, NACIONAL AUTO!
2z Secretaria Zs pe
! - e TR Y, Ju
i e l_. v J

Ciudad
Mésiet

(et e, TRingicads

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION.

BE: - T
g o f N g ¥ T

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
PEDIATRIA

TITULO DEL PROYECTO

“ANALISIS CLINICO DE PACIENTES CON CETOACIDOSIS
DIABETICA COMO DEBUT DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
EL HOSPITAL PEDIATRICO COYOACAN EN EL PERIODO
FEBRERO 2008 A JUNIO 2012”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR
DRA. MARCELA ESPINOZA RAMIREZ

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALIDAD
EN PEDIATRIA

DIRECTOR DE TESIS:
DR. MARIO ARELLANO PENAGOS

ASESOR DE TESIS
DRA. CAROLINA SALINAS OVIEDO

2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



, NACIONAL AUTO!
2z Secretaria Zs pe
! - e TR Y, Ju
i e l_. v J

Ciudad
Mésiet

(et e, TRingicads

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION.

BE: - T
g o f N g ¥ T

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
PEDIATRIA

TITULO DEL PROYECTO

“ANALISIS CLINICO DE PACIENTES CON CETOACIDOSIS
DIABETICA COMO DEBUT DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
EL HOSPITAL PEDIATRICO COYOACAN EN EL PERIODO
FEBRERO 2008 A JUNIO 2012”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR .
DRA. MARCELA ESPINOZA RAMIREZ

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALIDAD
EN PEDIATRIA

DIRECTOR DE TESIS:
DR. MARIO ARELLANO PENAGOS

ASESOR DE TESIS
DRA. CAROLINA SALINAS OVIEDO

2013



“ANALISIS CLINICO DE PACIENTES CON CETOACIDOSIS
DIABETICA COMO DEBUT DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
EL HOSPITAL PEDIATRICO COYOACAN EN EL PERIODO
FEBRERO 2008 A JUNIO 2012”

AUTOR: DRA. MARCELA ESPINOZA RAMIREZ

Vo. Bo.

DR. LUIS RAMIRO GARCIA LOPEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO
DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Vo. Bo.

DR. ANTONIO FRAGA MOURET
DIRECTOR DE EDUCACION E INVESTIGACION



«“ANALISIS CLINICO DE PACIENTES CON CETOACIDOSIS
DIABETICA COMO DEBUT DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
EL HOSPITAL PEDIATRICO COYOACAN EN EL PERIODO
FEBRERO 2008 A JUNIO 2012”

AUTOR: DRA. MARCELA ESPINOZA RAMIREZ

Vo. Bo.

DR. MARIO ARELLANO PENAGOS
DIRECTOR DE TESIS

Vo. Bo.

DRA. CAROLINA SALINAS OVIEDO
ASESORA METODOLOGICA



DEDICATORIA

Con mucho carifio principalmente a mis padres que me dieron la vida y han
estado conmigo en los momentos mds dificiles. Gracias por todo mama y papa, por
darme una carrera para mi futuro y por creer en mi. Mamd, gracias por todo tu
esfuerzo y carifo, gracias porque siempre has estado a mi lado aunque hemos
pasado momentos dificiles, siempre me has apoyado ddndome todo tu amor y
paciencia. Papd gracias igual por tu esfuerzo 'y por ser el pilar mds fuerte de nuestra
familia, quiero compartir con ustedes uno mds de mis logros y por todo esto es que

les agradezco de todo corazén el que estén a mi lado.

A mis hermanos José Luis y Juan Carlos gracias por estar conmigo y apoyarme

siempre, los quiero mucho gracias por aguantar a su hermana menor.

A mis abuelos, que me han visto crecer quiero compartir con ellos este momento tan
importante, a mi abuelo wulfrano y a mi tio Beto por ser los que guian mis pasos y

me cuidan desde el cielo. A mis tios y primos gracias por su apoyo.

Adrian, mi gran amor gracias por estos 4 afios en los cuales hemos compartido
tantas cosas, gracias por estar conmigo y apoyarme en los momentos mds
importantes de mi carrera, por aguantar mis desveladas y mis malos ratos. Gracias

por haber llegado a mi vida y por compartir conmigo este momento.

A todos mis profesores no solo de la carrera sino de toda la vida, gracias porque de
alguna manera forman parte de lo que ahora soy. En especial a mi asesor de tesis y

ala Dra. Lupitay a la Dra. Maru gracias por todo su apoyo.



