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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica de alta frecuencia en nuestro pais
que afecta a todos los grupos etarios y es generadora de discapacidad
especialmente en las personas en edad productiva. Existen diversos tipos de dicha
enfermedad, entre ellos la tipo 1 que tiene una incidencia mundial variable entre
paises con rangos desde 0.1 hasta 41.4 casos por 100,000 habitantes anualmente y
prevalencia de hasta el 3%. En nuestro pais la incidencia va desde 0.5 hasta 2.1
casos por 100,000 habitantes/afio y la prevalencia es menor al 2%. La mortalidad
varia segun las series entre el 5 y 10% esto debido a la variabilidad geogréfica
(2,3,6,7,9).

En el curso de la evolucién de la diabetes mellitus puede haber complicaciones
agudas como la cetoacidosis, el estado hiperosmolar y los estados mixtos; mientras
que las complicaciones crénicas son las inherentes a complicaciones vasculares,
principalmente la nefropatia, retinopatia, neuropatia, cardiopatia y enfermedad
arterial periférica. La cetoacidosis diabética (CAD) es la complicacién aguda que
afecta de forma primaria a pacientes con diabetes tipo 1, aunque puede ocurrir en
pacientes tipo 2. Es causada por bajos niveles de insulina que lleva a bajo uso de
glucosa, gluconeogénesis incrementada por hormonas contrareguladoras como las
catecolaminas, glucagon y cortisol, y es causada principalmente por omision del
tratamiento, infeccion y uso de alcohol entre otras (1,2).

La CAD se caracteriza por hiperglucemia, acidosis metabdlica y un incremento en
la concentracion circulante total de cetonas. La deficiencia insulinica, y el aumento
en hormonas contrarreguladoras lleva a una produccion alterada de glucosa e
incremento en el uso de la lipdlisis con produccidon de cuerpos cetonicos. La
hiperglucemia resulta del incremento en la produccion renal y hepética de glucosa
por gluconeogénesis y glucogendlisis pero con deterioro en la utilizacién de glucosa

por los tejidos (4).



Sin insulina la actividad de la lipoprotein-lipasa disminuye, lo que lleva a un
incremento de los niveles de lipidos, ademas en presencia de bajos niveles de
insulina hay disminucién de la actividad de la lipasa tisular lo que causa la liberacion
de acidos grasos libres (AGL) y glicerol a la circulacién. La hipercetonemia aparece
como consecuencia de un incremento de la cetogénesis hepatica, junto a una
disminucién de la cetolisis periférica la cual se ve favorecida por la mayor oferta al
higado de AGL. Estos AGL bajo efecto del glucagon por disminucién de la malonil-
CoA y aumento de la enzima carnitil-aciltransferasa, atraviesan la membrana
mitocondrial y luego previa B-oxidacién se convierten en &cido acetoaceético, acido
hidroxibutirico y acetona (5).

Las prostaglandinas 12 y E2 generadas por el tejido adiposo y que se ven
aumentadas en la CAD pueden llevar a caida de la resistencia vascular periférica y
otros hallazgos comunes como taquicardia, hipotensién, nauseas, vémitos y dolor
abdominal (8).

El rifdn juega un papel clave en el desarrollo de la hiperglucemia y CAD. El umbral
normal para la reabsorcién de glucosa es de 180 mg/dl el cual cuando es excedido
determina la precipitacién de glucosa hacia la orina generando glucosuria. Cuando
la funcion renal es normal y la hidratacion es mantenida, la glucosuria previene la
elevacién significativa de los niveles séricos de glucosa. No obstante la diuresis
osmética lleva a hipovolemia que eventualmente conduce a una caida de la tasa de
filtracion glomerular, que a su vez exacerba la hiperglicemia. La diuresis osmética
inducida por glucosuria lleva a anormalidades electroliticas y metabdlicas en la
CAD. El agua libre, sodio, magnesio y fosfatos son excretados a la orina con la
glucosa. Los cetoacidos actuan como aniones no reabsorbibles que son excretados
como sales de sodio y potasio lo que lleva a una deplecién de tales iones. Sin
embargo a pesar de dichas perdidas de potasio, muchos pacientes cursan con
hipercalemia, que resulta de la pérdida del estimulo de la insulina que tipicamente
mueve el potasio al interior celular y el estado de acidosis que junto al movimiento
de agua desplazan el potasio del espacio intracelular al extracelular. Es por ello que
la rehidratacién y la terapia con insulina redistribuye el potasio al interior celular



disminuyendo dramaticamente los niveles séricos de este ion, lo que es un aspecto
importante durante el manejo terapéutico de la CAD (5).

Los factores precipitantes mas comunes son una terapéutica inadecuada de insulina
y la infeccion, otros factores son pancreatitis, infarto del miocardio, enfermedad
vascular cerebral, farmacos y otras; en otros casos puede aparecer como primera
manifestacién de la diabetes. Entre las causas infecciosas las respiratorias y de vias

urinarias son las mas comunmente encontradas (1,2,4)

Clinicamente el cuadro de cetoacidosis es progresivo con poliuria llevando a
deshidratacion, acidosis metabdlica y dolor abdominal que resuelve con la
correccion de las alteraciones metabodlicas. Fisicamente hay signos de
deshidratacién, alteraciones del estado neurolégico desde el estado de alerta intacto
hasta la pérdida del estado de despierto. El patron respiratorio se modifica debido a
la acidosis severa y se manifiesta con la respiracion de Kussmaul asi como un

aliento con olor a manzanas (1,4).

