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RESUMEN.

Objetivo: Examinar el efecto de reanimacién hidrica con solucion NaCl 0.9% en
pacientes con cetoacidosis diabética en el servicio de urgencias del hospital general Dr.

Eduardo Vazquez N.

Metodologia: se analizaron expedientes de pacientes con cetoacidosis diabética y
reanimacion con solucion NaCl 0.9%, identificando caracteristicas bioquimicas a su
ingreso y 24 horas posterior a la reanimacion hidrica, se identificaron variables
comparativas entre cetoacidosis y acidosis metabdlica hiperclorémica: PH, Bicarbonato,

Cloro, Sodio, Cloro Corregido, anion Gap, Delta GAP e indice cloro/sodio.

Resultados: se encontraron 39 pacientes los cuales cumplian con diagnostico de
cetoacidosis y fueron sometidos a reanimacion hidrica, de los cuales se encuentra una
incidencia de acidosis metabdlica caracterizada por PH por debajo de 7.35 del 64.1%,
una hipercloremia por cloro corregido de 25.6%, anién gap elevado de 76.8%, un delta
Gap mayor de 0.4 indicativo para acidosis hiperclorémica de 28.16%, y una relacion
Cloro/Sodio aumentada en el 43,52%. Se analizo con método de Wilcoxon, en los cuales
se reporta PH <0.001, Bicarbonato (HCO3) <0.001, Cloro <0.001, Sodio <0.001 Cloro
corregido <0.001, Anion gap < 0.001, Delta GAP < 0.001, indice Cloro/Sodio <0.001.
Discusiény conclusién: los resultados obtenidos se correlacionan con los mencionados
en la bibliografia, se relaciona la administracion de solucion NaCl con la alteracion en las
caracteristicas bioquimicas posterior a la reanimacion. Sin embargo, es necesario ampliar
el estudio determinando criterios de cetoacidosis diabética resuelta, con acidosis

hiperclorémica agregada, asi como la relacién con un grupo de control
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1 Antecedentes

1.1 Antecedentes generales

1.1.1 Definicién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa uno de los trastornos metabdlicos
mas extendidos globalmente y su desarrollo se atribuye principalmente a la interaccion
de dos factores principales: la produccion insuficiente de insulina por las células B
pancreaticas y la incapacidad de los tejidos sensibles a la insulina para responder
adecuadamente a esta hormona. La liberacion y funcién de la insulina deben ajustarse
con precisibn a las necesidades metabdlicas(1l). Por ende, es esencial que los
mecanismos moleculares involucrados en la produccion y liberacion de insulina, asi como
la respuesta tisular a esta hormona, se encuentren rigurosamente regulados. Por lo tanto,
cualquier disfuncién en alguno de estos procesos puede desencadenar un desequilibrio

metabdlico, contribuyendo asi a la patogénesis de la DM2(2).

La cetoacidosis diabética constituye una complicacion grave de la diabetes,
manifestandose cuando hay escasez de insulina en el organismo, resultando en niveles
elevados de glucosa plasmatica y la produccion de cetonas. Esta condicidén representa
una emergencia médica que requiere atencién inmediata, dado que puede dar lugar a
complicaciones potencialmente mortales, como edema cerebral, sindrome de dificultad
respiratoria aguda y sepsis(3). Su incidencia esta en aumento a nivel mundial,
especialmente entre nifios y adolescentes con diabetes tipo 1. A pesar de los avances en

la terapia con insulina y la educacion del paciente, la cetoacidosis diabética sigue siendo
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una causa frecuente de hospitalizacion, vinculada a una notable morbilidad y

mortalidad(4).

Para abordar la cetoacidosis diabética severa de manera inmediata, se emplea un
enfoque multidisciplinario que se centra en corregir desequilibrios de liquidos y
electrolitos, restaurar la sensibilidad a la insulina y prevenir complicaciones. La atencion
primaria se enfoca en evitar la progresion de la cetoacidosis diabética y reducir el riesgo
de edema cerebral, una complicacion poco comudn pero potencialmente letal.
Investigaciones recientes han arrojado luz sobre la fisiopatologia de la cetoacidosis
diabética, incluyendo la deficiencia de insulina, las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa y los desequilibrios acido-base(5). Los avances tecnoldgicos y las técnicas de
monitoreo han mejorado la gestidn precisa de los desequilibrios de liquidos y electrolitos,
la terapia con insulina y otras intervenciones complementarias. A pesar de estos avances,
el tratamiento de la cetoacidosis diabética grave sigue presentando desafios

significativos(6).

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién grave y potencialmente letal
de la diabetes mellitus, caracterizada por una acidosis metabdlica con una brecha
anionica alta debido a la produccion excesiva de cetoacidos a expensas de una
concentracion reducida de bicarbonato sérico. En afos recientes, ha habido un enfoque
significativo en la CAD en pacientes diabéticos, pero se ha prestado menos atencion a la
acidosis relacionada con la hipercloremia(7). Hasta hace poco, se observé que niveles
elevados de cloruro sérico tenian implicaciones clinicas en la insuficiencia renal después
de la administracion de grandes cantidades de soluciones salinas que contienen cloruro,

resultando en acidosis metabdlica hiperclorémica sin brecha aniénica. Esta condicion
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surge de elevadas concentraciones de cloruro y pérdida de bicarbonato con una brecha
aniénica normal. Las causas identificadas incluyen factores gastrointestinales, acidosis

tubular renal y causas exdégenas (administracion de solucién salina normal al 0,9%)(8).