INDICE

I. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes CientifiCoS...........ccooviiiiiiiiiiiii, 7
1.2. Planteamiento del Problema.................ocoooiiiiiinne. 31
1.3, JUSHIfICACION. ... 32
1.4, ODJEtIVOS. ... 33

II. MATERIALY METODOS

2.1. Disefiodelestudio...........ccoiviiiiiii i, 34
2.2, UNIVErsO Y MUESHIA.......covieieii i, 34
2.3. Variables. ... ..o 35
2.4. Instrumento de MediCiON...........cccooeiiiiiiiiii 36
2.5. Plan de Tabulacién y andlisis Estadistico.................... 36
2.6. Riesgodelestudio...........coooevriiiiiiii 36
. RESULTADOS. ...t e 37
V. DISCUSION. . ...ttt e e ans 41
V. CONCLUSIONES. ... .o 44
VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..o, 46

VI ANEXOS . . 48

Pag



RESUMEN

La Cetoacidosis diabética (CAD) se define como la condiciéon clinica que resulta de una
glucemia elevada, por lo comun de mas de 200mg/dl, acidosis con pH sérico < 7.3,
bicarbonato (HCO3) <15 mEg/L, acumulacién de cetonas medibles en suero u orina, asi
como incremento del anién gap y osmolaridad sérica igual o menor a 320 mOsm/l. La
causa fundamental es una deficiencia absoluta o relativa de insulina. Las principales
causas de la deficiencia de insulina son: la dosificacién inadecuada o su suspension en
pacientes ya diagnosticados; situaciones de estrés quirdrgico, infeccioso, traumatico o
emocional. Se estima una incidencia de 14 por 100 000 habitantes en la poblacién
general, se identifica en 35 — 40 % de los niflos y adolescentes en el momento del
diagnéstico de DM 1. La presentacion de estos pacientes regularmente inicia con nausea
y vomito, al interrogatorio encontramos antecedentes de poliuria, polidipsia,
ocasionalmente polifagia, dolor abdominal secundario a ileo por la presencia de acidosis,
cetosis e hipocalemia. Los objetivos del tratamiento son corregir la deshidratacion, la
acidosis, revertir la cetosis, restaurar la glucemia a valores lo mas cercano a lo normal,
evitar las complicaciones del tratamiento e identificar y tratar las causas precipitantes o
desencadenantes de la CAD. Objetivo: Conocer la presentacion clinica y los factores
asociados a la Cetoacidosis Diabética como debut de Diabetes Mellitus tipo 1 en
pacientes del Hospital Pediatrico Coyoacan durante los ultimos 5 afios. Métodos: Se
realizé un estudio del area clinica, de tipo observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo en el periodo de febrero 2008 a junio 2012. Resultados: se revisaron 17
expedientes clinicos, encontrdndose una incidencia anual entre 3 y 4 casos por afio, sin
aparente tendencia al incremento en el nimero de casos, predominaron las mujeres con
10 casos, todos los pacientes presentaron un cuadro infeccioso asociado, destacando las
infecciones respiratorias superiores; los parametros clinicos y de laboratorio no variaron
con respecto a la literatura revisada. Cabe destacar que el grado de severidad de
Cetoacidosis Diabética fue en su mayoria grave. En el tratamiento de los 17 casos se
utilizaron liquidos parenterales con soluciones isoténicas, insulina a 0.1 U/kg/h en
infusion continua, cambiando a solucién dextrosa al 5% una vez que los valores de
glucosa se encuentran entre 250 — 300 mg/ dL, manteniendo estas infusiones hasta la
correccion de la acidosis. Solo en 5 de estos pacientes fue necesario el uso de
bicarbonato. Conclusiones: En el presente estudio se encontraron datos clinicos y
paraclinicos que no difieren a lo referido en la literatura nacional e internacional. Se
encontré como Unico factor asociado en todos los pacientes, que las infecciones son el
factor desencadenante que lleva a estos pacientes al debut de diabetes Mellitus.

Palabras clave. Cetoacidosis Diabética, Diabetes Mellitus Tipo 1, Analisis clinico.



[. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes Cientificos.-

El término Diabetes Mellitus (DM) describe una enfermedad metabdlica crénica
de etiologia mdltiple, caracterizada por una hiperglucemia con dafio del
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, resultado de un

defecto en la secrecion o la acciéon de la insulina o ambas. *

Criterios diagnosticos y clasificacion de Diabetes Mellitus (DM)

Los pacientes pueden presentar un debut clasico con las siguientes
manifestaciones clinicas: poliuria, polidipsia, polifagia y baja de peso; que orientan
el diagnastico, el que es formulado en un periodo variable de 2 a 6 semanas; en
algunos casos existe una rapida progresion de los sintomas, los que se
acompafnan de vomitos, deshidratacion, y grados variables de compromiso de
conciencia, cuadro correspondiente a Cetoacidosis Diabética.? La ADA (Asociacién
Americana de Diabetes) definié6 en el 2004 los siguientes criterios diagnosticos

para Diabetes Mellitus que hasta la fecha son vigentes:

a) Sintomas clasicos de diabetes y una glicemia casual (a cualquier hora
del dia) igual o mayor a 200 mg/dL.

b) Dos glicemias en ayunas (por lo menos de ocho horas) igual o mayor a
126 mg/dL.

c¢) Glicemia igual o mayor a 200 mg/dL dos horas después de una carga de

glucosa durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral.




Se define como intolerancia a la glucosa una glicemia entre 140 y 199 mg/dL a
las 2 horas de la prueba de tolerancia oral a la glucosa y glicemia de ayuno
alterada a una glicemia de ayuno entre 100 y 125 mg/dL. A estos dos criterios se
les ha denominado Uultimamente pre-diabetes indicando mayor riesgo de
desarrollar diabetes.