Los hallazgos de laboratorio incluyen la triada de hiperglucemia, hipercetonemia y
acidosis metabdlica (1,2,4).

Figura 1. Clasificacion de la severidad de la cetoacidosis diabética (5)
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En el caso de la clasificacibn mencionada no se especifica el nimero de criterios
requeridos para poder determinar que grado de cetoacidosis tiene el paciente,
ademas de que los valores que se presenten pueden combinarse de tal modo que el
paciente pueda quedar en un punto intermedio por lo cual la tabla solo puede
determinar estado actual de la enfermedad, pero no marca una posibilidad de
pronaostico.

Otros estudios de laboratorio que deben realizarse son una biometria hematica que
orienta a procesos infecciosos, urea y creatinina para identificar la eventual
retencibn de azoados; niveles de amilasa y lipasa séricas en busqueda de
pancreatitis en cuadros dolorosos abdominales severos; gasometria arterial, sodio y
cloro en sangre para el calculo del anion gap a fin de hacer evidente la presencia de
una acidosis metabdlica. EI examen general de orina revelard la presencia de
cetonas, glucosuria y datos de infeccion, ademas de los correspondientes cultivos
de otros sitios en que se sospeche infeccién. (1,2,4).

Las cetonas al estar presentes solamente nos ayudan a determinar el diagnéstico
pero no existe un punto de corte que sea capaz de establecer la severidad y el
pronéstico independientemente de lo alto o bajo que resulte el valor medido.

Ademas de lo anterior es imperativo hacer una anélisis completo del estado del
paciente con estudios de gabinete que complementen el diagnéstico y la etiologia
del cuadro apoyados por imagenes, estudio electrocardiografico y los que amerite
segun la individualidad del caso (2).

Para facilitar el diagnéstico y diferenciarlo de otros es requerido de ser posible un
interrogatorio que incluya antecedentes de baja ingesta alimentaria, uso de alcohol,

farmacos o sustancias toxicas (1,2).

El objetivo del tratamiento se dirige forma a la correccion de la deshidratacion, la
hiperglucemia, desequilibrio electrolitico asi como la identificaciéon de comorbilidad y
monitoreo frecuente del paciente (1,5).



La terapia hidrica favorece la expansion del volumen intra y extravascular asi como
la restauracion de la perfusion renal. Idealmente se debe hacer con solucion salina
isotonica y de acuerdo a la evolucion clinica y paraclinica se haran los cambios

correspondientes al tipo de solucion més apropiado (2).

En cuanto a la terapia con insulina la aplicacion de insulina regular en infusion
continua intravenosa es la opcion y que puede ser modificada de acuerdo a la
disminucién de glucosa hasta alcanzar los niveles deseados (1,2,4,10).

El potasio también requiere de ser repuesto dado que por la fisiopatologia hay
pérdida del mismo en la medida de la severidad del cuadro por lo que se debe

monitorizar el nivel sérico y consecuentemente reponerlo (1,2,4).

La administracién de bicarbonato es controversial puesto que la aplicacién
incrementa el riesgo de producir hipokalemia, disminucion de la captacién oxigeno
por los tejidos y edema cerebral, por lo que la reposicion del mismo debe ser
basada en la medicién del pH arterial que en caso de ser menor de 6.9 resulta una
indicacién para la administracién (2,11).

La concentracién de fosfato también se ve afectada en el transcurso del tratamiento

por lo cual es necesaria la administracion en forma prudente (2).

Los criterios de resolucién del cuadro de cetoacidosis incluyen una glucosa menor
de 200 mg/dl, bicarbonato sérico mayor o igual a 18 mEg/l, pH sanguineo mayor a
7.3 y después del manejo inicial se continuara con el régimen terapéutico adecuado
al caso del paciente (5).

Las complicaciones de la CAD son hipoglucemia e hipocalemia debido al uso de
insulina o falta de aporte de potasio o también el uso de bicarbonato que altera los
niveles de potasio. Si se interrumpe el manejo de insulina se presenta nuevamente

hiperglucemia (2,4).

La hipercloremia también es una complicacion que aparece en el transcurso del

cambio metabdlico de los cetoaniones asi como por la administracion excesiva de



cloruros en el tratamiento. El edema cerebral resulta una complicacién que es rara 'y
mas comun en nifos. Otras complicaciones que pueden alterar el curso del
tratamiento son la hipoxemia y el edema pulmonar no cardiogénico, que también se

derivan del tratamiento mismo (2).

La prevencion de esta complicacién en casos de diabéticos ya conocidos se enfoca
a evitar la trasgresion farmacolégica, fomentar medidas higiénico dietéticas ademas

de mantener un seguimiento estrecho de los casos.

