizar la glucosa en la via glucolitica a una velocidad significativa,

sé6lo cuando los niveles de glucosa sanguinea son altos, y asi estas células pueden actuar

como un sistema tamponadora. (5)(6)(7)(23)(24)

La fosfofructoquinasa es la enzima clave o limitante de la velocidad de la ruta glucolitica en
la mayoria de los tejidos, es una enzima sometida a una compleja regulacion alostérica. El
ATP es un inhibidor alostérico mientras que ADP y AMP actlan como activadores, otros
compuestos como el citrato, metabolito intermediario de la degradacién aerobia del
piruvato, actda inhibiendo la enzima. El hecho de que sea esta enzima la limitante y no la
primera, se apoya en que hasta este punto todavia no hay compromiso en firme para la
degradacion glucolitica, ya que el precursor bien sea fructosa-6-fosfato o su isémero
glucosa-6-fosfato, puede ser utilizado en la mayoria de las células para ser almacenado o
para degradarle a través de otras vias. (5)(6)(7)(23)(24)

La piruvatoquinasa es inhibida por [ATP] elevada y/o por acetil-CoA; éste Ultimo esta
presente en elevadas concentraciones cuando se produce la degradacion de otros
combustibles metabdlicos, constituyendo una sefial de excedente energético y de desvio
para potenciar rutas anabdlicas. (5)(6)(7)

Ruta de las pentosas fosfato

Una ruta secundaria de la degradacion de la glucosa, su fin es obtener pentosas-fosfato,
como la D-ribosa, necesarias para la biosintesis de acidos nucleicos, y NADPH, que
constituye un transportador de energia metabdlica en forma de poder reductor necesario
para los procesos biosintéticos. La degradacion de la glucosa a través de esta ruta es
necesaria en algunos tejidos concretos (tejido adiposo, corteza adrenal, higado, etc.) donde
las reacciones biosintéticas son elevadas. (5)(6)(7)(23)(24)

Fase oxidativa o irreversible: se produce la oxidacién de la glucosa-6-fosfato hasta 6-
fosfogluconato, la eliminacién de un atomo de carbono (decarboxilacién) en forma de CO2
y como producto final, una molécula de pentosa.

Fase no oxidativa o reversible: se produce una serie de interconversiones entre
monosacaridos de 3,4,5y 6 atomos de carbono para obtener dos metabolitos intermediarios
de la via glucaolitica, la fructosa-6-fosfato y el gliceraldehido-3-fosfato. (5)(6)(7)
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Wolfsdorf JI, Glaser N, Agus M, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl.
27):155-177, DOI: 10.1111/pedi.12701

Ciclo del acido citrico

A nivel citoplasmatico la ruta glucolitica termina con la formacion del piruvato, que puede
tener diferentes destinos. El ciclo del acido citrico (de Krebs, o de los acidos tricarboxilicos)
existe en todos los organismos aerobios.

A través de este ciclo se producira la oxidacién total de la molécula de acetilo hasta CO2y
H20. Se desarrolla en la matriz mitocondrial y esta constituido por una secuencia de ocho
reacciones catalizadas enzimaticamente

1. Condensacion del acetil-CoA y oxalacetato para formar citrato.

2. Isomerizacion del citrato a isocitrato.

3. Oxidacion y descarboxilacion del isocitrato para dar a-cetoglutarato y CO2.

4. Oxidacién y descarboxilacion del a-cetoglutarato para dar succinil-CoA y CO2.

5. Conversion del succinil-CoA en succinato con formacion de un enlace fosfato de alta
energia.

6. Oxidacion del succinato a fumarato.

7. Hidratacién del fumarato a malato.

8. Oxidacion del malato a oxalacetato, recuperandose el compuesto inicial del ciclo. Los
tipos de reacciones que tienen lugar quedan reducidos a: Descarboxilaciones (eliminacién
de &tomos de carbono en forma de CO2), reacciones de oxidacion de los sustratos, y
transferencia de un enlace de alta energia. (5)(6)(7)(24)
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Wolfsdorf JI, Glaser N, Agus M, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Diabetic ketoacidosis and the hyperglycemic hyperosmolar state. Pediatr Diabetes. 2018;19(Suppl.
27):155-177, DOI: 10.1111/pedi.12701

Fisiopatologia

Un aumento de la regulacién de las hormonas contrarreguladoras contribuye al aumento de
la gluconeogénesis y al deterioro de la utilizacion de la glucosa por los tejidos periféricos,
La principal hormona contrarreguladora: glucagoén, responsable del desarrollo de la CAD.
En el higado, las enzimas gluconeogénicas fructosa, bisfosfatasa, fosfoenolpiruvato
carboxicinasa (PEPCK), glucosa-6-fosfatasa y piruvato carboxilasa son estimuladas por el
aumento del glucagén en proporcién a la insulina y por el aumento de las concentraciones
de cortisol circulante. En el tejido adiposo la combinacion de deficiencia grave de insulina 'y
concentraciones elevadas de hormona contrarreguladora activa la lipasa sensible a
hormonas provocando un aumento de los acidos grasos libres circulantes, el exceso de
estos acidos es oxidado a acetoacetato y B-hidroxibutirato en las mitocondrias hepéticas,
dando lugar a cetonemia y acidosis. El glucagén acelera la generacién de cetonemia e
hiperglucemia en el estado de deficiencia de insulina, ademés de la hipercetonemia, en la
CAD también disminuye la depuracién de los cuerpos ceténicos. (5)(6)(7)(24)

La diuresis osmaética conduce a la hipovolemia y la posterior disminucién del indice del
filtrado glomerular, el umbral de glucosa se sita en una carga tubular de 220 mg/min,
equivalente a una concentracion plasmatica de 180 mg/dL (umbral renal de glucosa). La
diuresis osmotica lo que causa la pérdida neta de sodio, potasio, calcio, magnesio, cloruro
y fosfato causando anomalias electroliticas que se asocian a la CAD. La hipovolemia
condiciona a la disminucion del indice de filtrado glomerular, disminucién de la depuracion
de la glucosay de los cuerpos ceténicos, la Hiperglucemia, a hiperosmolaridad y la acidosis
metabdlica. (5)(6)(7)(23)(24)
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Los factores desencadenantes

Por orden de frecuencia son: infecciones (30-35%) dosificacién incorrecta de la insulina (15-
30%), inicio de diabetes mellitus (20-25%), enfermedades intercurrentes (10-20%, sobre
todo abuso alcohol, IAM, ACV, traumatismos graves, abdomen agudo, cirugia mayor,
enfermedades endocrinas, farmacos -sobre todo glucocorticoides y tiazidas-) y sin causa
aparente (2-10%). s)6)7)12)

Sanchez et al menciona en su estudio sobre pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 de la
Comunidad Valenciana en edad pediatrica (menores de 15 afios) entre los afios 2013 y
2017, con 551 casos con diabetes tipo | referente a Cetoacidosis diabética la gravedad de
la cetoacidosis en funcion fue leve 33,1%, moderada 50,4% y grave 16,5%, sin diferencias
significativas por sexo. ()

De acuerdo a la relacion con procesos infecciosos en un estudio con pacientes diabéticos
ingresados con CAD en el Hospital West China de Chengdu desde el 1 de enero de 2008
hasta el 31 de diciembre de 2008, de 263 pacientes de los 287 ingresos ingresados por
CAD, 41 pacientes tenian diabetes tipo 1 (15,59%), mientras que 178 pacientes tenian
diagnéstico de DM2 (67,68%) y 37 pacientes no podian. ser tipificados fueron clasificados
como DM atipicos (14,07%). En cuanto a resultados sesenta ingresos (22,81%) fueron
diabetes recién diagnosticada, de los cuales 28 ingresos (46,67%) fueron diabetes
atipica. El factor contribuyente mas comun a la CAD fue la infeccion (39,16%), seguida del
incumplimiento del tratamiento antidiabético, incluida la omision de insulina (25,5%), causas
desconocidas (25,86%) y otras afecciones médicas (11,73%). Es de destacar que estos
pacientes masculinos obesos de mediana edad con diabetes atipica a menudo caen en
cetoacidosis diabética sin_factores precipitantes identificables . (2