La solucion salina (cloruro de sodio al 0,9%; conocida como "solucién salina
normal”) es un cristaloide de uso comun, pero su concentracion de cloruro es
considerablemente mayor que la del plasma humano, resultando en un desequilibrio. La
administracion de grandes volumenes de solucion salina puede ocasionar acidosis

metabdlica hiperclorémica(9).

1.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia que se presenta en un paciente diabético con cetoacidosis resulta
de una falta total o parcial de insulina, acompafiada de un aumento en las hormonas que
inducen un estado catabdlico. Este aumento de hormonas provoca resistencia a la
insulina, dando lugar a hiperglucemia, hipercetonemia, hiperosmolaridad y desequilibrios
electroliticos. Estas hormonas incluyen glucagén, hormona del crecimiento vy
catecolaminas como la epinefrina y la noradrenalina(10). ElI desencadenante mas
frecuente de la cetoacidosis diabética suele ser una disminucion en la actividad de la
insulina 0 un aumento en la demanda de esta hormona. Este aumento puede ser
resultado de la omisién de dosis de insulina, la administracién incorrecta de la misma o
la presencia de infecciones en un paciente diabético. Este escenario puede llevar a una
incapacidad para transportar la glucosa hacia el interior de las células, lo que provoca

gue la mayoria de las células no puedan utilizar la glucosa como fuente de energia, dando
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lugar a un estado de hambre e inanicion intracelulares. En consecuencia, la mayoria de
las células recurren a los acidos grasos libres como fuente alternativa de energia(4). En
ausencia de insulina, se produce un aumento significativo de acidos grasos libres en la
corriente sanguinea, ya que la insulina normalmente inhibe la liberacion de glicerol y
acidos grasos libres mediante la lipdlisis en los adipocitos. Estos acidos grasos libres
circulantes en gran cantidad son transportados al higado, donde se dirigen a las
mitocondrias para su oxidacion, generando asi cuerpos cetdnicos, como el beta-
hidroxibutirato, la acetona y el acetoacetato. Aunque la insulina regula este proceso
bioquimico, la sobreproduccion de cetonas resulta de una insuficiencia de insulina(11).
En la diabetes no complicada o durante periodos de inanicidn, las cetonas generalmente
estdn menos presentes que los triglicéridos. La produccion de cetonas no excede la
capacidad del organismo para eliminarlas, llevandolo a un estado de cetosis. Hormonas
como el glucagodn, las catecolaminas, el cortisol y la hormona del crecimiento también
aumentan de manera significativa los niveles de glucosa en la sangre al estimular la
gluconeogénesis y la glucogendlisis(12). La liberacion de estas hormonas puede ser una
respuesta al estrés, que puede manifestarse a través de infecciones (por ejemplo,
infecciones del tracto urinario y respiratorio, especialmente en el tracto inferior), trauma,
infarto de miocardio, pancreatitis aguda, quemaduras, cirugia, accidentes
cerebrovasculares, abuso de sustancias, entre otros. Estos factores estresantes
desencadenan la liberacion de citoquinas inflamatorias que incrementan las hormonas
contrarreguladoras de la insulina, como el glucagon, las catecolaminas, el cortisol y la
hormona del crecimiento. Estas hormonas inducen un estado catabolico en el cuerpo,
estimulando la lipolisis y la protedlisis para sintetizar glucosa, exacerbando asi la
hiperglucemia(13).

pag.9



El aumento de la concentracion de glucosa en el liquido intersticial establece un
gradiente osmotico, generando una notable eliminacion de liquidos a través de la diuresis,
lo que eventualmente conduce a la hipovolemia y la deshidratacion. Como consecuencia,
se intensifica la hiperglucemia y la acidosis, como ya se menciond esto impulsa la
activacion de otras hormonas contrarreguladoras del estrés, tales como la hormona del
crecimiento, el cortisol, el glucagon y las catecolaminas. Ademas, el nivel de sodio puede
disminuir de manera anormal debido a la diuresis osmotica. También, las sales de
electrolitos que incluyen fésforo, sodio y potasio se combinan con aniones de cetoacidos
en la corriente sanguinea y se eliminan a través de la orina. Por ultimo, se observa una
reduccion en la absorcidn celular de potasio debido a la falta de concentracion de

insulina(14).

La reanimacién mediante la infusion de grandes volimenes de solucion salina al
0,9% puede generar acidosis debido a la dilucion del bicarbonato sérico al reemplazar el
plasma perdido con soluciones que carecen de bicarbonato. Los niveles normales de
cloruro sérico en el cuerpo fluctian entre 97 y 107 mEg/L, y los iones de cloruro y
bicarbonato se regulan reciprocamente. Este tipo de hipercloremia puede provocar
acidosis metabdlica sin brecha anidénica y lesién renal aguda cuando se infunden
aproximadamente de 6 a 10 litros en un periodo de 24 horas(15). Las complicaciones
derivadas de la hipercloremia generalmente comienzan con un nivel de cloruro sérico
superior a 110 mEqg/L. Ademas de la acidosis, la hipercloremia parece afectar
negativamente el flujo sanguineo renal. El cloruro regula parcialmente la resistencia
vascular renal, y concentraciones elevadas de cloruro pueden causar vasoconstriccion

renal, disminuir la tasa de filtraciébn glomerular, prolongar el tiempo hasta la primera
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miccién y reducir la produccion de orina, lo que puede dar lugar a complicaciones renales

graves que requieren terapia de reemplazo renal(16).