La clasificacion actualmente utilizada, es la recomendada por la ADA desde 1997
y por el Comité de Expertos para la Clasificacion y Diagnéstico de la Diabetes

(OMS, 1998). ? Clasifica la Diabetes Mellitus (DM) en:

a) DM tipo 1, antes llamada Diabetes Mellitus dependiente de insulina,
inmunomediada (1a) e idiopéatica (1b).

b) DM tipo 2 que puede variar desde predominantemente insulina-resistente con
deficiencia relativa de insulina a un defecto preferentemente secretor con o sin
resistencia insulinica.

c) Tipos especificos de DM que comprende: Defectos genéticos de la funcién de la
célula B, MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), de la accion de la
insulina, enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias, accién de drogas
0 toxicos, infecciones y en otros casos asociada a sindromes genéticos.

d) DM gestacional es aquella que se presenta en el curso del embarazo.

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica caracterizada por la
destruccién total o parcial de las células beta de los islotes de Langerhans con la
consiguiente incapacidad para producir insulina. El proceso de destruccion puede
llevar meses o afios, pero la enfermedad se presenta clinicamente cuando queda

aproximadamente 10 — 20 % de tejido indemne.?




La DM1 es poco frecuente bajo el afio de edad, presenta mayor prevalencia entre
los 4 y 6 afios y aun mayor entre los 10 y 14 afios. Actualmente, se observa una
tendencia al aumento en la incidencia de DM 1, incluso en nilos menores de 5
afios.! Y es en el nifio y en el adolescente en los que se presenta en la forma
mas compleja y esto se asocia a lo dificil que resulta mantener un buen control
durante estas edades, siendo en la actualidad la Cetoacidosis Diabética la forma
de debut que con mas frecuentemente se diagnostica la diabetes en edades
pediatricas.

La DM1 es una enfermedad autoinmune, resultado de la afectacién inmunologica
gue disminuye poco a poco la capacidad de producir insulina, desarrollandose

hiperglucemia inicialmente en ayunas y posteriormente de forma permanente.

La presencia constante de inflamacion en los islotes pancreaticos en el momento
del inicio de la enfermedad, junto al dafilo mediado por autoanticuerpos y la
infiltracién linfocitaria, evidencian una actividad inmunoldgica humoral y celular.
Uno de los signos mas distintivos de autoinmunidad contra las células
productoras de insulina es la presencia de autoanticuerpos circulantes para
diferentes estructuras de la célula B. La DM1 se caracteriza por deficiencia de
insulina causada por la destruccion de las células B pancreaticas y representan

aproximadamente 10 % de todos los casos de diabetes.*

El pancreas se desarrolla a partir de la evaginacién del endodermo embrionario
y esta formado por dos tejidos funcionalmente diferentes: el pancreas exocrino,
encargado de producir las enzimas digestivas para procesar a los alimentos

ingeridos, el pancreas endocrino, encargado de modular el metabolismo de los




nutrientes mediante hormonas vertidas al torrente sanguineo. La porcion
endocrina consta de aproximadamente un millon de grupos microscopicopicos de
células llamados islotes de Largerhans, los cuales estan formados por cuatro
tipos de células(a, B, 8 y PP) representan alrededor de 20, 68, 10y 2% de la
poblacién celular presente en el islote. Las células a secretan glucagon; las

insulina; las & somatostatina; las PP, polipéptido pancreético.

Mecanismos de destrucciéon de células B

Los mecanismos que contribuyen a la destruccion de células B son principalmente
mediados por infiltracién linfocitica. Los linfocitos T reaccionan contra los

antigenos de las células B y provocan dafio celular. Estas células T incluyen:

e Células T CD4+ del subtipo Thl, que causa lesion tisular mediante
activacion de los macrofagos.
e Linfocitos T citotoxicos CD8+ que destruyen a las células  directamente y

secretan cotocinas que también activan a los macréfagos.

Las lesiones pancreaticas que han podido observarse, muestran a los islotes con
necrosis celular e infiltracion linfocitica, estas lesiones se denominan insulitas. La
infiltracion esta formada por células T CD4+ y CD8+. Las células B supervivientes
a menudo expresan moléculas de MHC-II, probablemente efecto de la produccién
local de la citosina IFNy por las células T. Diversas investigaciones han implicado
a una enzima de las células B, el acido glutamico deshidrogenasa, y a la propia
insulina como autoantigenos, aunque las pruebas que apoyan su importancia

son en gran medida circunstanciales o estan basadas en modelos murinos.




La produccién local de citocinas también contribuye al dafio a las células
pancreaticas. Entre las citocinas implicadas en la lesion celular estan IFNy
producido por las células T, y el TNF e IL1, generados por los macrifagos
activados durante la reaccion inmunitaria. Se ha demostrado que todas las

citocinas pueden inducir apoptosis de las células B. Ver cuadro |.