En 2014 en el area medicina Interna del hospital Jason Sendwe de Lubumbashi en
Republica Democratica del Congo. La muestra compuesta por 51 pacientes en los que se
estudiaron los parametros epidemiol6gicos, clinicos y de evoluciéon. La prevalencia de
cetoacidosis diabética durante el estudio fue del 5% y constituy6 la complicacidon metabdlica
aguda mas frecuente de la diabetes con el 37,2% de los casos. La edad promedio de los
pacientes fue de 44,8 afios, oscilando entre 20 y 79 afios y los hombres fueron mas
afectados (58,8%) con una proporcion de sexos de 1,42. La infeccién fue la principal causa
de descompensacion de la cetoacidosis (54,9%), seguida del mal cumplimiento terapéutico
(29,4%). La estancia hospitalaria media en nuestra serie fue de 9,3 dias y la enfermedad
tuvo una tasa de mortalidad del 27,5%. Por tanto, esta complicacion metabdlica aguda de
la diabetes sigue siendo relativamente frecuente y formidable en nuestro medio con una
prevalencia del 5% y una tasa de mortalidad del 27,5%. Las infecciones genitourinarias
representaron el 30,8% de las causas infecciosas, seguidas de las infecciones de las vias
respiratorias con un 23,1%, la malaria con un 19,2%, las gastroenteritis con un 15,4%,
finalmente las infecciones de tejidos blandos y piel con un 11,5% (o)
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En cuanto a asociacion de la aparicion de CAD con comorbilidades, sexo, alcoholismo e
infecciones en china en un estudio realizado en 2015 se Recopilaron retrospectivamente
datos de 3129 pacientes diabéticos hospitalizados (1563 hombres y 1566 mujeres) de 12
aflos 0 mas en el departamento de endocrinologia del Hospital Popular de Baoshan de la
provincia de Yunnan desde enero de 2011 hasta julio de 2015. Entre un total de 3129
pacientes, 371 (12%), 104 (3%) y 2654 (85%) pacientes se clasificaron como grupos de
pacientes con cetosis que los pacientes sin cetosis. La proporcién masculina fue mayor en
el grupo de cetosis (66%) en comparacion con el grupo diabetes tipo | (44%) y diabetes tipo
2 (48%). No hubo diferencias en la presion arterial sistolica y diastolica entre los tres grupos
en el momento del ingreso. Los factores predominantes fueron las infecciones. Entre ellos,
las infecciones respiratorias, urinarias y del sistema digestivo fueron incentivos frecuentes
en la diabetes tipo 2. el 35% de los pacientes masculinos con cetosis tenian el habito de
fumar o beber, mientras que la cifra en las mujeres es del 0,8%. 1

En el Hospital Universitario San Vicente Fundacion de Medellin-Colombia em su estudio de
cohorte retrospectivo de pacientes admitiendo pacientes mayores de 18 afios admitidos por
cetoacidosis diabética, entre enero de 2012 y diciembre de 2015, se incluyeron 159
pacientes con diagndéstico de cetoacidosis diabética. La mediana de la edad fue de 46 afios.
con diagnéstico de cetoacidosis diabética. La mediana de la edad fue de 46 afios. 40
individuos (25,2 %) tenian diabetes tipo 1, 107 (67,3 %) diabetes tipo 2 y, 12 (7,6 %), otro
tipo de diabetes. El factor precipitante de cetoacidosis diabética mas comun fue la
suspension del tratamiento hipoglucemiante (36 %), seguida de infeccion (32 %) y diabetes
de novo (28 %). (32

De acuerdo un estudio realizado en el hospital universitario de Colombia de tipo descriptivo
de corte transversal y retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con diabetes tipo 1
que ingresaron a un en el periodo comprendido entre 2012 y 2016. Se obtuvo un tamafio
de muestra de 75 pacientes de un total de 1723 historias clinicas revisadas, se analizaron
32 episodios que habian manifestado cetoacidosis diabética durante el tiempo del estudio
con ingreso al servicio hospitalario. La mediana de edad de consulta fue de 20 afios y la
mediana de edad al diagnéstico fue de 13.5 afos. El 60% de los pacientes eran
mujeres. Entre los factores predisponentes se encuentra que en 53.2% las causas de la
cetoacidosis son atribuibles a procesos infecciosos y entre éstos se relaciona
principalmente a la infeccion de vias urinarias, seguida por procesos neumonicos e
infeccion de tejidos blandos. (32

De acuerdo a un estudio retrospectivo de un centro terciario de diabetes en Tailandia sobre
los episodios de CAD ingresados durante un periodo de 14 afos (2005-2018). Se
produjeron un total de 94 episodios de CAD en 81 pacientes diabéticos (mujeres 61,5 %,
edad media 47,4 + 20,4 afios, DM1 41,5 %, DM2 50,0 %, la infeccién fue el factor
precipitante comun en la DM2, mientras que la omisién de insulina fue el factor precipitante
habitual en la DM1. Si bien la omision de insulina fue el factor precipitante mas comun de
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CAD en la DM1 (59,0% de los episodios de CAD), la sepsis fue el factor precipitante mas BUAP
comun de la CAD en la DM2 (57,4% de los episodios de CAD). Los tres sitios mas comunes

de infeccién que conducen a sepsis son las infecciones gastrointestinales (40%), las
infecciones del tracto urinario (22%) y las infecciones pulmonares (15%). (3

Clasificacion

UK USA
Mild Moderate Severe
“D"—a glucose >11.0 mmol/L (200 mg/dL) >13.9 mmol/L >13.9 mmol/L >13.9 mmol/'L
concentration or a previous history of (=250 mg/dL) (»250 mg/dL) (=250 mg/dL)

diabetes mellitus

>3.0 mmol/L or significant
(>2+) on standard urine
ketone sticks

“K"—the presence
of ketones

Urine or serum
ketone positive

Urine or serum
ketone positive

Utine or serum
ketone positive

“A"—confirmation pH <7.3 7.25to0 7.30 7.00 to <7.24 <7.00
of an acidosis Serum bicarbonate <15 15t0 18 10 to <15 <10
(mmol/L)
Anion gap Not applicable =10 =12 >12

The Journal of Emergency Medicine; Vol 45, No 5; March 2013; Hyperglycemic crisis

La severidad de la CAD esta dada por:

e CAD leve: pH venoso < 7.3 o bicarbonato < 5 mmol/ L.
e CAD moderada: ph venoso 7.2 o bicarbonato < 10 mmol/L.
e CAD severa: pH venoso < 7.1 o bicarbonato < 5 mmol/L. (5)(6)(7)

El diagnostico se basa en los siguientes criterios: Glucosa > 250 mg/dl, pH < 7,3; HCO3 <
15 mmol/L y cetonemia positiva (> 5 mmol/l), o en su defecto, cetonuria positiva > 3+.
Ademas, se acomparia de anién GAP casi siempre elevado y glucosuria > 3+. (9)(10)

Los sintomas son: poliuria, polidipsia, astenia, anorexia, vomitos, dolor abdominal,
disminucién del estado de conciencia (coma < 10 %). Entre los signos nos encontramos
con: deshidratacion cutaneo-mucosa, hipotension, taquicardia, piel caliente, respiracién de
Kussmaul y aliento cetdnico. ElI examen debe ir dirigido no sélo al diagnéstico de la CAD
sino a la causa desencadenante. (9)(10)(12)

Dentro de los diagnésticos diferenciales para CAD podemos encontrar los siguientes:

Estado hiperosmolar hiperglucémico: Los pacientes suelen ser mayores que quienes
presentan cetoacidosis diabética (CAD) y, por lo general, tienen diabetes de tipo 2. Los
sintomas se desarrollan insidiosamente durante dias o semanas. Son mas frecuentes la
obnubilaciéon mental y el coma. También pueden presentarse signos neurolégicos focales
(hemianopsia o0 hemiparesia) y convulsiones. Las convulsiones pueden ser las
caracteristicas clinicas dominantes. La glucosa sérica es >33.3 mmol/L (>600 mg/dL). La
osmolalidad sérica generalmente es >320 mmol/kg (>320 mOsm/kg). Las cetonas en orina
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son normales o solo ligeramente positivas. Las cetonas séricas son negativas. El anion gap BUAP

es variable pero generalmente 7.30, mientras que en la cetoacidosis diabética (CAD) oscila
entre 7.00 y 7.30. El bicarbonato arterial generalmente es >15 mmol/L (>15 mEq/L).
(9)(10)(11).