La administracion de grandes volumenes de solucion salina isotonica no
equilibrada al 0.9% en pacientes graves reduce la diferencia de iones fuertes plasmaticos
y provoca acidosis metabdlica hiperclorémica. En ensayos doble ciego con pacientes en
estado de shock hipovolémico, la reanimacidn excesiva con soluciones salinas isotdnicas
al 0.9% se vincul6é con acidosis metabolica hiperclorémica de brecha anidnica normal,
reduccion del indice de filtracion glomerular y disminucién del flujo urinario debido a

vasoconstriccion renal y aumento en la produccion de la hormona antidiurética(17).

La ecuacion de Henderson-Hasselbach no abarca todos los factores que afectan
las alteraciones acido-base. Segun el modelo de Stewart, los cambios en el pH dependen
de la presion parcial de diéxido de carbono (PCO2), la concentracion total de acidos
débiles no volatiles (ATOT), y la diferencia de iones fuertes (DIF). La PCO2 representa la
presion ejercida por el CO2 en la sangre arterial, los ATOT incluyen la albimina y fosfatos
inorgénicos, y la DIF se determina por las cargas positivas y negativas disueltas en el
plasma (agua), siendo los iones mas relevantes el sodio, potasio, calcio, magnesio y
cloro. La DIF es positiva (40 mEqg/L) debido al mayor niumero de cationes. Un aumento
en la DIF resultara en un aumento del pH, mientras que una disminucion de la DIF llevara

a una reduccion del pH(18).

El aspecto metabolico de las alteraciones en el equilibrio acido-base, segun el
modelo de Stewart, se calcula a través de la DIF aparente (diferencia entre cationes y
aniones disueltos en agua) y la DIF efectiva (que incluye acidos débiles no volatiles y
fosfatos). El gap de iones fuertes (GIF), que es igual a 0 mEqg/L, se obtiene restando la
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diferencia de iones fuertes aparente (DIFa= +40 mEg/L) de la diferencia de iones fuertes
efectiva (DIFe= -40 mEg/L), lo que representa los iones no medidos como cetoacidos,
sulfatos, uratos, citrato, piruvato, acetato y gluconato. Segun el modelo de Stewart, el
HCO3- se considera una variable dependiente, cuyos valores estan determinados
exclusivamente por tres variables independientes (PCO2, ATOT, DIF). Las variaciones

en la PCO2 determinaran el componente respiratorio(19).

1.4 Diagnéstico.

Los criterios empleados para diagnosticar la cetoacidosis diabética (CAD)
consisten en niveles de glucosa plasmatica superiores a 250 mg/dL, presencia elevada
de cetonas séricas, pH inferior a 7,3 y bicarbonato inferior a 18 mEg/L. Durante la
formacion clinica, se enfatiza la importancia de estos criterios, sefialando su peligrosidad
y la necesidad de no pasar por alto este diagndéstico. Aunque la CAD también induce
acidosis metabdlica con una brecha aniénica alta (HAGMA), esta ultima no forma parte
de los criterios necesarios para el diagnostico(20). Existen varias condiciones que
generan HAGMA; especificamente, la cetosis relacionada con el consumo de alcohol y
la cetosis por inanicién también implican la presencia de cetonas(21). Estos diagndésticos
alternativos deben considerarse como diferenciales, ya que no comparten exactamente
los mismos criterios que el diagnéstico de CAD, aunque comparten algunos elementos
comunes. Con la introduccion de los inhibidores del transportador de glucosa y sodio de
clase 2 (ISGLT-2), también ha aumentado el reconocimiento de la CAD euglucémica, ya
gue esto puede ser un efecto secundario potencial. La CAD euglucémica se caracteriza
por cetoacidosis con niveles de glucosa inferiores a 250 mg/dL(22). El estado
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hiperglucémico hiperosmolar (HHS) es otra urgencia que debe considerarse en pacientes
con hiperglucemia. Los criterios diagndsticos del HHS incluyen niveles de glucosa
plasmatica superiores a 600 mg/dL, osmolalidad plasméatica superior a 320 mOsm/kg y
ausencia de cetosis. Los protocolos de tratamiento de la CAD se centran en la
hidratacion, eliminacion de cetonas, reduccion de los niveles de glucosa y el control de
electrolitos. Estos objetivos se alcanzan mediante la administracion de liquidos
intravenosos (IV), infusion de insulina IV o insulina subcutanea, monitoreo de glucosa
junto a la cama y analisis de laboratorio programados para controlar los niveles de

electrolitos y cetonas séricas(23).

La acidosis metabdlica se define por la disminucion del potencial de iones de
hidrogeno (pH < 7.35), la disminucion del bicarbonato (HCO3- < 22 mEQg/L) o de la base
(B < -2 mEq/L), lo que resultara en la reduccién de la presién de dioxido de carbono para
"compensar”. Estos valores son aplicables al nivel del mar. Tradicionalmente,
clasificamos la acidosis metabdlica en dos categorias: Brecha anidnica elevada (no
hiperclorémica). Y Brecha anionica normal (hiperclorémica). La brecha anidnica se

determina mediante la siguiente formula: BA = mEg/L = (Na+ ) — (Cl - - HCO3-)(24).