Grado | Determinacion del grado de insulitis Muerte celular

0 No infiltracion No hay muerte celular

1 Infiltracién polar en islotes Aislada

2 Infiltracion periférica en islotes Microfocal ( 4-5 células )
3 Infiltracién difusa en islotes Parcial (50% células)

4 Infiltracion extensa en islotes Muerte celular total

Cuadro I. Muestra una clasificacion del grado de insulitis, que refleja la intensidad
de infiltrado linfocitario presente en el pancreas.

En 70 a 80% de los pacientes con DM 1 son identificados autoanticuerpos contra
los islotes celulares e insulina. Los antigenos son procesados por las células
presentadoras de antigenos y presentados a las células T cooperadoras (TH), en
asociacion con las moléculas MHC — Il. Los autoanticuerpos reaccionan con
diferentes antigenos de las células B, incluyendo el &cido glutamico
deshidrogenasa. Es probable que muchos de estos mecanismos inmunes actien
juntos para producir la progresiva destruccion de las células 3, conduciendo al
desarrollo de diabetes clinica. Los factores que predisponen a la autoinmunidad
son la infiltracion de IL12 de las células presentadoras de antigenos activas CD4

TH1, responsables del balance inmune entre las células (efectoras y reguladoras).




Las células TH1 producen IL12, la cual activa a las células B (T precitotoxicas
especificas) para convertirse en citotdxicas y liberar INFy, también pueden activar
a los macroéfagos, haciendo que sean citotoxicos. Estos macrofagos citotoxicos
producen citocinas contra las células B, incluyendo IL1b, TNFa, TNFy y formacién
de radicales libres. Las células B antigeno especificas CD8+ (CTL) reconocen
antigenos expresados en la célula asociados con moléculas MHC — |, vy liberan
citolisinas téxicas para la célula B de esta manera, macrofagos, células T vy
citocinas actlan para destruir a las células 3, dando como resultado el desarrollo

de Diabetes Mellitus autoinmune (figura 1).*

Factores Factores
geneficos ambientales

slula B
Célula CD4 Th

Macrsfago @/ <Ds8

Muerte cslula B

Radicales l Anti s
libres s ' celula Bo

Figura 1. Etiologia de la Diabetes Tipo 1. La predisposicién genética parece un
requisito. Aunado a ello, factores como virus, toxinas y dieta pueden influir en el
inicio de la manifestacion clinica.

Colaboracion entre macriofagos y células T

Los macrofagos estan involucrados en el proceso de lesion y las células
presentadoras de antigenos en la induccion de la respuesta inmune,

contribuyendo a la creacion de un microambiente para el desarrollo y activacion




de células T y de las células B citotoxicas. Los macréfagos producen mediadores
solubles toxicos para la célula B, participando en la destruccion de las células vy,
por lo tanto, en el desarrollo subsecuente de la diabetes (figura 2). Los antigenos
de la célula B pueden ser liberados durante el dafio celular espontaneo y son
procesados por las células dentriticas o los macrofagos, siendo presentados a
las células T cooperadoras (célula CD4+TH1) conjuntamente con las moléculas
MHC-II. Los macrofagos activados secretan IL12, que activa a las células T
(CD4+TH1) que a su vez secretan citocinas (IFNy, TNFa, TN e IL2). Mientras
ocurre este proceso, las células T precitotoxicas (célula T-CD8+ Tcl) se pueden
reclutar en los islotes, donde podrian ser activadas por IL2 y otras citocinas en

infiltrados de células B CD4 +TH1 para distinguir de las células T CD8+ efectoras.

Activacion de la

Desarrollo de la célula T, célula T (Produccion

célula citotoxica B FasL, perforina)

Macroéfago
Procesamiento y
Inmunorrespuesta Thl L.
presentacién del
Dafio a la célula B por antigeno

mediadores solubles
(citocinas y radicales
libres)

Figura 2. Los macréfagos se encuentran implicados en el procesamiento de
antigenos provenientes de la célula B y en la presentacién e induccion de la
respuesta inmune TH1, contribuyendo a la creacion del microambiente para la
activacion y dafio de las células T citotoxicas contra la célula pancreatica.




El IFNy secretado por las células CD4+ TH1 y por las células T citotoxicas CD8+
puede hacer que los macrofagos se vuelvan citotdoxicos Yy secreten grandes
cantidades de citocinas (TNFa, IFNy), y podrian inducir la expresién de Fas en
las células B pancreéticas. Todas estas vias conjuntas motivan la destruccion de
las células B pancreéticas. Todas estas vias conjuntas motivan la destruccion de
las células B por procesos de apoptosis mediante la activacion de Fas o
granzimas y perforinas (citolisinas) toxicas. Los radicales libres del oxigeno
secretados por los macrofagos activados participan también en el dafio celular.
Aun cuando es probable que muchos de estos mecanismos inmunes actien juntos
para producir la destruccién progresiva de las células B, se ha podido observar
gue la susceptibilidad genética predispone a la enfermedad. La DML1 tiene un
complejo patrén de asociaciones genéticas y se han identificado genes de
susceptibilidad al menos en 20 localizaciones distintas, muchas son regiones
cromosomicas donde los genes especificos afectados no se conocen todavia. De
las mudltiples regiones asociadas, la mas importante se encuentra en el locus
MHC, que contribuye aproximadamente a la mitad de la susceptibilidad genética, y
el conjunto de los genes restantes a la otra mitad. Este locus de susceptibilidad
para DML1 reside en la region que codifica a las moléculas MHC-II, situada en el
cromosoma 6p21 (HLA-D). El primer gen no MCH asociado a la enfermedad fue
la insulina, cuyas repeticiones en tandem en la region promotora se asocian con la