Acidosis lactica: (Lactato sérico >5 mmol/L), la presentacién es idéntica a la de la
cetoacidosis diabética (CAD). En la acidosis lactica pura, la glucosa sérica y las cetonas
séricas deberian ser normales, y la concentracion de lactato sérico deberia estar elevada.
(9)(10)(11)

Cetosis por inanicidn: La cetosis por inanicion se presenta debido a una disponibilidad de
carbohidratos inadecuada que causa lipdlisis y produccién de cetona fisiolégicamente
adecuadas para proporcionarle sustratos de combustible al muasculo. La glucemia
generalmente es normal. Aunque la orina puede tener grandes cantidades de cetonas, la
sangre pocas veces las tiene. El pH arterial es normal y el anién gap ligeramente elevado.
(9)(10)(11).

Cetoacidosis alcohdlica: Estas personas son alcohdlicas desde hace mucho tiempo, y el
etanol ha sido para ellas la fuente cal6rica principal durante dias o semanas. La cetoacidosis
se produce cuando, por alguna razén, el alcohol y la ingesta cal6rica disminuyen. En la
cetoacidosis alcohdlica aislada, la acidosis metabdlica suele ser de gravedad leve a
moderada. El aniébn gap es elevado. Las cetonas séricas y en orina estan siempre
presentes. Es posible que el alcohol en sangre sea indetectable y que el paciente esté
hipoglucémico. (9)(10)(11).

Intoxicacién por salicilatos: Se pueden diferenciar mediante la investigacién de los
antecedentes y los andlisis clinicos. La intoxicacion por salicilato produce acidosis
metabdlica con anién gap, generalmente acompafiada de alcalosis respiratoria. La glucosa
plasméatica es normal o baja, las cetonas son negativas, la osmolalidad es normal y los
salicilatos son positivos en sangre u orina. Cabe sefialar que los salicilatos pueden provocar
que la determinacion de glucosa urinaria dé un resultado falso positivo o falso negativo.
(9)(10)(11)

Intoxicaciéon por etilenglicol / metanol: El metanol y el etilenglicol también producen
acidosis metabdlica con anién gap sin hiperglucemia ni cetonas. Los niveles séricos de
metanol o etilenglicol son elevados. Pueden producir un aumento de la osmolalidad sérica
medida (9)(10)(11).

Acidosis urémica: Se caracteriza por un marcado aumento de la urea séricay la creatinina,
con glucosa plasmética normal. El pH y el anion gap suelen ser ligeramente anormales.
Urea elevada, generalmente >71.4 mmol/L (>200 mg/dL) y creatinina elevada,
generalmente >884 micromoles/L (9)(10)(11)
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Tratamiento

Medidas generales

Reposicion de la volemia

Identificar y tratar factor desencadenante
Optimizar la funcién renal

Resolver la cetonemia

Corregir la acidosis metabdlica

Correccion del trastorno electrolitico (13)(22)(23)

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO:

restaurar el volumen intravascular corregir la acidosis y la hiperglucemia
encontrar la causa y corregirla

corregir la hiperglucemia (administracion de insulina)

prevenir y/o corregir las anormalidades electroliticas

corregir la acidosis y la hiperglucemia. (13)(22)(23)

LIQUIDOS INTRA VENOSOS:

Corregir de manera inmediata el estado de hidratacion

La terapia hidrica es dirigida para aumentar el volumen intravascular, intersticial e
intracelular

Se utiliza solucion salina 0.9% dentro de la primera hora a una velocidad de 15-20
ml/kg/hr

ADA :1000-1500cc durante la primera hora

REINO UNIDO: 1000cc de solucion salina durante la primera hora

Después de la primera hora se ajusta segun estado hemodinamico y electrolitico
250-500 mi/hr

Solucién glucosada:

ADA: afadir dextrosa al 5% cuando glucemia llega menos de 200 mg/dl

REINO UNIDO: afadir dextrosa al 10% cuando glucosa llega menos de 250 mg/dl
(mas hipoglucemia)

Con sodio mayor de 135 meq/ It solucion salina al 0.45%

Sodio menor de 145 meq/ It continuar con solucion salina 0.9% (13)(22)(23)
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INSULINA:

Disminuye la produccion hepética de glucagon.

Antagoniza el efecto cetogénico a nivel hepético.

Incrementa la utilizacion de glucosa del tejido graso y muscular.

Inhibe la lipolisis de tejido graso.

Disminuye la cantidad de sustrato para la cetogénesis a nivel hepdtico.

Posterior a inicio de reanimacion con liquidos continuar con infusion de insulina
regular a dosis de 0.14 Ul/Kg/hr. (13)(22)(23)

Con glucosa menor a 200 mg/dl:
« Disminuir la infusion de insulina a 0.02-0.05 U/K/H

» Utilizar Solucion glucosada 5% con solucién salina 0.45% a dosis de 150-
250 ml/hr.

« Mantener concentracion de glucosa entre 150 y 200 mg hasta resolucion.
(13)(22)(23)

Insulina sub cutanea:
+ Paciente alerta
« Capaz de tolerar liquidos por via oral
« ph>7
* Bicarbonato >10 meqg/L
» Bolo inicial 0.3 U/kg
+ Mantenimiento 0.2 U/kg cada 2 horas

*  Glucemia <250 mg/dl: administrar 0-05-1 U/kg cada 2 horas hasta resolucién
CAD (13)(22)(23)

Potasio:
« Potasio debe de ser monitorizado cada 2 hrs en las crisis hiperglucémicas.

+ Considerar uso de electrocardiograma para evaluar hiperkalemia o
hipokalemia en lo que la muestra se encuentra en proceso.

« ADA: 20-30 meq de potasio/L de liquido de infusién cuando es menor de 5.2
meqg/L

« REINO UNIDO: 40 meg/L de solucion salina normal cuando es menor de 5.5
meq/L(13)(22)(23)
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CRITERIOS DE RESOLUCION: BUAP
» Elnivel de glucosa es inferior a 200 mg por dl,
* PH es superiora 7,3
* Nivel de bicarbonato es de 18 mEq por L 0 mas alto
+ Paciente tolera via oral

e Anion gap < 12 (13)(22)(23)
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5. JUSTIFICACION:

Como pudo ser visto un buen control glucémico, un apego a tratamiento en pacientes
insulinodependientes o en tratamiento con secreta gogos ofrece un menor riesgo de
presentar cetoacidosis diabética, al ser esta una patologia multi factorial es importante
identificar e individualizar los factores para establecer un probable patron de factores no
modificables y modificables desencadenantes o que propicien al desarrollo de cetoacidosis
diabética y corregirlos.