Se han propuesto tanto la diferencia entre sodio y cloro como el indice cloro/sodio
como indicadores simples para evaluar el papel de la hipercloremia en el equilibrio acido-
base y como predictores de mortalidad. Esto se ha explorado especialmente en pacientes
con choque séptico, y se han obtenido resultados muy alentadores, especialmente

cuando la diferencia entre sodio y cloro es inferior a 31 mEg/L(25).
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El delta GAP Se trata de una férmula complementaria que aporta informacion
adicional sobre el efecto terapéutico y el diagndstico de trastornos mixtos(26). La formula

es: Delta GAP = (AG real - Ag ideal)/ (CHO3 ideal / HCO3 Real)(27).

1.5 Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes mellitus es una
enfermedad metabdlica cronica caracterizada por niveles elevados de glucosa en sangre,
lo que con el tiempo ocasiona dafios en el corazon, vasos sanguineos, 0jos, rilones y
nervios. La mayoria de los casos de diabetes mellitus, mas del 90%, corresponden a la
DM2, una condicion caracterizada por una deficiente secrecion de insulina por parte de
las células de los islotes pancreéticos, resistencia tisular a la insulina (RI) y una respuesta
secretora de insulina compensatoria inadecuada. A medida que progresa la enfermedad,
la secrecion de insulina se vuelve incapaz de mantener la homeostasis de la glucosa,

resultando en hiperglucemia(2).

Los pacientes con DM2 tienden a ser mayormente obesos o tener un mayor
porcentaje de grasa corporal, especialmente en la region abdominal. En esta condicion,
el tejido adiposo promueve la resistencia a la insulina mediante diversos procesos
inflamatorios y mecanismos, incluyendo el aumento de la liberacion de acidos grasos
libres y la desregulacién de adipocinas. Los principales impulsores de la epidemia de
DM2 son el aumento global de |la obesidad, los estilos de vida sedentarios, las dietas
ricas en calorias y el envejecimiento de la poblacién, factores que han cuadruplicado la

incidencia y prevalencia de la DM2(28).
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Los datos epidemioldgicos presentan cifras preocupantes que sugieren un futuro
inquietante para la diabetes mellitus tipo 2. Segun la Federacion Internacional de
Diabetes en 2019, la diabetes fue responsable de 4.2 millones de muertes, y 463 millones
de adultos entre 20 y 79 afios vivian con diabetes, una cifra que posiblemente aumentara

a 700 millones en 2045(29).

La diabetes representd la causa subyacente de al menos 720 mil millones de
dolares en gastos sanitarios en 2019. Ademas, la verdadera carga de enfermedad de la
DM2 probablemente esté subestimada, ya que 1 de cada 3 personas con diabetes estaba
sin diagnosticar, equivalente a 232 millones de personas. El grupo de mayor prevalencia
de diabetes se encuentra entre los 40 y 59 afos. La incidencia y prevalencia de la DM2
varian segun la regién geografica, y mas del 80% de los pacientes residen en paises de
ingresos bajos a medianos, presentando desafios adicionales para un tratamiento
efectivo. Las personas con DM2 tienen un riesgo un 15% mayor de mortalidad por todas
las causas en comparaciéon con aquellas sin diabetes, siendo la enfermedad

cardiovascular la principal causa de morbilidad y mortalidad asociada con la DM2(30).

1.6 Tratamiento

El Tratamiento de la cetoacidosis diabética con fluidoterapia se caracteriza por una
disminucién del volumen con un déficit estimado de 6 litros de agua en el cuerpo(31). El
objetivo inicial de la fluidoterapia es aumentar el volumen intravascular y asegurar un flujo
de orina adecuado. Se recomienda administrar solucion salina isotonica como primera
opcion, a una tasa de 15-20 ml/kg de peso corporal por hora o 1-1,5 litros durante la
primera hora. La eleccion del liquido adicional depende de la hidratacién, los niveles de
electrolitos y la produccion de orina(32). Después de 12 a 24 horas, es apropiado reponer
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la mitad del déficit esperado de sodio y agua. Se sugiere administrar liquido hidratante
en la primera hora antes de la administracion de insulina para permitir la obtencion del
potasio sérico. La diuresis osmatica y la regulacion de hormonas contrarreguladoras son

mecanismos para reducir la glucemia(4).

En cuanto a la terapia con insulina, se considera esencial en dosis fisiolégicas para
tratar la CAD. Se administra un bolo intravenoso de insulina regular (0,1 U/kg de peso
corporal), seguido de una infusidn constante de insulina regular a una tasa de 0,1
U/kg/hr(33). La velocidad de infusion se ajusta a 0,05 U/kg/h cuando la glucosa
plasmatica alcanza 200 a 250 mg/dl para mantener los niveles de glucosa en sangre. En
pacientes con CAD vy acidosis e insulinopenia, la terapia con insulina ayuda a reducir la
hiperpotasemia leve a moderada causada por la acidosis y la falta de insulina(34). La
correccion de la acidosis, el aumento del volumen y la reposicion de potasio se inician

cuando los niveles séricos caen por debajo de 5,3 mmol/l(5).