susceptibilidad de la enfermedad.*




Autoantigenos  pancreaticos de la célula B especificos en DM1. Los
Autoantigenos pancreaticos de la célula B son los blancos de destruccién
inmune de las células B y se encuentran involucrados en la destruccion celular.
Uno de los marcadores inmunolégicos mas comunes en seres humanos con
diabetes autoinmune es la presencia de autoanticuerpos y células T
autorreactivas dirigidas contra autoantigeno, de la célula B como la insulina,
anticuerpos contra el acido glutamico deshidrogenasa, antigenos de las células
insulares, etc. El riesgo de desarrollar diabetes se relaciona con el numero de

autoanticuerpos marcadores.

Anticuerpos anti-insulina. En la DM1, la insulina actia como un importante
autoantigeno primario humoral. Es especifica, ya que solo se encuentra en la
célula B. La autoinmunidad celular, por otro lado, se deberia a la proinsulina,
molécula precursora de la insulina. Los anticuerpos anti—insulina junto a los
anticuerpos contra las células insulares, antiacido glutamico deshidrogenasa y
anti-lIA -2, asumen un valor de marcadores inmunoselogicos y tienen aplicacion
clinica en el diagnostico y prediccion de la enfermedad. Debido a que los
autoanticuerpos tienen la caracteristica de unirse a la molécula de insulina en
forma reversible, mientras el complejo insulina — anticuerpo se mantenga unido
(insulina no activa), los pacientes pueden registrar niveles de glucemia altos. Al
desligarse el complejo y liberarse la hormona (insulina activa), el paciente puede

pasar a hipoglucemia.

Anticuerpos contra las células insulares. Reaccionan contra estructuras

citoplasmaticas de todas las células endocrinas dentro de los islotes pancreaticos.




Para su identificaciéon se utiliza inmunofluorescencia indirecta y el resultado es

positivo en 70 a 90% de los pacientes con diagnostico reciente de DM1.

Antiacido glutamico deshidrogenasa. Esta enzima pertenece a la familia de las
deshidrogenasas y cataliza la conversion de L-glutamato a 4cido gamma-amino
butirico (GABA). Se localiza principalmente en las células . Los autoanticuerpos
antiacido glutamico deshidrogenasa estan presentes en 60 — 85% de los pacientes

con DM1.
Factores ambientales

Hay evidencia de que los factores ambientales, especialmente las infecciones,
estan involucrados en el desencadenamiento de la autoinmunidad en la DM1.
Actuan como disparadores de la respuesta inmune contra las células  del
pancreas en un individuo genéticamente predispuesto. Los virus se han asociado
al desarrollo de DM1, sobre todo el picornavirus. La relacion con este género
parece particularmente fuerte, sobre todo con el Coxsackie virus del grupo B. La
infeccion por virus actuaria como paso inicial para una serie de cambios
inmunologicos, asociados con la destruccion de la célula B a través de los
siguientes mecanismos: 1) Destruccion celular directa por virus betacitotropicos, 2)
Generacion de citocinas que dafian las células 3, 3) Mimetismo molecular. Esto
podria explicar porque el comienzo de la enfermedad es mas frecuente en otofio e
invierno. Los virus relacionados con el desarrollo de diabetes son el de la
parotiditis, la rubeola y picornavirus como los Cosaxckie del grupo A o B,

citomegalovirus, y retrovirus. **°
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A edades tempranas el inicio de la enfermedad es de forma aguda, recordando a
otras enfermedades como la gastroenteritis o las enfermedades respiratorias
agudas y acompafadas de fiebre, vOmitos, deshidratacién, hiperglucemia vy

glucosurias con o sin cetonuria.

La Cetoacidosis diabética (CAD), se define como la condicién clinica que resulta
de una glucemia elevada, por lo comun de mas de 200mg/dl, acidosis con pH
sérico < 7.3, bicarbonato (HCOj3) <15 mEqg/l, acumulacion de cetonas medibles
en suero u orina, asi como incremento del anién gap y osmolaridad sérica igual o

menor a 320 mOsm/l. °

La causa fundamental es una deficiencia absoluta o relativa de insulina,
inadecuada para la hiperglucemia. Las principales causas de la deficiencia de
insulina son: la dosificacion inadecuada o0 su suspension en pacientes ya
diagnosticados; situaciones de estrés quirdrgico, infeccioso, traumatico o
emocional; sobreinsulinizacién cronica con frecuentes episodios de hipoglucemia,
gue provocan la deplecion de glucégeno hepatico, cetosis grave no proporcional a
la magnitud de la hiperglucemia y en diabéticos aun no diagnosticados en que

aparece la incapacidad secretoria.