En este trabajo se planteara identificar estos factores en el &mbito de urgencias, identificar
pacientes los cuales hayan sido atendidos por estas causas, factores modificables y no
modificables en la poblacion de HGSZ 33 Tizayuca, capaces de producir el desarrollo de
cetoacidosis diabética, los tratamientos brindados por parte del servicio de urgencias y asi
optimizar los tratamientos futuros proponiendo algoritmos para su manejo en el servicio de
urgencias y asi poder evitar multiples visitas al servicio de urgencias por parte de futuros
pacientes con esta patologia, es importante recalcar que no se da seguimiento a estos
pacientes debido a que solo se maneja lo visto en sala de urgencias y a la resolucién de
esta patologia en dicha éarea.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La cetoacidosis diabética junto con el estado hiper osmolar son las principales
complicaciones o descompensaciones de la diabetes, principalmente pacientes tratados
con hipoglucemiantes orales e insulina, este problema afecta a la poblacion mayor como
grupo etario, desencadenando complicaciones.

Las complicaciones de la diabetes afectan la poblacion mundial, segun la literatura mundial
los factores precipitantes para esta son infecciones, edad avanzada, alcoholismo,
transgresiones de la dieta, mal apego al tratamiento farmacoldgico, sedentarismo, obesidad
e incluso obesidad morbida, la aparicion de otras enfermedades concomitantes como
enfermedad renal crénica y enfermedades psiquiatricas; factores sociales como el
abandono del adulto mayor con falta de red de apoyo por parte de la familia y/o cuidadores.

En el servicio de urgencias del Hospital General de Subzona 33, se atienden en promedio
3 pacientes con cetoacidosis diabética en una semana, en ocasiones hasta 4 pacientes con
este diagndstico, situacion que ha sido directamente proporcional al aumento de la
poblacion diabética adscrita a nuestra Unidad, lo que hemos observado de forma general
es gue los factores precipitantes frecuentemente son transgresion de la dieta, desapego al
tratamiento farmacolégico, alcoholismo, infecciones.

Conocer estas causas Y factores de riesgo que precipitan la aparicion de este estado en la
poblacion diabética de Tizayuca Hidalgo se vuelve el principal objetivo de esta
investigacion, ya que al poseer esta informacion el diagnostico, prevencién, control,
identificacion y manejo de estos pacientes se vuelve mas sencillo, facilitando
recomendaciones al primer nivel de atencion aprovechando los resultados de nuestro
estudio en la poblacién derechohabiente del HGSZ 33 lo que evitaria aparicién de esta
complicacién y disminuiria los re ingresos, complicaciones y mortalidad en el area de
urgencias, por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cudles son los factores precipitantes que contribuyen a la aparicion de la cetoacidosis
diabética en pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién
derechohabiente y no derechohabiente atendida en el servicio de urgencias del HGSZ 33,
de Tizayuca, Hidalgo?
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7. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores precipitantes que contribuyen a la aparicion de la cetoacidosis
diabética en pacientes con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién
derechohabiente y no derechohabiente atendida en el servicio de urgencias del HGSZ 33,
de Tizayuca, Hidalgo del 1°. De enero del 2021 al 31 de diciembre de 2022

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

=

Conocer el indice de masa corporal de los pacientes con cetoacidosis
Determinar el sexo de los pacientes con cetoacidosis

Identificar escolaridad de los pacientes con cetoacidosis

Conocer la edad de los pacientes con cetoacidosis

Identificar pacientes con patologia renal con cetoacidosis

Identificar pacientes con patologia cardiovascular con cetoacidosis
Identificar presencia de enfermedad infecciosa con cetoacidosis
Identificar la presencia o ausencia de transgresién dietética
Identificar apego 0 no apego a tratamiento

10 Identificar la presencia o ausencia de alcoholismo

©ooNoOhAWDN
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8. HIPOTESIS:

Hipotesis de trabajo: Hi

Las infecciones, el mal apego al tratamiento farmacolégico y transgresion dietética son los
factores precipitantes que contribuyen a la aparicion de mas frecuentes para cetoacidosis
diabética en los pacientes que ingresan a urgencias del HGSZ 33.

Hipdtesis nula: HO

Las infecciones, el mal apego al tratamiento farmacol6gico y la transgresion dietética no
son factores precipitantes que contribuyen a la aparicion de mas frecuentes para
cetoacidosis diabética en los pacientes que ingresan a urgencias del HGSZ 33.

Hipotesis alterna: Ha

Los factores precipitantes que contribuyen a la aparicibn de mas frecuentes para
cetoacidosis diabética son diferentes a las infecciones, el mal apego al tratamiento
farmacoldgico y transgresion dietética en los pacientes que ingresan a urgencias del HGSZ
33
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9. MATERIAL Y METODOS.
a) Disefio del estudio.
(ESTUDIO TRANSVERSAL, RETROSPECTIVO, OBSERVACIONAL, ANALITICO)

b) Lugar: En el Hospital General de Subzona No. 33, de Tizayuca, Hidalgo, Unidad de
segundo nivel. con una poblacién adscrita de 90 000 derechohabientes, asi mismo en el
servicio de urgencias ingresan pacientes no derechohabientes, los cuales fueron llevados
por las ambulancias con el propdsito de estabilizarlos antes de ser trasladados a una Unidad
NO IMSS.

c¢) Tiempo de recoleccion: De septiembre a diciembre 2023.

d) Poblacion: Expedientes de pacientes con diagnéstico de cetoacidosis diabética, como
complicaciéon de la diabetes tipo 2, que fueron atendidos en el servicio de urgencias del
HGSZ 33 a partir del 1°. De enero del 2021 al 31 de diciembre de 2022.

e) Tamafio de la muestra.;

para el célculo del tamafio de muestra se utilizé la férmula para calculo de muestra en una
poblacion finita, que es la siguientes:

Donde:

N: tamafio del universo

P: probabilidad de ocurrencia (0.5)
Nivel de confianza: 95%

Z(13/2): 1.96

n: 52

Por lo tanto se requirieron 52 expedientes para una muestra representativa con un nivel de
confianza del 95%, sin embargo al ser analizados 152 expedientes del archivo clinico con
diagnostico de diabetes tipo 2, de los cuales tan solo 14 cumplian con criterios de inclusion
para diagnoéstico de cetoacidosis debido a la falta de examenes de laboratorio (esenciales
para el diagnéstico de cetoacidosis diabética) dado que el valor de la muestra es muy
cercano al del total del universo se incluyé a todos los expedientes de pacientes con
diagnostico de cetoacidosis diabética.

f) Muestreo. No probabilistico, por casos consecutivos.
g) Criterios de inclusion.

e Expedientes de pacientes hospitalizados en urgencias con diagnéstico de
cetoacidosis diabética, secundaria a Diabetes mellitus tipo 2, reciente o crénica.
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Edad entre 18 y 60 afios. BUAP
e Ambos sexos.
e Con los datos de admisién, analisis de estudios de laboratorio realizados durante su
estancia en el servicio y registrados hasta destino final.

Criterios de exclusion.

e Expedientes que carecian de uno o méas datos necesarios para este protocolo,

o Expedientes incompletos o ilegibles.

e Expedientes de pacientes menores de 18 afios.

e Expedientes con diagndstico de Cetoacidosis diabética secundaria a diabetes tipo I.

e Expedientes de pacientes con cetoacidosis diabética hospitalizados en piso de
medicina interna.

Plan de trabajo.