La terapia con bicarbonato no se considera beneficiosa en la CAD, segun un
estudio prospectivo aleatorizado en pacientes con pH entre 6,9 y 7,1. En casos de pH
6,9, se sugiere administrar 100 mmol de bicarbonato de sodio en 400 ml de agua
esterilizada con 20 mmol de KCI, a una tasa de 200 ml/h durante 2 horas, hasta que el

pH alcance 7,0. El tratamiento puede continuar cada 2 horas si es necesario(4).

En cuanto a la terapia con fosfato, puede ser utilizada en personas con
hipofosfatemia, pero se debe tener precaucion, ya que dosis grandes pueden causar

hipocalcemia(12).
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1.7 Antecedentes especificos:

La cetoacidosis diabética comunmente se presenta como una cetoacidosis
diabética pura, sin embargo, hasta el 30% de los casos puede estar asociada con
anomalias acido-base mixtas(35). Durante la correccion de electrolitos en el tratamiento
de la CAD, se utiliza una cantidad sustancial de cloruro (como anién). Como resultado,
es comun observar la presencia de hipercloremia en estos pacientes durante el
tratamiento, con un rango de incidencia del 58% al 94%. No obstante, se dispone de poca
informacion sobre la existencia de hipercloremia en el momento del ingreso(36). Estudios
en pacientes quirdargicos y niflos han demostrado que la administracion de grandes
volumenes de cloruro de sodio se asocia con el desarrollo de acidosis metabolica
hiperclorémica. Esta consecuencia podria afectar los resultados en los pacientes con
CAD. De hecho, 2 estudios asociaron el desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica
con un retraso en la resolucion de la CAD(37). Como ya se mencion6 esto debido al
efecto cloruro de sodio y la diferencia entre el cation fuerte total (sodio) y el anion fuerte

total (cloruro)(38).

En estudios comparativos entre la reanimacion hidrica con cloruro de sodio con
soluciones balanceadas en pacientes sometidos a intervenciones neuroquirdrgicas,
muestran una incidencia del 24% en acidosis hiperclorémica(39), sin embargo, algunos
estudios comparativos, demuestran una tolerancia adecuada a la administracion de
solucion salina al 0.9%, la acidosis hiperclorémica se muestra como efecto adverso
Gnicamente cuando hay una administracion de grandes voliumenes de esta(40), Se ha
demostrado que la sobre reanimacion con este tipo de soluciones produce acidosis

metabdlica hiperclorémica de brecha aniénica normal por incremento en las
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concentraciones de cloro sérico(41), aumento en la carga anionica a nivel plasmatico y

disminucién de la diferencia de iones fuertes(42).

En modelos preclinicos, se ha informado que el alto contenido de cloruro de la
solucion salina causa hipercloremia, acidosis, inflamacion, vasoconstriccion renal, lesion
renal aguda, hipotension, y muerte, estudios con voluntarios sanos sugieren solucion
salina puede disminuir la perfusiéon renal a través de la vasoconstriccion renal mediada

por cloruro(43),(44).

La acidosis hiperclorémica, a diferencia de la acidosis lactica, no es ocasionada ni
traduce alteraciones de la perfusion tisular. La sola infusién de cristaloides en rangos
clinicos es incapaz de llevar un organismo a rangos de pH riesgosos para la fisiologia y
no existe evidencia categérica de que la acidosis hiperclorémica empeore el
prondstico(45). ElI empleo de soluciones balanceadas podria reducir la incidencia de
acidosis hiperclorémica, pero hasta el momento la evidencia sobre sus beneficios clinicos
es limitada. Superada la fase inicial de reanimacion cobra especial relevancia el
adecuado control y restriccion de la cantidad total de fluidos administrados a los pacientes
criticos(46), sin embargo, a pesar de los interesantes resultados observados en los
estudios fisiologicos, la eleccion de soluciones balanceadas sobre solucion salina 0,9%
ha mostrado por ahora solo un discreto impacto en desenlaces clinicos en ensayos
aleatorizados de gran envergadura(47). Es probable que el efecto haya sido menos

marcado en parte debido a las mejores practicas actuales en reanimacion con fluidos(48).

Por otra parte, es imprescindible connotar la administracion excesiva de fluidos al

paciente, asi como sus balances positivos se asocian a un peor desenlace del paciente,
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con este entendido, debemos situar un enfoque en la cantidad de fluidos, ademas del tipo

de soluciones que se estan empleando para la reanimacion hidrica(43).

2. Planteamiento del problema

Actualmente, la correccién de hipovolemia se basa en el uso de cristaloides,
coloides y hemoderivados. La eleccion de la solucion para este propdsito es controversial,
sobre todo en los beneficios y efectos adversos de cada tipo de solucion. Cuando se
administran cristaloides, la solucién salina de 0.9% es frecuentemente administrada por
ser isotOnica con respecto al plasma. Sin embargo, importantes alteraciones en el
equilibrio 4cido-base se desarrollan en pacientes a quienes se les infunden grandes
volimenes de esta solucion. Esta entidad es descrita como acidosis metabdlica

hiperclorémica

Las guias actuales marcan como base la administracién de solucién salina como

uno de los tres pilares fundamentales en el tratamiento de la cetoacidosis.