Epidemiologia

La incidencia de la CAD no se ha reducido a pesar los avances en el campo de la
Diabetes Mellitus. Las cifras exactas son dificiles de obtener, aunque se estima
una incidencia de 14 por 100 000 habitantes en la poblaciéon general, se identifica

en 35 — 40 % de los nifios y adolescentes en el momento del diagnéstico de DM1.
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De acuerdo con los datos obtenidos por el National Diabetes Data Group, de EUA,
su incidencia anual es de 3 a 8 casos por cada 1 000 pacientes diabéticos, mas
entre mujeres que entre hombres, con una proporcién de 1.5 a 1.8:1. Desde su
descripcion original en 1886 por Dreschfeld hasta el descubrimiento de la insulina
en 1922, la tasa de mortalidad por esta complicaciébn era cercana al 100%,
constituyendo en aquel momento la primera causa de muerte entre los diabéticos.
En 1932 la tasa disminuyé a 29% y actualmente se estima la mortalidad se
mantiene entre 5 y 10%, incluso en los casos en los que se da un manejo

adecuado. %’

Factores precipitantes

La CAD se debe siempre a una deficiencia (absoluta o relativa) de insulina. El
principal factor precipitante es una infeccion grave u otra enfermedad aguda
intercurrente. En otras ocasiones, es producto de una omision en la aplicacion de
insulina, de disminucion en la dosis de ésta, o de una falla inadvertida en la bomba
de infusién de insulina. El aumento exagerado en la secrecion de catecolaminas,
cortisol y glucagon, que a menudo es causado por una enfermedad aguda
intercurrente, induce consecuencias metabodlicas predecibles que pueden dar

como resultado cetoacidosis.

Fisiopatologia

Las alteraciones metabodlicas caracteristicas de la CAD son, resultado de una
deficiencia de insulina. Cuando la secrecion de ésta es insuficiente para

contrarrestar las acciones catabdlicas de las hormonas contrarreguladoras, se
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pierde la homeostasis hormonal. Como resultado de ello se desarrolla
hiperglucemia, cetosis y acidosis (componentes de la triada que caracteriza a la

Cetoacidosis Diabética) y esta situaciéon pone en peligro la vida del paciente.®
Metabolismo de la glucosa

En el sujeto normal la glucosa en estado de ayuno se mantiene en una
concentracion constante (54 a 90 mg/dL, o 3 a 5mmol/L), regulada por la
produccion hepatica de esta sustancia. La produccion hepatica de glucosa se
debe a la glucogendlisis y a la gluconeogénesis resultantes de la estimulacion de
las catecolaminas, el glucagon y la hormona de crecimiento (GH). Este estimulo
se encuentra restringido por la accion de la insulina, aun en concentraciones
bajas, por ejemplo, las de ayuno. En estas condiciones existe aumento del flujo de
sustratos precursores de la gluconeogénesis y, en consecuencia, incremento en la
produccion hepdtica de glucosa. El paso metabdlico clave para la glucogendlisis o
la gluconeogénesis es la conversion de la fructosa 6-fosfato a fructosa 1,6-
bifosfato. El glucagén y la adrenalina inhiben la formacion de fructosa 2,6-
bifosfato, el mayor estimulador de la formacion de fosfofructocinasa e inhibidor de
la fructosa 1,6- bifosfatasa. Debido a ello, en el estado de ayuno se observa un
cambio de glucogendlisis a gluconeogénesis. En los tejidos periféricos, las
concentraciones relativamente bajas de insulina (normales en el ayuno) son
insuficientes para promover la captacién de glucosa. Por su parte, las hormonas
contrarreguladoras también inhiben dicha captacién. En estas circunstancias, los
sustratos energéticos son los acidos grasos y los cuerpos ceténicos. En la CAD, la

deficiencia de insulina produce extensién y aumento del impacto del estado de
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ayuno. La produccién hepatica de glucosa aumenta con rapidez en las primeras 2
a 4 h a partir de que la deficiencia de insulina se hizo presente. La hiperglucemia
con concentraciones bajas de insulina estimula, sobre todo, los procesos no
oxidantes de la utilizacion de glucosa. Asi, las concentraciones plasmaticas de
glucosa se elevan con rapidez al principio para llegar a una meseta alrededor de
los 290 mg/dL (16 mmol/L). Estos cambios se correlacionan con el incremento
agudo de glucagon. Las otras hormonas contrarreguladoras experimentan pocos
cambios en las primeras horas. En la CAD, la produccion hepética de glucosa
basal es cercana al doble de la observada en pacientes diabéticos estables.
Ademas, se registra menor utilizacion periférica de glucosa, lo cual confirma la
funcion preponderante del higado en la patogénesis de la hiperglucemia. Por si
misma, ésta disminuye la utilizaciéon periférica de glucosa e induce reduccion
global de la captacién de glucosa. Estos cambios pueden generar una falla en la
movilizacion del transportador de glucosa sensible a la insulina Glut-4. También
se presenta reduccién de la secrecion residual de glucosa, y ello forma un circulo

vicioso que incrementa la concentracion plasmatica de dicha sustancia.