Es de suma importancia estratificar a los pacientes de forma inicial, identificando
factores clinicos y paraclinicos que determinen mayor probabilidad de un desenlace
y asi incidir sobre la evolucidn, y tratar de evitar complicaciones o muerte durante la

hospitalizacién.



JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica muy frecuente en nuestro medio y
constituye una de las principales causas de morbimortalidad en nuestro pais, asi
como de incapacidad en etapas productivas de la vida, por lo cual es indispensable
que en casos con complicaciones agudas como es la cetoacidosis diabética que
puede constituir un peligro para la vida se detecten de forma temprana los factores
que podran complicar la evolucién del cuadro para que se pueda incidir de forma

satisfactoria y asi evitar el incremento de complicaciones o mortalidad.

Los factores prondsticos son caracteristicas clinicas y paraclinicas que sugieren la
evolucion que tendrd el enfermo, y constituyen una guia para estratificar
tempranamente a los pacientes para normar la conducta terapéutica inicial en un
servicio de urgencias con el fin de evitar mayor deterioro del estado y con esto ser
determinante en el adecuado tratamiento del paciente y la anticipacion ante

potenciales complicaciones.

Son conocidos los factores pronésticos principales (edad, estado de conciencia,
uremia, tensién arterial y comorbilidad) y en el presente trabajo se decidié estudiar
ademas de los factores ya conocidos las influencia de otros en los pacientes
ingresados al servicio de urgencias del Hospital General de México para definir
ademads de lo ya establecido que otras medidas se pueden hacer para mejorar la
atencion de dichos pacientes.



PLANTEAMIENTO

¢, Cuales son los factores clinicos y paraclinicos asociados con complicaciones y
muerte intrahospitalaria en pacientes con diabetes mellitus tipo 1que ingresan con
cetoacidosis diabética en el Hospital General de México?



OBJETIVO

Evaluar la asociacién entre los factores clinicos y paraclinicos con las
complicaciones, muerte o recidiva a 5 anos en pacientes diabéticos tipo 1 con
cetoacidosis que ingresan al servicio de urgencias del Hospital General de México.

Determinar si los factores asociados son predictores independientes para
complicaciones, muerte intrahospitalarias o recidiva a 5 anos.

HIPOTESIS
Habra asociacion causal de al menos un factor clinico o paraclinico de pacientes
con DM1 que ingresan por cetoacidosis con complicaciones y muerte

intrahospitalarias.

Habra asociacion causal de al menos un factor clinico o paraclinico de pacientes

con DM1 que ingresan por cetoacidosis con recidiva a 5 anos.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevdé acabo en el servicio de urgencias del Hospital General de
México, en el periodo de 5 afnos de enero de 2002 a diciembre de 2006 con el
andlisis de pacientes de una cohorte histérica que ingresaron con diagndstico de
diabetes tipo 1 con cetoacidosis diabética y las demas complicaciones asociadas de
acuerdo a la codificacion de la CIE 10 (13). Se dio seguimiento a la evolucién de los
pacientes durante el periodo intrahospitalario y a 5 afios mediante la revision de los
registros hospitalarios y expediente clinico. La cohorte incipiente se formé al ingreso

a urgencias con diagnostico de CAD.

Diseno del Estudio:

Casos-Cohorte

a. Observacional
Prospectivo
Comparativo
Analitico

® o o0 T

Por la naturaleza del estudio no hubo influencia en el tratamiento de los

pacientes.

Criterios de inclusién:
e Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 con cualquier tiempo de
evolucion diagnosticada por médico con o sin tratamiento previo.
e Edades entre 15y 40 anos.

e Cualquier género.

Criterios de no inclusion:
e Pacientes en los que no se haya registrado correctamente el desenlace
(complicacion o muerte)
e Pacientes que no hayan terminado su tratamiento en el hospital general de

México debido a traslado o alta voluntaria.



Variables Independientes:

e Edad
o Definicién conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de
un individuo.
o Definicién operacional: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de
un individuo.
o Variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Continua.
e Género
o Definicién conceptual: Forma que reciben las palabras para definir el
sexo de los seres animados.
o Definiciéon operacional: Forma que reciben las palabras para definir el
sexo de los seres animados.
o Variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal dicotémica.

e (Causa de la cetoacidosis diabética

o

Definicién conceptual: Factor capaz de romper el equilibrio metabdlico
de la glucosa con la produccién de acidos como fendGmeno secundario
a la falta de insulina.

Definiciébn operacional: Factor capaz de romper el equilibrio
metabdlico de la glucosa con la produccion de acidos como fendbmeno
secundario a la falta de insulina.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal politémica.



Glucemia:

pH

Urea

Definicién conceptual: Niveles de glucosa sanguinea.
Definicion operacional: Niveles de glucosa sanguinea.
Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Definicién conceptual: Es el logaritmo negativo de la actividad de los
iones hidrégeno.

Definicion operacional: Es el valor que define la acidez de la sangre.
Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Definicién conceptual: Producto terminal del metabolismo proteico de
los mamiferos excretada por la orina.

Definicién operacional: Producto terminal del metabolismo proteico de
los mamiferos excretada por la orina.

Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Creatinina

o

Definicién conceptual: Producto de desecho del metabolismo normal
de los musculos usualmente producida en una tasa constante, filtrada
por los rifiones y excretada en la orina.

Definicién operacional: Producto de desecho del metabolismo normal
de los musculos usualmente producida en una tasa constante, filtrada
por los rifiones y excretada en la orina.

Variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.



e Bicarbonato

Definicién conceptual: Sal derivada del &cido carbdnico que contiene

(@]
el anién HCO3'.
o Definiciobn operacional: Sal que funciona como amortiguador
sanguieno en estados de acidez.
o Variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Continua.
e Cetonas
o Definicién conceptual: Producto derivado del metabolismo de &cidos
grasos como mecanismo compensador en cuadros de cetoacidosis.
o Definicién operacional: Producto derivado del metabolismo de &cidos
grasos como mecanismo compensador en cuadros de cetoacidosis.
o Variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Continua.
e Potasio
o Definicién conceptual: 16n positivo vital para la realizacién de diversas
funciones celulares.
o Definicion operacional: 16n positivo vital para la realizacion de diversas
funciones celulares.
o Variable: Cuantitativa.
o Escala de medicion: Continua.
e Sodio
o Definicion conceptual: 16n positivo vital para la realizacion de diversas
funciones celulares.
o Definicién operacional: 16n positivo vital para la realizaciéon de diversas
funciones celulares.
o Variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.



Tensién arterial sistolica

Definicién conceptual: Valor maximo de la tension arterial en sistole.
Definicion operacional: Valor m&ximo de la tensién arterial en sistole.
Variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.

Tensién arterial diastodlica

o

Definicién conceptual: Valor minimo de la tension arterial cuando el
corazon esta en diastole.

Definicion operacional: Valor minimo de la tension arterial cuando el
corazon esta en diastole.

Variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Estado de conciencia

Definicién conceptual: Grado de estado de alerta de una persona.
Definicién operacional: Grado de estado de alerta de una persona.
Variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Resolucién temprana

o

Definicién conceptual: Periodo menor de 48 horas en que se aparecen
datos de resolucion del cuadro de cetoacidosis.

Definicidbn operacional: Periodo menor de 48 horas en que se
aparecen datos de resolucién del cuadro de cetoacidosis.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal dicotomica.



Requerimiento de bicarbonato

o

Definicidbn conceptual: Aplicacién de dicha sal en casos que sea
indicativo su uso.

Definicidbn operacional: Aplicacion de dicha sal en casos que sea
indicativo su uso.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Insuficiencia renal aguda

o

o

o

Definicion conceptual: Deterioro de la funcién renal en un periodo de
horas a dias y se traduce en incapacidad del rindbn para excretar
productos nitrogenados y mantener homeostasis de electrolitos y
fluidos.

Definicién operacional: Deterioro de la funcion renal en un periodo de
horas a dias y se traduce en incapacidad del riién para excretar
productos nitrogenados y mantener homeostasis de electrolitos y
fluidos.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal dicotomica.

Intubacion orotraqueal

o

Definicion conceptual: Introduccién de una canula a las vias aéreas
bajas para suministrar aire y oxigeno.

Definicion operacional: Introduccion de una cénula a las vias aéreas
bajas para suministrar aire y oxigeno.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.



e Dias de estancia intrahospitalaria

o

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido entre el ingreso y el egreso
del hospital.

Definicién operacional: Tiempo transcurrido entre el ingreso y el
egreso del hospital.

Variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Continua.

e Tratamiento previo

o

Definicion conceptual: Tratamiento farmacoldgico recibido antes del
ingreso hospitalario.

Definicion operacional: Tratamiento farmacol6gico recibido antes del
ingreso hospitalario.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal politémica.

e (Condiciones comérbidas:

o

Definicién conceptual: Es la presencia de otra enfermedad agregada,
relacionada o no a la condicién por la que es tratado al enfermo en el
estado actual.

Definicion operacional: Es la presencia de insuficiencia renal crénica,
procesos infecciosos respiratorios, urinarios o en cualquier otra parte
del cuerpo, procesos inflamatorios, hemorragia, etc.

Variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal politémica.



Variables dependientes

e Muerte
o Definicién conceptual: Es el cese de las funciones vitales.
o Definicion operacional: Es el cese de las funciones vitales.
o Variable: Cualitativa.
o Escala de medicion: Nominal dicotomica.

¢ Recidiva
o Definicién conceptual: Reingreso hospitalario debido a un nuevo
cuadro de cetoacidosis durante el periodo de estudio.
o Definicion operacional: Reingreso hospitalario debido a un nuevo
cuadro de cetoacidosis durante el periodo de estudio.
o Variable: Cualitativa.
o Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva para variables basales y de desenlace con
medidas de tendencia central y dispersibn para variables cuantitativas y
proporciones para variables nominales. Para evaluar la asociacion se realiz
andlisis bivariado con t de student y X? para las variables con distribucién no
semejante a la norma se utilizd U de Mann-Whitney y las proporciones con
frecuencias esperadas <5 se utilizé prueba exacta de Fisher.

Se calcul6 el Riesgo Relativo con intervalos de confianza al 95%.