Es importante discernir entre las manifestaciones bioquimicas propias de la
descompensacion metabolica (cetoacidosis diabética) y las manifestaciones bioquimicas
de la acidosis hiperclorémica secundaria a la reanimacion hidrica con solucion salina

NaCl 0.9%.

Pregunta te investigacion: ¢Cual es el efecto de reanimacion hidrica con solucion NacCl

0.9% en pacientes con cetoacidosis diabética?
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3.- Hipotesis

Si la solucion cristaloide 0.9% es una solucion no balanceada, por lo que altera la
carga eléctrica a través de la donacion de iones fuertes, entonces favorecera la acidosis
hiperclorémica en pacientes con cetoacidosis diabética, por lo que existird una asociacion
entre la administracion de solucion salina al 0.9% con la modificacion en las

caracteristicas bioquimicas en los pacientes.

4.- Objetivos

4.1 Objetivo general

Examinar el efecto de reanimacion hidrica con soluciéon NaCl 0.9% en pacientes
con cetoacidosis diabética en el servicio de urgencias del hospital general Dr. Eduardo

Vazquez navarro de septiembre de 2022 a septiembre de 2023.

4.2 Objetivos especificos

Analizar las caracteristicas bioquimicas en pacientes con cetoacidosis diabética

previo a la reanimacién hidrica con solucion NaCl al 0.9%.

Analizar las caracteristicas bioquimicas en pacientes con cetoacidosis diabética

posterior a la reanimacion hidrica con soluciéon NaCl al 0.9%.

Comparar estadisticamente los resultados bioguimicos de la reanimacién hidrica

con soluciéon NacCl al 0.9%.
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5.- Material y métodos.

5.1 Disefio

Se trata de un estudio observacional, por medicion de la muestra se determina
longitudinal, por temporalidad prospectivo, adopta un enfoque analitico unicentrico:
hospital “Dr. Eduardo Vazquez N”, en un periodo comprendido de septiembre de 2022 a

septiembre de 2023.

5.2 Muestra y muestreo

Se seleccionaron pacientes acordes a criterios de inclusién, durante el periodo
comprendido entre septiembre de 2022 a septiembre de 2023. Se realiz6 una revision de
expediente y resultados de laboratorio identificando diagnéstico y criterios de
cetoacidosis diabética, la forma de reanimacion hidrica empleada y criterios y
bioquimicos correspondientes a acidosis hiperclorémica: los cuales fueron ordenados y
vaciados a una base de datos, identificando caracteristicas bioquimicas para el
diagnéstico de acidosis hiperclorémica en dichos pacientes, identificando la existencia de

relacion entre la reanimacion hidrica con solucién NaCl 0.9%.

Definicion de unidad de poblacion: la unidad de poblacién sera conformada por
pacientes con diagnostico de cetoacidosis diabética con atencion en servicio de

urgencias en un periodo comprendido entre septiembre de 2022 a septiembre de 2023.

5.2.1 Criterios de inclusion:

Mayor de edad o menores de edad atendidos por el servicio de urgencias adultos en

hospital general “Dr. Eduardo Vazquez N.”
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Pacientes con diagndstico de cetoacidosis diabética.

Pacientes con reanimacion hidrica inicial con solucion salina 0.9%

5.2.1 Criterios de Exclusion y eliminacion:

Paciente quien no cumpla requisitos de inclusion.

Tipo de muestreo: Tipo no probabilistico con muestreo deliberado por juicio.

5.3 Definicién de variables

Tabla de variables:

Independiente: reanimacion hidrica

Variable Dependiente | Tipo de | Escala de | Unidad de medicién
/independiente | variable medicién

Reanimacion | Independiente | Cualitativa | Nominal Previo/posterior

hidrica

Sexo Dependiente Cualitativa | Nominal Hombre/mujer

PH Dependiente Cuantitativa | Discreta <7.35/7.35-7.45/>
7.45

HCO3 Dependiente Cuantitativa | Continua | Nivel de
bicarbonato en
gasometria
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Sodio Dependiente | Cuantitativa | Continua | Nivel de sodio

electrolitos

Cloro Dependiente | Cuantitativa | Continua | Nivel de cloro en

electrolitos séricos

Anion GAP Dependiente | Cuantitativa | Continua | Calculo de anién
gap

Cloro Dependiente | Cuantitativa | Continua | Calculo de cloro

Corregido corregido

Delta GAP Dependiente | Cuantitativa | Continua | Célculo de delta
GAP

indice  Cloro | Dependiente | Cuantitativa | Continua | Calculo de indice

Sodio cloro sodio
Delta Cloro Dependiente | Cuantitativa | Continua | Calculo de delta
cloro

(Tabla 1. Variables)

5.4 Estrategia metodoldgica

Se organizaron los datos en base de datos 1, para analisis comparativo.

Técnica y procedimientos: Se eligieron a los pacientes de ambos sexos con diagnostico

comprobado de cetoacidosis.

Una vez que se han recopilado las variables de interés, se le asign6 a cada
paciente incluido en el estudio un nimero de registro. La poblacién se agrup6 en funcién

del estudio basado en los criterios de inclusion y exclusion. Las variables del estudio se
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clasificaron en cualitativas y cuantitativas y, por lo tanto, se organizaron para el analisis
e interpretacion de los datos para la preparacion del documento preliminar, se designé
acorde a la literatura las variables. PH, Bicarbonato, Cloro, Sodio, Cloro Corregido, anién
Gap, Delta GAP y relacion Sodio/Cloro como variables mas representativas para realizar

la comparacion.