Posterior a revision y aceptacion de comité local y de la institucion del comité de ética, se
inicio la busqueda y revision de los expedientes de pacientes hospitalizados en el servicio
de urgencias con el diagnostico de Cetoacidosis diabética, secundaria a diabetes mellitus
tipo 2, del 2021 a 2022, se seleccionaron a los expedientes de pacientes mayores de 18 y
menores de 60 afios quienes cumplieran con los criterios de inclusién. Se recabaron los
resultados en una base de datos en Excel para su posterior andlisis. Mediante el programa
SPSS, se analizaron los resultados de variables sociodemograficas, de biometria hemética,
guimica sanguinea y gasometria arterial, asi como el apego a la dieta, al tratamiento
farmacologico, la presencia o no de alcoholismo, se realizé un andlisis multivariado con
comorbilidades asociadas, presencia de infecciones y gravedad de cetoacidosis.

-Por el grado de control de las variables, fue observacional, ya que so6lo se tomé la
informacién del expediente clinico.

-De acuerdo a la finalidad fue analitico.

-Por la captacion de la informacion fue retrolectivo por revisién de expedientes.

-Por la medicién de las variables fue transversal, ya que s6lo se midieron una vez

-Por la direccionalidad fue unidireccional, ya que los datos de los pacientes fueron
recolectados retrolectivamente.
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h) Variables incluidas:

Definicion y operacionalizacion de variables:

P
oS S

Variables Definicion Definicién Operacional Tipo de variable | Escala de
dependientes conceptual medicién
Cetoacidosis Complicacion e Hiperglucemia mayor | Cualitativa CAD leve:
B[ . . H venoso
diabética (CAD) | aguda por de 250 mg/dl ordinal 9_25_3
deficiencia e Acidosis metabélica *  bicarbonat
015-18
absoluta o con ph menor de 7.3 mmol/ L.
. . e  Glucosa
relativa de e Bicarbonato menor de mayor de
. . 250 mg/dI
insulina
15 mmhg CAD moderada:
e Cetonemia y e phvenoso
. N 7-17.24
cetonuria positivas . bicarbonat
0 10-15
mmol/L.
e  Glucosa
mayor de
250 mg/dI
CAD severa:
. pH venoso
<7.0
e  bicarbonat
0<10
mmol/L.
e  Glucosa
mayor de
250 mg/d|
indice de masa | Elindice de masa | El indice de masa corporal | Cuantitativa IMC=Peso/ talla?
corporal corporal (IMC) es | registrado en el expediente. continua
un indicador simple
de la relacién entre
el peso y la talla
gue se utiliza para
identificar el
sobrepeso 'y la
obesidd. OMS
Variables Definicion Definicion Operacional Tipo de variable Escala de medicién
demograficas | conceptual
Edad Tiempo que ha | Edad en afios registrado en el | Cuantitativa Afos
vivido una persona. | expediente al momento del ingreso | discreta
Sexo Fenotipo que | Se tomara el sexo que se | Cualitativa nominal | Masculino
presenta el | encuentra registrado en el | Dicotomica Femenino
individuo que le | expediente.
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identifica con

hombre o mujer.

Escolaridad Estudios formales | Se categoriza en los diferentes | Cualitativa ordinal Primaria
realizados en | grados académicos que la persona Secundaria
instituciones curso a término y que se encuentre Media Superior
educativas en el expediente Licenciatura
Especialidad
Posgrado
Variables Definicion Definiciéon Operacional Tipo de variable Escala de medicion
independientes | conceptual
Tiempo de | Tiempo de | Setomaré lafecha de ingresoy de | Cuantitativa Dias
estancia en | estancia en el | egreso del servicio de urgencias | discreta

urgencias servicio de | que se encuentra en el expediente

urgencias en el que | y se contabilizan los dias.

recibe atencion

médica.
Hipertension Definicién de | El registro en el expediente de la | Cualitativa nominal | Ausente o presente
arterial hipertension Presion arterial es de 130/80 mm | dicotémica
sistémica arterial sistémica Hg o mas.
Enfermedad Son un grupo de | El registro de antecedente de | Cualitativa Ausente o presente
cardiovascular desordenes del | enfermedades Nominal

corazén y de los | cardiovasculares en el expediente | Dicotémica

vasos sanguineos, | de los pacientes con cetoacidosis

gue incluyen:

Cardiopatia

coronaria

Enfermedad

cerebrovascular

Arteriopatias

periféricas

Cardiopatia

reumatica

Trombosis

venosas.

Sélo se tomara en

cuenta si en el

expediente esta

registrada alguna

enfermedad

cardiovascular o

no.
Enfermedad Dafio transitorio o | antecedente de enfermedad renal | Cualitativa Ausente o presente
renal crénica permanente de los | cronica registrado en expediente Dicotomica

rifones, que tiene
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como resultado la
pérdida de la
funcién normal del

rifién.

Alcoholismo

Incapacidad de
controlar el
consumo de
alcohol debido a
dependencia fisica

o0 emocional

Antecedente de alcoholismo

registrado en expediente

Cualitativa

Dicotémica

Ausente/ presente

Transgresion
dietética

La transgresion
dietética se
produce cuando la
ingesta de
alimentos excede
el limite indicado
tanto en cantidades
como calidad,
relacionada  con
incremento en la
ingesta de
carbohidratos y

grasas

Antecedente  de  transgresion

dietética registrado en expediente

Cualitativa

Dicotémica

Ausente/ Presente

Infeccion

Entrada, desarrollo
y multiplicacion de
un agente
infeccioso en el
cuerpo de una
persona o animal.

Se tomara en

cuenta los
resultados de
laboratorio  como
elevacion de

leucocitos, y datos
clinicos, como
fiebre, ataque al
estado general y/o
molestias
localizadas
dependiendo  del
sitio de infeccién en

el cuerpo.

Antecedente de infeccion

registrado en expediente e
identificada al momento del ingreso
al servicio de urgencias o durante

Su estancia en este

Cualitativa

Dicotémica

Ausente /presente

35




N

®©
IMSS

Alteraciones
encontradas en

el estudio de una

Resultados de laboratorio

registrados en el expediente

muestra de electronico de laboratorio, al Leucocitos= No
momento del ingreso hospitalario Sl aem
. sangre que _ g _ p Neutréfilos=No.
Alteraciones en ) a urgencias, registrados en el | Cuyalitativa Linfocitos= No.
Formula blanca proporciona expediente fisico y/o electrdnico: Nominal Monocitos= No.
informacion leucocitos totales, Eosindfilos=No.
sobre el namero | Neutrdfilos linfocitos, monocitos Basofilos= No.
o plaquetas,
y apariencia de | oginsfilos
las células | Basofilos
sanguineas.
Estudio del nivel
sérico de glucosa | E| registro en expediente del nivel m
. msg,
. ser medido sea por | de glucosa en sangre que va de | cyantitativa
ucosa Sérica _
tira reactiva y /o 80-125 mg/d| Discreta
espectrofotometr
ia.
Es el estudio de
los niveles ,
Se tomaran los resultados que se
) séricos de Na | encuentran en el expediente .
Electrolitos ) clinico de P Cuantitativa Na= mEq/L
» (sodio), K . K= mEq/L
séricos i Na continua
(potasio), Cl |k
(cloro) evaluados | Cl.
por el laboratorio
Es una biopsia
liquida renal que
ofrece excelente
informacién
acerca de la (presentes/ausente
funcion renaly de s)
Glucosa
Examen los equilibrios El registro en expediente de los Cualitativa c?tonas
general de | acido-base € | hallazgos del examen general de | Nominal Celulas.renales
. . . . Leucocitos
orina hidroelectrolitico, | orina Nitritos
también puede Esterasa
leucocitaria
aportar datos .
bacterias
sobre

alteraciones
metabdlicas y de

patologias

36




N

®©
IMSS

renales y
extrarrenales.
Proporciona
informacion
importante sobre
el aspecto fisico,
examen quimico
y andlisis
microscopico del
sedimento
urinario. En la
cetoacidosis
diabética puede
haber cetonuria,
glucosuria,

leucocituria

i) Descripcion general del estudio

El presente protocolo fue enviado a evaluacion al Comité local de Investigacién en salud y
Comité de Etica en Investigacion para su autorizacion previa a la realizacién del mismo.
Una vez que se fue autorizado, el residente tesista realiz6 la basqueda de los expedientes
de los pacientes hospitalizados por Cetoacidosis diabética en el servicio de urgencias del
1°. De enero del 2021 al 31 de diciembre de 2022, con un rango de edad entre los 18 a 60
afios. En la hoja de recoleccidon de datos se recolectd la informacion sociodemogréfica
general del paciente, manteniendo la confidencialidad de la identidad del paciente y de las
variables evaluadas, sus analisis de laboratorio, y sus antecedentes personales de los
pacientes. Todos los datos fueron capturados en una base de datos el cual en resguardo
del investigador responsable para su posterior analisis estadistico.