La evaluacion de factores asociados y potenciales confusores se realizé como
estudio explorador con andlisis de regresion logistica método hacia atras con
estadistico de Wald, criterio de entrada al modelo p=0.20 y salida del mismo con

valor de p>0.05.



Se calculd mediante curvas de caracteristica del operador-receptor los niveles de
corte para las variables cuantitativas que muestran asociacién con los desenlaces.

Se utilizé un valor alfa de 0.05.

Se utilizé SPSS version 15 y Stata S/E 8.0.

Recursos
FISICOS HUMANOS
# Hojas de papel % Investigador principal
+ Lapices € Tutores de tesis
 Boligrafos < Personal médico y paramédico
 Computadora personal del Hospital General de México
% Impresora
% Expedientes clinicos




RESULTADOS

Se analizaron un total de 54 pacientes durante el periodo del estudio, se dio
seguimiento intrahospitalario a todos ellos y el seguimiento de mortalidad a cinco
anos no se logré6 en mas del 80% por lo que no fue analizado en el presente
estudio. Debido al tamafo muestral en que la mayor parte de las variables
cuantitativas continuas tuvieron una distribucién no semejante a la normal se decidi6é
hacer analisis basado en pruebas no paramétricas, asi como también para las
variables cualitativas se prefirid analisis con pruebas exactas ya que la frecuencia
esperada fue menor de 5 en practicamente todas las variables. Al haber algunas
celdillas con frecuencia observada igual a cero en algunas de las variables, no fue

posible determinar la magnitud de la asociacion (razén de riesgos).

Para la mortalidad en la estancia hospitalaria las variables asociadas fueron la
presencia de sangrado de tubo digestivo al ingreso (p=0.06; RR 24.5 IC 95% 6.30-
95.21), insuficiencia renal cronica previamente establecida (p=0.02); cabe destacar
que ninguno de ellos tenia diagnéstico y tratamiento de la misma; los valores de
urea sanguinea fueron significativamente mayores en los pacientes que murieron
(84mg/dL vs 38 mg/dL; p=0.04), asi como también los valores de creatinina sérica
(2.64mg/dL vs. 1.16 mg/dL; p=0.01); el estado de conciencia al ingreso es parte
fundamental de la evaluacion inicial y los pacientes que ingresaron con estupor o
coma tuvieron mayor mortalidad que aquellos con un estado de conciencia normal
(100% vs 1.96%; p<0.001), asi como también aquellos que requieren intubacién
orotraqueal y asistencia mecanica ventilatoria (100% vs 3.92%, p<0.001); la muerte
se presenta en las primeras 24-48 horas de ingresado el paciente, mostrando
diferencia significativa en los dias de estancia intrahospitalaria (1 dia vs. 10 dias,
p<0.001).

Al andlisis de la recidiva de los cuadros de cetoacidosis diabética se encontro
asociacioén con leucocitosis en los que reingresaron mas de 3 ocasiones respecto de
aquellos pacientes que tuvieron menos de 3 reingresos (17,700 células/mm?® vs
12,550 células/mm?®, p=0.02); y también se encontré que la recuperacién (mejoria)



tardia (mayor a 48 horas) tiene asociacion con la frecuencia de recidivas (20.83%
vs. 0%; p=0.01; RR 2.43, IC 95% 1.72-3.42).

La frecuencia de eventos combinados (mortalidad intrahospitalaria y recidiva de la
enfermedad durante 5 anos) se asocié con la presencia de insuficiencia renal
cronica (44.44% vs. 18.51%; p=0.03; RR 1.74, IC 95% 1.05-2.86); con estado de
conciencia al ingreso en estupor o coma (14.81% vs. 0%; p=0.05; RR 2.17, IC 95%
1.60-2.93); con la resolucion del cuadro en un tiempo mayor a 48 horas (18.52% vs.
0%; p=0.02; RR2.42 IC 95% 1.71-3.41) y con la necesidad de intubacion orotraqueal
al ingreso (18.52% vs. 0%; p=0.02; RR 2.22, IC 95% 1.63-3.03)

Se analizaron los valores séricos de urea y creatinina con base a que se encontrd
asociacién por la diferencia entre medianas en la mortalidad intrahospitalaria, se
calculd el punto de corte predictor de dicho desenlace y se encontré que la urea con
un valor de 82.5 mg/dL tiene una sensibilidad de 0.66 y especificidad de 0.86 (area
bajo la curva:0.84); la creatinina con valores de 2.54 mg/dL o mas predice
mortalidad intrahospitalaria con una sensibilidad de 0.66 y especificidad 0.94 (area
bajo la curva: 0.90).

Al andlisis multivariado, se encontrd al estado de conciencia como el predictor mas
fuerte para desenlace de mortalidad intrahospitalaria (p<0.001, OR 5x10°) asi como
también la creatinina (p=0.02, OR 3.31, IC 95% 1.19-9.21), las demas variables
introducidas al modelo perdieron significancia estadistica. No se introdujo al modelo
la necesidad de intubacién orotraqueal ya que es una variable colineal con el estado

de conciencia.