5.5 Andlisis de datos

Dentro del analisis de datos se tomaran las variables mencionadas, para

correlacion estadistica entre ellas con método de prueba de Wilcoxon.

El estudio estadistico se realizé en programa IBM SPSS Estatistics 29.0.1.0

5.4 Bioética

El presente estudio se apega a las normas éticas, institucionales, a los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki y Tokio, al Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

El autor de este protocolo se compromete a guardar la privacidad y
confidencialidad de los datos obtenidos y a los que tuviera acceso para el desarrollo de

este trabajo, asi como hacer uso de ellos sdlo con fines estadisticos y descriptivos.
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6.- Resultados

6.1 resultados previos a reanimacion

Dentro de los expedientes revisados, encontramos un total de 39 pacientes con

diagnostico de cetoacidosis se encontraron en las caracteristicas bioquimicas mas

representativas, 39 pacientes con PH menor de 7.35 (criterio diagnostico de acidosis), 3

pacientes con cloro corregido por encima de 112, 38 pacientes con anibn GAP mayor de

15, 37 pacientes con delta GAP > 0.4 y 32 con un indice CI/Na menor a 0.79. (tabla 2)

<7.35 7.35-7.45 |>7.45
PH 39 0 0
>112 <112
cloro corregido |3 36
>15 <15
anién gap 38 1
<0.4 >0.4
delta GAP 2 37
<0.79 >0.79
relacion Cl/Na 32 7

Tabla 2 (Variables previa reanimacion)

pag. 25



6.2 caracteristicas bioquimicas post reanimacion

Se encuentra una incidencia de acidosis metabdlica caracterizada por PH por
debajo de 7.35 del 64.1% (25 pacientes), hipercloremia por cloro corregido mayor de 112
de 25.6% (29 pacientes), anion gap elevado de 23% (9 pacientes), Delta Gap mayor de
0.4 indicativo para acidosis hiperclorémica de 28.16% (11 pacientes), y una relacion cloro/

sodio mayor de 0.79 43,52% (17 pacientes) (tabla 3).

<7.35 |7.35-7.45|>7.45
PH 25 14 0
>112  |<112
cloro corregido |10 29
>15 <15
anion gap 9 30
<0.4 >0.4
delta GAP 28 11
<0.79 |>0.79
relacion Cl/Na 22 17

Tabla 3 (variables 24 horas posterior a reanimacion)

6.3 Andlisis Comparativo con prueba Wilcoxon

Realizando una comparacion estadistica con prueba de Wilcoxon, entre los

resultados previa reanimacion y posterior a reanimacion hidrica se encuentra indices de:

pag. 26



PH <0.001, Bicarbonato (HCO3) <0.001, Cloro <0.001, Sodio <0.001, Cloro corregido

<0.001, Anion GAP < 0.001, Delta GAP < 0.001, indice Cloro/Sodio <0.001.

Rangos
Rango Suma de
N [promedio |rangos
phpost Rangos negativos |02 |.00 .00
phprev Rangos positivos |39° |20.00 780.00
Empates 0°
Total 39

a. phpost < phprev

b. phpost > phprev

c. phpost = phprev

Estadisticos de prueba?

phpost -
phprev
Z -5.444b
Sig. asin. <.001
(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de

Wilcoxon
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b. Se basa en rangos negativos.

Tabla 4 (comparacion PH)

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos
hco3post - Rangos 12 5.00 5.00
hco3prev negativos
Rangos positivos 38 20.39 775.00

Empates 0°

Total 39

a. hco3post < hco3prev
b. hco3post > hco3prev

c. hco3post = hco3prev

Estadisticos de prueba?

hco3post -
hco3prev

Z -5.373P

Sig. asin. <.001

(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon

b. Se basa en rangos negativos.
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Tabla 5 (comparacion HCO3)

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos
sodiopost — Rangos 132 20.00 260.00
sodioprev negativos
Rangos positivos 26° 20.00 520.00

Empates 0°

Total 39

a. sodiopost < sodioprev
b. sodiopost > sodioprev

c. sodiopost = sodioprev

Estadisticos de prueba?

sodiopost -
sodioprev

Z -1.839P

Sig. asin. .066

(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon

b. Se basa en rangos negativos.
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Tabla 6 (Comparacion Sodio)

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos
cloropost — Rangos 5a 12.20 61.00
cloroprev negativos
Rangos positivos 33P° 20.61 680.00

Empates

Total

1C

39

a. cloropost < cloroprev
b. cloropost > cloroprev

c. cloropost = cloroprev

Estadisticos de prueba?

cloropost

cloroprev
Z -4.513P
Sig. asin. <.001

(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de

Wilcoxon

b. Se basa en rangos negativos.

Tabla 7 (Comparacion Cloro)
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Rangos

Rango Suma de
N promedio rangos
AGpost — Rangos negativos 382 20.50 779.00
Agprev Rangos positivos o 1.00 1.00
Empates 0°
Total 39

a. AGpost < AGprev
b. AGpost > AGprev

c. AGpost = AGprev

Estadisticos de prueba?

AGpost -
AGprev

Z -5.428P

Sig. asin. <.001

(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.