) Instrumentos o encuestas a realizar

Este protocolo no conllevé ninguna encuesta, s6lo se presenté como anexo la hoja de
recoleccién de datos a obtener del expediente, como instrumento de recoleccion de la
informacion previa a la captura en una base de datos

k) Andlisis de datos y aspectos estadisticos.

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Del grupo de pacientes
hospitalizados por Cetoacidosis Diabética en el servicio de Urgencias en un rango de edad
de 18 a 60 afios, se busco en el expediente clinico los datos sociodemograficos, signos
vitales tomados en admision, comorbilidades, resultados de hematologia y quimica
sanguinea, gasometria arterial de su ingreso, asi como el apego a la dieta, al tratamiento
farmacologico de la diabetes mellitus tipo Il, asi como la presencia de sedentarismo. Se
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buscaron las causas precipitantes de cetoacidosis diabética en los pacientes con BUAP
diagnostico de diabetes mellitus tipo I, con pruebas de correlacion.

Los datos fueron procesados con estadistica descriptiva, para las variables de sexo y grado
de gravedad de cetoacidosis diabética mediante frecuencia y porcentaje. Para la variable
edad, IMC, niveles de glucosa, electrolitos séricos, leucocitos y neutréfilos se utilizd
mediante media y derivacion estandar. Para medir la asociacién de cetoacidosis diabética
con las variables edad, IMC, niveles de glucosa, electrolitos séricos, leucocitos y neutrdéfilos
se utilizé prueba paramétricas t de student, debido a que presento distribucién normal
mediante la prueba de Shapiro-Wilk (se utilizé esta puebla por ser una poblacién menor a
30) y una homogeneidad de varianza con el Test de Levene. Mientras que para realizar la
asociacion con el grado de gravedad de cetoacidosis se utilizé6 pruebas paramétricas de
ANOVA con un factor. Se considerard como una significancia estadistica en donde se
acepta que las variables presentan normalidad y homogeneidad con un valor de p>0.05.

Para medir la asociacion de cetoacidosis diabética con las variables de sexo, ERC,
infeccion, hipertensién arterial, alcoholismo, apego al tratamiento y transgresién alimentaria
se utilizé la prueba no paramétrica chi cuadrada. Mientras que para medir la asociacion de
las variables con la gravedad de cetoacidosis diabética se utilizé la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney. Se considerara como una significancia estadistica un valor de p<0.05.
Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales, considerandose como nivel de confianza
el 95 %. Los calculos fueron realizados con la ayuda del programa SPSS para Windows
version 28.0. Y para la realizacion de gréaficos y tablas se utilizé el programa de Excel 2013
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10. ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Cadigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones
incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales
para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el consejo de
Organizaciones Internacionales para Investigacién con seres Humanos; en México, cumple
con lo establecido por el Reglamento de la Ley General de Salud, en materia de
investigacion para la salud. Por lo anteriormente descrito, los principios fundamentales de
la bioética resumen: beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia, los cuales se
llevaron a cabo durante el presente estudio.

Estudio en poblacién vulnerable

Se realiza estudio con base en expedientes clinicos y estudios de laboratorio de pacientes
adultos en un rango de edad de 25-60 afios no considerados como poblacion vulnerable
Riesgo de investigacion.

De acuerdo con los establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Material
de Investigacion para la Salud y conforme a los Aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos, Titulo Il Capitulo | Articulo 17, Seccién I. El presente protocolo de investigacion
se clasifica como categoria | sin riesgo, por lo que no requiere de consentimiento informado,
pero si del dictamen favorable del Comité de Etica en Investigacién que autorice la
realizacion del estudio. En el estudio no existen riesgos ocasionados por el investigador
para los objetos de estudio, ya que se recabaran informacién a partir de los registros y los
estudios de laboratorio habituales de los pacientes. Por lo que se clasifica como:

Sin riesgo

Posibles beneficios

De acuerdo a los principios de la bioética se procur6 tener un beneficio de esta investigacion
y no causar un maleficio, los resultados pueden contribuir al conocimiento médico y
permitira proponer estrategias que mejoren la atencion al paciente.

Posibles inconvenientes

No existe algin inconveniente para los pacientes.

Balance riesgo beneficio

No existio riesgo para el paciente durante la investigacion, ya que se utilizaran sus registros
médicos como el expediente clinico y estudios de laboratorio clinico. Los beneficios seran
para los futuros pacientes en condicion similar y para el Instituto, por lo que en el balance
riesgo beneficio es mayor el beneficio.

Confidencialidad

Todos los datos obtenidos de cada paciente quedaron en confidencialidad por el
investigador y por si mismo de la Institucion, los declara como informacion confidencial, por
lo que se utilizaran solo para el estudio en proceso, manteniendo los datos de identidad en
confidencialidad mediante la utilizacién de un ndmero de folio eliminando en la base de
datos los posibles identificadores personales del paciente (nombre, nim. de seguridad
social o iniciales)
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Consentimiento informado BUAP
Solo se consultaron los expedientes de pacientes que no implica riesgo alguno para los
datos y/o paciente, por lo que solicitamos al Comité de ética en investigacién la dispensa
del consentimiento informado para la realizacion de este protocolo.

Forma de seleccién de los participantes

Los participantes seran seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion descritos
anteriormente, fueron descartados de acuerdo a criterios de exclusién mencionados.
Conflictos de intereses

Los participantes del presente estudio manifiestan no tener conflictos de intereses.
Aseguramiento y control de calidad.

Para el presente estudio se aplicaran las buenas practicas clinicas de la investigacion y la
base de datos generada se cifrara con contrasefia y se resguardara en un lugar seguro.
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11. RECURSOS HUMANOS, FINANCIEROS Y MATERIALES

El Hospital General de Subzona No. 33 de Tizayuca, Hidalgo, cuenta con una plantilla de
médicos urgencidlogos en todos los turnos, ademas de Médicos Residentes de la
Especialidad de Urgencias Médico quirtrgicas en adiestramiento, y personal de enfermeria,
todos profesionales con capacitacidn en la atencion del paciente con cetoacidosis diabética;
archivo clinico con expedientes de los pacientes atendidos tanto en el servicio de urgencias
como hospitalizacion; laboratorio las 24 horas con personal e insumos para examenes de
laboratorio basicos para complementar el diagnéstico en este tipo de pacientes. Los
investigadores cuentan con formacion en investigacion y disponen de los recursos para
llevar a cabo el presente protocolo.

Recursos financieros a cargo del investigador asociado y tesista.