Figura 2. Riesgo de Muerte en pacientes con
Diabetes Melitus tipo 1 y Cetoacidosis Diabética
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Figura 3. Riesgo de Recidiva de Cetoacidosis en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1
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Figura 4. Curva de Caracteristicas del Operador-Receptor para determinar el
punto de corte de la Urea sérica en la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes diabeticos tipo1 con cetoacidosis.
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Figuras  Curva de Caracteristicas del Operador-Receptor para determinar el
punto de corte de la Creatinina sérica en la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes diabeticos tipo1 con cetoacidosis.
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Tabla 1. Recidiva de cuadros de cetoacidosis diabética a 5 anos

CON RECIDIVA SIN RECIDIVA p RR (IC 95%)
n: 26 n: 28
SEXO FEMENINO No. ( %) 14 (53.85) 12 (42.86) 0.29 1.26 (0.73-2.2)
EDAD afios, mediana (RI) 20.5 (17.0-25.5) 21.50 (18.0-25) 0.50 -
TRATAMIENTO PREVIO No. (%)
e COMBINADO 3 (13.04) 2 (11.76) 0.64 1.05 (0.49-2.28)
e INSULINA NPH 15 (65.22) 12 (70.59) 0.64 0.9 (0.52-1.56)
e INSULINAS NPH Y RAPIDA 5(21.74) 3 (17.65) 0.53 1.12 (0.60-2.07)
COMORBILIDAD No. (%)
e INFECCION DE ViAS URINARIAS 8 (30.77) 8 (28.58) 0.54 1.08 (0.58-1.95)
e INFECCION RESPIRATORIA ALTA 1 (80.77) 3(10.72) 0.62 1.08 (0.24-4.86)
e INFECCION RESPIRATORIA BAJA 0 (0) 2 (7.15) 0.26 -
e PANCREATITIS 0 (0) 1(3.58) 0.52 -
¢ HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA 1(4.77) 0 (0) 0.48 2.13 (1.58-2.86)
e OTRAS 12 (46.16) 12 (42.86) 0.50 1.08 (0.6-1.92)
MOTIVO DE DESCOMPENSACION No. (%)
e INFECCION 17 (65.39) 22 (78.58) 0.38 0.78 (0.39-1.55)
e DIETETICO 4 (15.39) 1 (3.58) 0.12 1.91 (1.08-3.35)
e« FARMACOLOGICO 1 (3.85) 3(10.72) 0.37 O 53 (0.09-2.94)
INFECCION SEVERA No. (%) 6 (23.08) 3(10.72) 0.09 9 (0.99-3.61)
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA No. (%) 11 (42.31) 6 (21.43) 0.08 1 (0. 95-2.7)
GLUCOSA mg/dl, mediana (RI) 455.5 (356.25-611.25) 482.5 (365.75-688) 0.51
UREA mg/dl, mediana (RI) 39.3 (24.5-60) 38.5 (28.25-60) 0.65 -
CREATININA mg/dl, mediana (RI) 1.2 (0.88-1.94) 1.17 (0.89-1.46) 0.92 -
POTASIO mEg/L, mediana (RI) 4.23 (3.16-4.91) 4.42 (3.72-5.12) 0.44 -
SODIO mEg/L, mediana (RI) 134.5 (128.85-140.5) 133.30 (128.20-137.52) 0.51 -
pH mediana (RI) 7.25 (6.99-7.36) 7.24 (7.15-7.33) 0.64 -
BICARBONATO mEg/L, mediana (RI) 9.8 (3.85-14.4) 5.95 (4.22-11.5) 0.90 -
CETONAS > ++ No. (%) 14 (53.85) 11 (39.29) 0.21 1.35 (0.78-2.36)
LEUCOCITOS/mm3, mediana (RI) 17700 (15000-21000) 12550 (9650-18100) 0.02 -
TAS mmHg, mediana (RI) 110 (87-130) 110 (90-127.5) 0.92 -
TAD mmHg, mediana (RI) 70 (60-80) 70 (52.50-77.5) 0.71 -
ESTUPOR No. (%) 3 (11.54) 1(3.57) 0.27 1.64 (0.86-3.1)
RESOLUCION > 48h No. (%) 5(20.83) 0(0) 0.01 2.43 (1.72-3.42)
REQERIMIENTO DE BICARBONATO No. (%) (26 92) 7 (25) 0.55 1.06 (0.57-1.96)
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA No. (%) 26 (100) 28 (100) 1 -
INTUBACION No. (%) 4 (15.38) 1 (3.57) 0.15 1.79 (1.05-3.05)
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA mediana (RI) 10.5 (6.75-14.25) 9.5 (8-13) 0.62 -
OSMOLARIDAD mediana (RI) 303.37 (300.12-310.16) 302.98 (292.98-317.05) 0.97 -

RI: rango intercuartilico, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza
Estadisticos de prueba: Prueba exacta de Fisher, U de Mann Whithey
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Tabla 2. Muerte intrahospitalaria