Metabolismo de los cuerpos cetonicos

En el estado de ayuno la produccion de los cuerpos ceténicos esta limitada por la
inhibicion de la lipdlisis inducida por la insulina circulante basal, siempre y cuando
existan concentraciones fisioldgicas de hormonas contrarreguladoras. Asi mismo,
se genera un efecto inhibitorio directo de la insulina en la produccion hepatica de
la cetogénesis. Este efecto es independiente del aporte de &cidos grasos no

esterificados, y puede ser mediado por la inhibiciébn de la carnitina-acilCoA-
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transferasa-1. Dichos cambios pueden favorecer la reesterificacion de los acidos
grasos no esterificados mas que su oxidacion. Ante la deficiencia absoluta o
relativa de insulina, tal como ocurre en la cetoacidosis, se magnifica la accion de
las hormonas contrarreguladoras. La lipdlisis entra en un estado incontrolable y se
desarrolla un aporte significativo de acidos grasos no esterificados al higado. La
falta de insulina produce estimulacion directa de la carnitina-acilCoA-transferasa.
Por su parte, las concentraciones elevadas de glucagon inducen una inhibicién de
la formacioén de malonil-CoA, y ello estimula ain més la formacion de transferasa.
Los &cidos grasos se oxidan en lugar de reesterificarse, con lo que se origina
aumento de los cuerpos cetonicos circulantes. El cortisol se eleva en forma
directa a la produccion de cuerpos ceténicos, en tanto que las catecolaminas y la
GH incrementan la lipdlisis. Asi, las condiciones estan dadas para la aparicién de
cetosis; los dos cuerpos cetdnicos mas importantes son el acido acetoacético y el

3-hidroxibutirico.

Acetona

La acetona se forma de manera espontanea por descarboxilacion no enzimatica
de acetoacetato. Su produccién es directamente proporcional a la concentracion
de acetoacetato y varia de modo amplio en la cetoacidosis. La excrecion urinaria
de acetona es mas o menos constante (alrededor de 7% del grado de produccién).

Una pequeiia parte de la acetona es convertida en glucosa.®
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Balance acido-base

Los dos cuerpos cetonicos mas importantes (el acido hidroxibutirico y el
acetoacético) son acidos débiles que se disocian totalmente ante pH fisioldgico.
En la CAD, la alta carga de iones hidrégeno excede con rapidez la capacidad
amortiguadora del organismo. Al aumentar la acidez, el cuerpo intenta eliminarla a
través de la respiracion y la orina. Entonces, el sujeto comienza a hiperventilar con
el fin de eliminar iones hidrogeno mediante el aumento en la excrecion de ellos por
orina, junto con fosfatos y amonio. No obstante, ello es insuficiente y aumenta la
brecha anidnica, caracteristica de la cetoacidosis. Algunos pacientes capaces de
mantener una ingesta de agua Yy sal continGan excretando cuerpos cetonicos y
sodio por orina, lo cual puede originar el desarrollo de acidosis hiperclorémica.
Durante el tratamiento de la cetoacidosis, la infusion de soluciones salinas es
capaz de producir una alteracion similar. Es posible que la produccion de acidosis
lactica complique todavia mas el cuadro. La concentracion de iones hidrogeno
(pH) no guarda relacién alguna con el grado de la glucemia, pero es directamente

proporcional a la lipdlisis.

Cambios hidroelectroliticos

La deficiencia de insulina produce una reduccién en el intercambio de sodio y de
potasio a través de la pared celular. La acidosis induce disminucion del potasio

intracelular, extrae potasio e introduce hidrogeno a la célula.
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La concentracion sérica final de potasio depende de la cantidad de éste que se
haya perdido por la orina. El déficit de sodio esta determinado por la diuresis del
paciente y puede agravarse por vomito y/o diarrea en los casos en gque éstos se
presentan. La hipomagnesemia y la hipofosfatemia son comunes en la
cetoacidosis, sobre todo durante el tratamiento, sin embargo no hay estudios que
justifiquen su administracion durante el tratamiento de la cetoacidosis, aunque se

debe considerar la reposicién de fosfato si los valores son menores de 1 mg/dl. °°
Cambios hematoldgicos

Tal como sucede en todos los casos de deshidratacion, el hematocrito se
encuentra elevado. Esta situacion, junto con la activacion de factores de
coagulacion y el aumento plaquetario, hace que las complicaciones
tromboembdlicas sean frecuentes. La cuenta leucocitaria, sobre todo de
neutrofilos, se eleva a raiz de la cetosis y la acidosis, por o que su incremento no
siempre significa que exista alguna infeccion. *> Es com(n encontrar leucocitosis
(de 15 000 a 20 000 leucocitos/mmg3). La funcion de los neutréfilos y los monocitos
se altera, incluso, ante hiperglucemia moderada, por lo que las infecciones son
mas frecuentes y pueden ser el origen de precipitar la Cetoacidosis, por lo tanto se

debe realizar una cuidadosa evaluacién y valorar el inicio de antimicrobianos.*®

Manifestaciones clinicas

La presentacién de estos pacientes regularmente inicia con nausea y vomito, al
interrogatorio encontramos antecedentes de poliuria, polidispsia, ocasionalmente
polifagia, dolor abdominal secundario a ileo por la presencia de acidosis, cetosis e