Materiales: Expedientes clinicos resguardados en el ARIMAC de la Unidad
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12. CRONOGRAMA
Cronograma de actividades:

2023

Actividad E F M A M J J A S O [N |D
Eleccion de X
tema
Recoleccidn de | x X X X
informacién
Disefio de X X X X
protocolo
Registro de X
protocolo ante
CLISy CEl
Levantamiento X
de datos por el
encuestador
Disefio de X
base de datos
Planeacién del X
analisis
estadistico
Elaboracién de X
informe
parciales
Elaboracién X
informe final
Exposicion de X
resultados
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13. RESULTADOS

Se analizé una muestra total de 14 pacientes con diagndstico de cetoacidosis diabética,
atendidos en el area de urgencias del hospital general de subzona niamero 33 de Tizayuca
Hidalgo. Los cuales el 57.1% era del sexo femenino y el 42.9% de sexo masculino. Con
una edad media general de 47.1+13.0 y un IMC media general de 24.94+3.92 DE. En la
tabla 1 se muestra la media de edad e IMC por sexo.

Tabla 1
Media de IMC y Edad por sexo

Masculino Femenino
Media DE Media DE
IMC 25.1 4.9 24.8 3.3
EDAD 46.5 12.0 47.6 14.6

Fuente: base de datos

En la tabla 2 se muestra la prueba de normalidad y una homogeneidad de varianza en las
variables cuantitativas. Mostrando en todas las variables una p mayor al 0.05, por lo que
existe normalidad y homogeneidad.

Tabla 2
prueba de normalidad y una homogeneidad de varianza

Shapiro-Wilk | Prueba de Levene
p

Edad 0.962 0.522
IMC 0.540 0.642
Niveles de glucosa 0.498 0.709
Niveles de potasio 0.844 0.397
Niveles de sodio 0.175 0.915
Niveles de cloro 0.061 0.564
Leucocitos séricos 0.935 0.311
Neutrofilos séricos 0.676 0.592

Fuente: base de datos

En cuanto a los niveles de glucosa la poblacion en general presento una media de
465.07mg/dl +147.85DE. En cuanto a los niveles séricos de electrolitos, la poblacion
presento una media de potasio 4.65+1.17DE, Sodio 134.92+8.87DE, Cloro de
102.42+9.47DE. En cuanto a los niveles de leucocitos séricos presentaron una media de
17157.14 +6139.99DE, y de Neutrdfilos de 14744.07 £5830.58DE. En la tabla 3 se describe
los niveles en donde se observa que la glucosa, los niveles sodio, de leucocitos y neutrofilos
séricos presentar un p valor menor a 0.05.
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Tabla 3
Niveles séricos de glucosa, electrolitos y formula blanca, en relacion a la cetoacidosis
diabética
Media DE p

Niveles de glucosa 465.07 147.854 0.000

Niveles de potasio 4.657 1.1772 0.296

Niveles de sodio 134.929 8.8792 0.001

Niveles de cloro 102.429 9.4764 0.182

Leucocitos séricos 17157.14  6139.997 0.001

Neutrdfilos séricos 14744.07  5830.584 0.000

Fuente: base de datos

En la tabla 4 se describe los factores precipitantes de cetoacidosis diabética, en donde se
puede observar que la enfermedad renal crénica, la infeccién y el apego al tratamiento
presentaron un p valor significativo menor al 0.05.

Tabla 4
Distribucion de factores precipitantes de cetoacidosis diabética

Frecuencia Porcentaje

Hipertension arteria 5 35.7 0.285

Sin hipertensién arterial 9 64.3

Sin enfermedad cardio vascular 14 100.0
Enfermedad renal crénica 2 14.3 0.008

Sin enfermedad renal crénica 12 85.7
Con infeccién 11 78.6 0.033

Sin infeccién 3 21.4
_Alcohohsrno 4 28.6 0.109

Sin alcoholismo 10 71.4
Apego al tratamiento 1 7.1 0.001

Sin apego al tratamiento 13 92.9
Transgresion alimentaria 4 28.6 0.109

Sin transgresion alimentaria 10 1.4

Fuente: base de datos
En cuanto a la presencia de cetoacidosis diabética, el 21.4% de la poblacién presento cetoacidosis
leve, el 42.9% moderada y el 35.7% severa. En el grafico 1 se describe la gravedad de cetoacidosis

diabética por sexo, en donde se obtuvo un p valor de 0.537.
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Gréfico 1
Gravedad de cetoacidosis diabética por sexo

30.0% 28.6% 28.6%

25.0%

20.0%
14.3% 14.3%
15.0%

10.0% 7.1%
5.0% -
0.0%

Lev

& Moderada Severa

7.1%

Gravedad de cetoacidosis diabetica
B Masculino B Femenino

Fuente: base de datos

En cuanto a la gravedad y la presencia de ERC se muestra en el grafico 2. Se obtuvo un p
valor de 0.264.

Gréfico 2
Gravedad de cetoacidosis diabética por presencia de ERC

40.0%

35.7% 35.7%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
14.3%

15.0%
10.0% 7.1% 7.1%

5.0%

0
0.0%
Leve Moderada Severa

Gravedad de cetoacidosis diabética

m Con Enfermedad renal cronica m Sin Enfermedad renal cronica

Fuente: base de datos

En el grafico 3 se muestra la distribucion de la presencia de infeccion con respecto a la
gravedad de cetoacidosis diabética. Al asociar estas dos variables se obtuvo un p valor de
0.291.
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Gréafico 3
el grado de cetoacidosis de acuerdo a la presencia de infeccion

40.0%
35.0%

30.0%

25.0%
20.0%
15.0%
10.0%
- Hm
0.0%

Leve Moderada Severa

Gravedad de cetoacidosis diabética

m Con infeccion  m Sin Infeccion

Fuente: base de datos

Respecto presencia de patologia cardiovascular como patologia concomitante se identifico
que ningun paciente presenta enfermedad cardiovascular. Los pacientes presentaron
hipertensién al asociar con el grado de cetoacidosis se obtuvo un p valor de 0.298. En el
grafico 4 se describe el grado de cetoacidosis y la presencia de Hipertension arterial.

Grafico 4
Grado de cetoacidosis diabética y la presencia de Hipertension arterial.

30.0% 28.6% 28.6%

25.0%
20.0%
14.3% 14.3%
15.0%
10.0% 7.1% 7.1%
5.0%
0.0%

Leve Moderada Severa

Graveda de cetoacidosis diabetica
B Con hipertension arterial M Sin hipertension arterial

Fuente: base de datos

El 28.6% de la poblacién presento alcoholismo. Al realizar la asociacion con la gravedad
de cetoacidosis se obtuvo un p valor de 0.733. En el gréfico 5 se describe la distribucion
de alcoholismo de acuerdo a la gravedad.

46




N

®©
IMSS

Grafico 5
Distribucion de alcoholismo de acuerdo a la gravedad de cetoacidosis diabética

30.0% 28.6% 28.6%

25.0%

20.0%

14.3%

15.0%
10.0% 7.1%

5.0%

0.0%
Leve Moderada Severa

Gravedad de cetoacidosis diabetica

M Presenta alcoholismo m No presenta alcoholismo

Fuente: base de datos

De acuerdo al apego del tratamiento al realizar la asociacion con el grado de cetoacidosis
diabética presentando un p valor de .286. En el grafico 6 se describe la distribucion del
apego de acuerdo al grado de cetoacidosis.

Gréfico 6
Grado de cetoacidosis diabética de acuerdo a pacientes sin apego al tratamiento

= Leve = Moderada = Sewvera

Fuente: base de datos

En los pacientes que presentaron transgresion alimentaria al asociarlo con la gravedad de
cetoacidosis diabética se obtuvo un p valor de 0.733. (Ver grafico 7)
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Gréfico 7
gravedad de cetoacidosis diabética y presencia de transgresion alimentaria

35.7%
21.4%
14.3% 14.3%
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B Con transgresion alimentaria M Sin transgresion alimentaria

Fuente: base de datos
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14. DISCUSION

En el presente estudio se contd con una poblacién de 14 pacientes de los cuales el 57.1%
fueron del sexo femenino. El IMC en fue mas elevado en el sexo femenino con una media
de 47.6.