CON MUERTE SIN MUERTE P RR (IC 95%)
n:3 n: 51
SEXO FEMENINO No. ( %) 1 (33.33) 25 (49.02) 0.52 0.53 (0.05-5.60)
EDAD afos, mediana (RI) 28 (18-31) 21 (17-25) 0.32 -
TRATAMIENTO PREVIO No. (%)

e COMBINADO 1 (33.33) 4 (7.85) 0.33 3.5(0.39-31.9)

e INSULINA NPH 2 (66.67) 25 (49.02) 0.70 0.96 (0.09-9.68)

e INSULINAS NPH Y RAPIDA 0 (0) 8 (15.69) 0.50 -
COMORBILIDAD No. (%)

e INFECCION DE VIiAS URINARIAS 0 (0) 16 (31.38) 0.30 -

e INFECCION RESPIRATORIA ALTA 0 (0) 6 (11.77) 0.67 -

e INFECCION RESPIRATORIA BAJA 0 (0) 2(3.93) 0.88 -

e PANCREATITIS 0 (0) 1(1.97) 0.94 -

¢ HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA 1 (33.33) 0(0) 0.06 24.5 (6.3-95.21)

e OTRAS 2 (66.67) 22 (43.14) 0.49 2.17 (0.21-22.4)
MOTIVO DE DESCOMPENSACION No. (%)

e INFECCION 2 (66.67) 37 (72.55) 0.65 0.92 (0.41-2.09)

e DIETETICO 0 (0) 5 (9.9) 0.80 -

e FARMACOLOGICO 0 (0) 4(7.9) 0.83 -
INFECCION SEVERA No. (%) 1 (33.33) 8 (15.64) 0.37 3.77 (0.27-54.69)
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA No. (%) 3 (100) 14 (27.45) 0.02 -
GLUCOSA mg/dl, mediana (RI) 493 (473-707) 460 (358-618) 0.44 -

UREA mg/dl, mediana (RI) 84 (47-330) 38 (26-60) 0.04 -
CREATININA mg/dl, mediana (RI) 2.64 (1.48-4.22) 1.16 (0.89-1.48 0.01 -
POTASIO mEg/L, mediana (RI) 3.18 (2.50-3.86) 4.33 (3.71-5.09 0.17 -
SODIO mEg/L, mediana (RI) 130.50 (123 -138) 134 (130-137.8 0.73 -
pH mediana (RI) 7.26 (6.96-7.32) 7.24 (7.14-7.36 0.80 -
BICARBONATO mEg/L, mediana (RI) 6.70 (3.9-9.5) 6.2 (4.0-13.7) 0.55 -
CETONAS > ++ No. (%) 2 (66.67) 23 (45.10) 0.44 2.32 (0.23-24.09)
LEUCOCITOS/mm3, mediana (RI) 19900 (9400-25000) 15550 (11325-19800) 0.58 -
TAS mmHg, mediana (RI) 60 (50-140) 110 (90-130) 0.27 -
TAD mmHg, mediana (RI) 40 (30-90) 70 (60-80) 0.30 -
ESTUPOR No. (%) 3 (100) 1 (1.96) <0.001 -
RESOLUCION > 48h No. (%) 0 (0) 5(9.8) 1 -
REQERIMIENTO DE BICARBONATO No. (%) 2 (66.67) 12 (23.53) 0.16 5.72 (0.57-58.27)
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA No. (%) 3 (100) 51 (100) 1 -
INTUBACION No. (%) 3 (100) 2(3.92) <0.001 -
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA mediana (RI) 1(1-1) 10 (8-13) <0.001 -
OSMOLARIDAD mediana (RI) 300.13 (292.99-307.27) 303.37 (299.61-314.55) 0.60 -

RI: rango intercuartilico, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza
Estadisticos de prueba: Prueba exacta de Fisher, U de Mann Whithey
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Tabla 3. Desenlace combinado (mortalidad intrahospitalaria y recidiva a 5 afnos)