Rango Suma de

promedio rangos

Tabla 8 (comparacion Anién GAP)
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Rangos

N
Clcpost Rangos negativos |72 12.14 85.00
Clcprev Rangos positivos | 32P° 21.72 695.00
Empates 0°
Total 39

a. Clcpost < Clcprev

b. Clcpost > Clcprev

c. Clcpost = Clcprev

Estadisticos de prueba?

Clcpost -
Clcprev
Z -4.256"
Sig. asin. <.001
(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de

Wilcoxon

b. Se basa en rangos negativos.

Tabla 9 (comparacién cloro corregido)
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Rangos

Rango Suma de
N promedio rangos
deltaGAPpost — Rangos 372 20.84 771.00
deltaGAPprev negativos
Rangos positivos 2° 4.50 9.00
Empates 0°
Total 39

a. deltaGAPpost < deltaGAPprev
b. deltaGAPpost > deltaGAPprev

c. deltaGAPpost = deltaGAPprev

Estadisticos de prueba?

deltaGAPpost
deltaGAPprev
Z -5.317"
Sig. asin. <.001

(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon
b. Se basa en rangos positivos.

Tabla 10 (comparacion Delta GAP)
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Rangos

Rango Suma de
N promedio rangos
indClCapost - Rangos 72 12.14 85.00
indCINaprev negativos
Rangos positivos 32 21.72 695.00
Empates 0°
Total 39

a. indCICapost < indCINaprev
b. indCICapost > indCINaprev

c. indCICapost = indCINaprev

Estadisticos de prueba?

indCICapost -
indCINaprev

Z -4.256"

Sig. asin. <.001

(bilateral)

a. Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon
b. Se basa en rangos negativos.

Tabla 11 (Comparacion indice cloro/sodio)
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. Discusion

Se realiz6 un analisis estadistico comparativo entre las caracteristicas bioquimicas
de los pacientes con cetoacidosis diabética previa reanimacion hidrica con solucion
Salina (NaCl) al 0.9% con las caracteristicas encontradas 24 horas posterior a la
reanimacion, determinando estadisticamente si las diferencias en los resultados eran

estadisticamente significativos, dependientes de la reanimacién hidrica o no.

Acorde con lo mencionado por el Dr. Toledana(36), los pacientes con diagnéstico
de cetoacidosis presentan: alteracion en el PH sanguineo (<7.35), disminucion en el
bicarbonato (HCO3), un aumento del anion Gap, de hecho, siendo este ultimo uno de los
criterios principales para la desercion entre criterios diagnésticos con otras anomalias
metabdlicas. Por otro lado, la acidosis hiperclorémica, en comparativa al ser un trastorno
metabdlico, en donde se encuentra alteraciones en el PH plasmético, brecha aniénica
elevada, utilizamos criterios como relacion Cloro/sodio, cloro corregido, o incluso el Delta

GAP como indicadores sugestivos a diagndstico(49).

Se identifica, concordancia entre los resultados encontrados en las caracteristicas
bioquimicas, de los pacientes posterior a la reanimacién con Solucion Salina al 0.9%
(NaCl) persistencia de alteracién en el PH(47). Con acidemia, persistencia de una
hipercloremia determinada por el cloro corregido, en los pacientes posterior a la
reanimacion se presenta una incidencia elevada en pacientes con brecha anionica (anion

Gap) elevada. Concordando con datos sugestivos a acidosis hiperclorémica(50).

En el presente estudio se identifican criterios bioquimicos sugestivos a

cetoacidosis y aunque, presenta una comparativa entre la relacion de la administracion
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de solucion salina al 0.9% y la alteracion entre las variables, no determina una distincion
entre procesos metabdlicos agregados, como alteraciones por sepsis, acidosis por
disfuncion renal entre otras en el momento de la obtencién de datos primaria, por lo que
no muestra un mayor analisis, entre la determinacion entre la acidosis hiperclorémica y

la administracion de solucion salina al 0.9%.

8. Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos se continua con una prevalencia
significativa en acidosis metabdlica posterior a la reanimacién hidrica, presentan

alteraciones bioquimicas correspondientes a acidosis hiperclorémica.

Acorde al analisis estadistico Wilcoxocon, que permite comparar las diferencias
entre dos muestras de datos tomados antes y después del tratamiento. Con un valor
determinado o esperado de 0, valor alejado de cero para determinacion de causalidad
independiente. Se observa resultados en las variables elegidas que muestran una
determinacién dependiente en cada una de las variables a la administracion de solucién

salina al 0.9%.

Las variables designadas: de PH, Cloro Corregido, anion Gap, Delta GAP, y
relacion Cloro/Sodio, son dependientes de la administracion de solucién con Solucién
salina, lo que corresponde a que son un resultado directo de dicho tratamiento, sin
embargo, es prematuro concluir que Unicamente la administracion de soluciones no
balanceadas como el cloruro de sodio al 0.9% los causantes de dichas alteraciones, es

necesario abrir una investigacion mas analitica de los posibles factores influyentes en el
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estado metabdlico del paciente, diferenciar los criterios de resolucion del cuadro de
cetoacidosis, y sobre ellos comparar cual continua con acidosis causada por un estado
de cetoacidosis no resuelto con una sobreposicién del aporte de cloro en la solucién

administrada, asi como realizar un estudio comparativo entre un grupo de control.
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