De acuerdo al grado de gravedad de cetoacidosis diabética se observé que el 42.9% fuer
moderado y en el sexo masculino fue donde mas se present6 con un 28.6%, en cambio el
35.7% fue gravedad severa en donde el sexo femenino presento mayor porcentaje con un
28.6%. Esto es similar a lo obtenido en un estudio realizado por Sanchez et al (2015), en
donde la gravedad de la cetoacidosis en funcion fue leve 33,1%, moderada 50,4% y grave
16,5%, sin diferencias significativas por sexo. (28)

El 14.3% de la poblacién presento enfermedad renal crénica, con un p valor significativo la
cetoacidosis diabética. Por lo cual en este estudio el padecer ERC influye con la presencia
de cetoacidosis, sin embargo, no influye con en el grado de gravedad.

El 78.6% de la poblacién presento enfermedad infecciosa, con un p valor significativo a
presentar cetoacidosis diabética. Esto es similar a lo reportado en un estudio realizado por
Tan H, etal (2012), en donde el factor contribuyente mas comun para la CAD fue la infeccién
conun 39,16%. Y en el estudio realizado por Kakoma PK et al (2014), las infecciones fueron
la principal causa de descompensacion de la enfermedad con un 54,9%. (29-30)

En cuanto a la hipertension arterial el 35.7% lo presentaron, sin embargo, presentaron un
p valor no significativo. Du S et al (2016), se reporté que el 40% de los pacientes
presentaron hipertension arterial, y presento un p valor significativo menor del 0.05. (31)

Sierra et al (2020), en su estudio reporto que el 8% de los pacientes presentaron
alcoholismo sin presentar p significativa. Esto es similar a lo encontrado en donde el 28.6%
presento alcoholismo con un p valor mayor a 0.05. (32)

Palmezano et al (2018) reporto que el mal apego al tratamiento con un 28.1% fue la
segunda causa precipitante de padecer cetoacidosis diabética. En el presente estudio el el
92.9% no presentaron apego al tratamiento, con un p valor significativo, lo que indica
asociacion entre estas dos variables.

En cuanto a los niveles de glucosa se observé una media general de 465.07mg/dl, con un
p significativo para presentar cetoacidosis diabética. En los electrolitos séricos el sodio fue
el inico que presento un p significativa. En los niveles de la formula blanca presentaron un
p valor significativo. En el estudio realizado por Thewijitcharoen et al (2019), presento un
nivel sérico de glucosa de 511 + 200 con un p valor no significativo de 0.366. (34)
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15. CONCLUSIONES:

10.

11.

12.

13.

La poblacién estudiada consté de 14 pacientes, siendo un 57.1% de sexo femenino.
El indice de masa corporal (IMC) fue mas elevado en el sexo femenino, con una
media de 47.6.

El 14.3% de la poblacién presenté enfermedad renal crénica (ERC), pero no se
encontraron asociaciones significativas con la gravedad de la cetoacidosis diabética.
La presencia de enfermedad infecciosa fue alta, con un 78.6%, aunque no se asocio
significativamente con la gravedad de la cetoacidosis. Esto coincide con estudios
anteriores que identifican las infecciones como un factor comun en la
descompensacion de la enfermedad.

El 35.7% de los pacientes presentd hipertensién arterial, pero no se encontrd
asociacion significativa con la gravedad de la cetoacidosis diabética.

La prevalencia de alcoholismo fue del 28.6%, y a pesar de ser un factor relevante,
no se observaron diferencias significativas en relacién con la gravedad de la
cetoacidosis.

El mal apego al tratamiento fue alto pero esta variable no mostré asociacion
significativa con la gravedad de la cetoacidosis.

La media de glucosa en la poblacion general fue elevada (465.05mg/dl) y se
observaron diferencias significativas en relacién con la gravedad de la cetoacidosis,
siendo mas altos en los casos mas severos.

No se encontraron asociaciones significativas entre los niveles séricos de
electrolitos y la formula blanca con la gravedad de la cetoacidosis diabética.

Es importante tener en cuenta que la falta de significancia estadistica no
necesariamente implica que no exista ninguna asociacién, podria deberse a factores
como el tamafio de la muestra o distribucion de los datos, ademas los grados de
libertad elevados en la prueba de infeccién indican que se analizaron varias
categorias, lo cual puede diluir el poder estadistico de la prueba de muestras
pequenias.

En resumen, este estudio destaca la cetoacidosis diabética y sus asociaciones con
factores de riesgo, condiciones concomitantes y niveles séricos en una muestra
especifica de pacientes atendidos en un hospital de Tizayuca, Hidalgo. La
identificacion de estos factores puede contribuir a un mejor manejo y comprension
de la cetoacidosis diabética en este contexto particular.

Finalmente se concluye aceptando la hipétesis de trabajo evidenciando que las
infecciones y el mal apego a tratamiento son factores precipitantes para el desarrollo
de cetoacidosis diabética ya que al comparar este estudio con otros autores se
menciona una gran significancia entre estos factores, siendo esto de impacto si la
poblacién fuera mas amplia.

Como éarea de oportunidad es conveniente lograr un adecuado diagnéstico, el cual
incluya estudios laboratoriales completos (ego, gasometria) para asi diagnosticar
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esta clase de pacientes e identificarlos, para lograr un adecuado manejo de estos, BUAP
logrando adecuada clasificacion de la patologia, ademas de aportar informacion

para futuros estudios.
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17. ANEXOS

[
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Excepcion a la carta de consentimiento informado

HOSPITAL GENERAL DE SUBZONA NO. 33, TIZAYUCA, HIDALGO
Fecha: 20 JUNIO 2023

SOLICITUD AL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacién de Hospital General de zona no. 1, Pachuca, Hidalgo que
apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion “FACTORES PRECIPITANTES DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS
PACIENTES DE URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Variables demograficas: edad, sexo, escolaridad.

b) Variables independientes: Tiempo de hospitalizacion, hipertension arterial sistémica, enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal, alcoholismo, transgresion dietética, infeccion, férmula blanca, glucosa
sérica, electrolitos séricos, gasometria arterial, examen general de orina.

c) Variables dependientes: Cetoacidosis diabética, indice de masa corporal.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de protecciéon de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacién y esté contenida en el expediente clinico y/o base de
datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla,
mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo titulo del protocolo
propuesto cuyo propésito es producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.)

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre y firma: Dr. José de Jesis Méndez Lazcano
Categoria contractual: Médico No Familiar Urgenci6logo 80

Investigador(a) Responsable
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE SUB ZONA 33 TIZAYUCA, HIDALGO
SERVICIO MEDICINA DE URGENCIAS
CUESTIONARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS PARA EL

PROTOCOLO DE INVESTIGACION “FACTORES PRECIPITANTES
DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN LOS PACIENTES DE
URGENCIAS DEL HGSZ33, TIZAYUCA, HIDALGO DEL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.”

Folio interno
Edad:
Sexo:

IMC:
Escolaridad
Co-morbilidades Examen general
Cetoacidosis de orina

Leve, moderada, pH

severa Glucosa
Hipertensién Nitritos

arterial sistémica leucocitos
Enfermedad Esterasa
Cardiovascular leucocitaria

Enf. Renal Bacterias
Infeccién Cetonas
Alcoholismo Células renales
transgresion Gasometria
dietética ph

Quimica sanguinea paCO2:
Glucosa: HCOS3:

Potasio: Lactato

Sodio:

Cloro:
Biometria
Leucocitos:
Neutrdfilos:
Linfocitos:
Monocitos:
Eosinofilos:
Basofilos:
Leucocitos %:
Neutréfilos %:
Linfocitos %:
Monocitos %:
Eosinofilos %:
Basofilos %:
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