PRESENTE AUSENTE P RR (IC 95%)
n: 27 n: 27
SEXO FEMENINO No. ( %) 14 (51.86) 2 (44.45) 0.39 1.15 (0.69-1.98)
EDAD afos, mediana (RI) 21 (17-26) 21 (18-25) 0.76 -
TRATAMIENTO PREVIO No. (%)
e COMBINADO 3(11.11) 2(7.4) 0.67 1 (0.46-2.15)
e INSULINA NPH 16 (59.26) 1 (40.75) 0.58 0.96 (0.57-1.64)
e INSULINAS NPH Y RAPIDA 5(18.52) 3(11.11) 0.60 1.05 (0.58-1.94)
COMORBILIDAD No. (%)
e INFECCION DE VIiAS URINARIAS 8 (29.63) 8 (29.63) 1 1 (0.56-1.82)
e INFECCION RESPIRATORIA ALTA 3(11.11) 3(11.11) 1 1 (0.42-2.35)
e INFECCION RESPIRATORIA BAJA 0 (0) 2(7.4) 0.24 -
e PANCREATITIS 0 (0) 1(3.7) 0.50 -
¢ HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA 1(3.7) 0(0) 0.50 2.04 (1.563-2.71)
e OTRAS 13 (48.81) 11 (40.74) 0.38 1.19 (0.68-2.05)
MOTIVO DE DESCOMPENSACION No. (%)
e INFECCION 18 (66.67) 21 (77.78) 0.44 .83 (0.43-1.63)
e DIETETICO 4 (14.81) 1(3.7) 0.14 81 (1.14-3.14)
J FARMACOLOGICO 1(3.7) 3(11.11) 0.33 5 (0.09-2.8)
INFECCION SEVERA No. (%) 6 (22.22) 3(11.11) 0.12 .74 (0.92-3.28)
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA No. (%) 12 (44.44) 5(18.51) 0.03 74 (1 05-2.86)
GLUCOSA mg/dl, mediana (RI) 460 (358-618) 471 (360-631) 0.72
UREA mg/dl, mediana (RI) 40 (25-60) 38 (28-60) 0.99 -
CREATININA mg/dl, mediana (RI) 1.24 (0.89-2.06) 1.17 (0.89-1.4) 0.59 -
POTASIO mEg/L, mediana (RI) 4.15 (3.17-4.82) 4.45 (3.71-5.22) 0.35 -
SODIO mEq/L, mediana (RI) 134.3 (127.65-140.2) 133.6 (130-137.8) 0.79 -
pH mediana (RI) 7.26 (7.0-7.36) 7.24 (7.15-7.34) 0.68 -
BICARBONATO mEg/L, mediana (RI) 9.65 (3.87-14.05) 5.7 (4.2-11.8) 0.92 -
CETONAS > ++ No. (%) 15 (55.55) 10 (37.04) 0.13 1.45 (0.85-2.49)
LEUCOCITOS/mm3, mediana (RI) 17350 (12600-20775) 12700 (10400-18100) 0.06 -
TAS mmHg, mediana (RI) 110 (80-130) 110 (90-130) 0.57 -
TAD mmHg, mediana (RI) 70 (60-80) 70 (60-80) 0.91 -
ESTUPOR No. (%) 4 (14.81) 0(0) 0.05 2.17 (1.6-2.93)
RESOLUCION > 48h No. (%) 5(18.52) 0(0) 0.02 2.42 (1.71-3.41)
REQERIMIENTO DE BICARBONATO No. (%) (29 63) 6 (22.22) 0.37 1.20 (0.69-2.1)
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA No. (%) 27 (100) 0(0) 1 -
INTUBACION No. (%) 5(18.52) 0(0) 0.02 2.22 (1.63-3.03)
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA mediana (RI) 10 (6-14) 10 (8-13) 0.95 -
OSMOLARIDAD mediana (RI) 302.56 (299.97-310.16) 304.58 (291.12-317.48) 0.80 -

RI: rango intercuartilico, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza
Estadisticos de prueba: Prueba exacta de Fisher, U de Mann Whithey



DISCUSION

Los datos obtenidos del estudio son concordantes con lo estipulado en la literatura
en relacion a los parametros establecidos como factores pronosticos. En este caso
el estudio se hizo en pacientes jovenes por lo cual descarta un factor conocido
como predictor de mal pronéstico y que corresponde a la edad de los pacientes
adultos mayores y que no formé parte del analisis (9,14). Asimismo se confirma que
la presencia de comorbilidad es capaz de producir mayores complicaciones e
incluso la muerte (2,9). La uremia esta descrita como un factor que determina el
empeoramiento del prondstico y en este trabajo se corrobord y se asocid con la
mortalidad. Por otro lado la demora en el manejo, la no detecciéon temprana de los
factores pronésticos y demas antecedentes pueden contribuir a que la evolucion sea
desfavorable (12,15).

El disefo del estudio realizado es de casos-cohorte y después del ensayo clinico
éste asegura criterios de causalidad como la temporalidad, la exposicion, la
magnitud de la exposicion y el gradiente dosis-respuesta a la exposicion.

Las debilidades encontradas en el estudio, son la muestra pequena, especialmente
en los desenlaces de mortalidad pues al no haber desenlaces en algunos grupos de
exposicién no permitid calcular las razones de riesgo (riesgo relativo) asi como
también al asegurar una muestra mayor los intervalos de confianza pueden
acortarse. También es debilidad del estudio que el muestreo fue no probabilistico de
casos consecutivos, por lo que hubo de manejarse la confusion mediante restriccién

de los criterios de inclusion y mediante analisis multivariado.

Es un estudio que da pie a otras lineas de investigacion en el campo de la
epidemiologia clinica, sobre todo en la poblacibn mexicana, donde no se ha
determinado con certeza las caracteristicas predictoras de la mortalidad a largo

plazo.



CONCLUSIONES

El paciente con diabetes mellitus tipo 1 que ingresa al servicio de urgencias con
cuadro de cetoacidosis diabética tiene predictores de mortalidad durante el
internamiento como la presencia de sangrado digestivo alto, insuficiencia renal
cronica, niveles de urea de 84 mg/dL o mas, creatinina sérica elevada (2.64 mg/dL o
mayor), el estado de conciencia estuporoso o coma y la necesidad de intubacion
orotraqueal, por tanto habra de ponerse especial atencion a los pacientes con
alguna de estas caracteristicas a su ingreso, permaneciendo como predictor

independiente de mortalidad el estado de conciencia.
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