hipocalemia. Ver Cuadro 2.
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Evolucién de los sintomas:

e 50% ------- ¢ > 4 semanas

o 40%-------- ¢ 2 a4 semanas

e 10%-------- ¢ < 4 semanas

Sintomas Signos

Poliuria Taquicardia
Polidipsia Hipotensién arterial
Polifagia Deshidratacion
Nauseas y vémito Resequedad en piel y mucosas
Astenia Respiracion de Kussmaul
Anorexia Alteracién de la conciencia/coma
Pérdida de peso En aliento, olor a cetonas
Dolor abdominal Disminucion de la peristalsis
Alteraciones visuales Alteraciones en el ECG
Somnolencia
Fiebre

Cuadro 2. Signos y sintomas de Cetoacidosis Diabetes.

Es frecuente que el grado de coma se correlacione con la osmolaridad plasmatica.
Ello sugiere que la pérdida de liquido intracelular de las células cerebrales es el
factor que lo causa, aunque también se relaciona con el pH sanguineo. El vémito

puede agravar la pérdida de liquidos y electralitos.

También es comun un olor frutal (similar al de la manzana) en el aliento. Por lo
regular, el paciente esta mareado, con nauseas, deshidratado, hipotenso, con
taquicardia, con vasodilatacion periférica secundaria a acidosis, hipotérmico,
hiperventilando, con respiracion tipica de Kussmaul, disminucién de la peristalsis y
datos de abdomen agudo. ®> El grado de severidad, se clasifica en leve, moderada

y severa en base al pH y Bicarbonato medidos. Ver cuadro 3.
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pH BICARBONATO
LEVE <730 <15
MODERADA <7.2 <10
GRAVE <7.1 <5

Cuadro 3. Severidad de la Cetoacidosis

Datos bioquimicos

En todo paciente grave que ingrese a un hospital es obligatoria la prueba de
glucosa mediante glucometro. Esta medida es de suma utilidad porque permite
iniciar el tratamiento aun antes de que estén listos los resultados del laboratorio.
Es de igual importancia saber si existen glucosuria o cuerpos cetonicos en orina
por medio de analisis con una cinta reactiva. Los examenes de laboratorio y de

gabinete que deben aplicarse a todo paciente en quien se sospeche cetoacidosis

diabética son:

Para confirmacién del diagnéstico

* Glucemia

* Urea, creatinina, sodio, potasio, cloro, bicarbonato, calcio

* pH sanguineo, PO2, PCO2, exceso de base (sangre arterial)

» Cuerpos cetdnicos en sangre y orina

* Calculo de la brecha anidnica y la osmolaridad sanguinea

Para identificacion de la causa precipitante

+ Citologia hematica completa

» Exudado faringeo

« Hemocultivo

» Urocultivo y microscopia del sedimento urinario

» Telerradiografia PA de térax

+ ECG
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En cualquier caso es necesario averiguar la causa del cuadro (infeccion de vias
urinarias, neumonia, gastroenteritis, infarto del miocardio o traumatismo. En la

mayor parte de las situaciones es posible identificar el factor precipitante.

A pesar de la pérdida de sodio, la concentracion plasmatica de este elemento
puede ser, aparentemente baja, debido a que la hiperglucemia ha extraido agua
del compartimiento intracelular y, con ello, diluido el plasma. Por cada 100 mg (5.5
mmol) de incremento en la glucosa sanguinea, el sodio plasmatico disminuye

alrededor de 1.6 mEQ/L. Es preferible corregir el sodio.

Na Corregido = Na plasmatico + 1.6 x (_ Glucemia - 100 mg/dl)
100

Las concentraciones plasmaticas de potasio pueden ser bajas, normales o altas.
Sin embargo, el potasio corporal total suele estar agotado. Es probable que el
paciente desarrolle rapidamente hipopotasemia, en vista de que la administracion
de insulina y la correccion de la acidosis favorecen el retorno del potasio al

compartimiento intracelular.

La brecha anibénica suele estar aumentada, pero debe tenerse presente que es
posible que esto sea normal en la acidosis hiperclorémica. El pH sanguineo esta
invariablemente bajo, con PO2 normal o elevado, y PCO2 normal o bajo,
dependiendo del grado de hiperventilacién. La osmolaridad plasmatica se calcula

de la siguiente manera:

Osmolaridad = 2(Na + K) + Glucemia + Urea
18 6
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TRATAMIENTO

El paciente debe ser internado en una unidad de cuidados intensivos, puesto que,
la Cetoacidosis Diabética es una entidad que pone en peligro la vida. La meta
inicial del tratamiento consiste en corregir la deshidratacion, la deficiencia de
insulina y el déficit de potasio. Es factible recurrir a diversos protocolos de manejo,
teniendo siempre presente que el tratamiento debe ser individualizado. La
correccion total de las anormalidades bioquimicas puede tomar hasta ocho dias
después de que el paciente ya esté recibiendo alimentos sélidos. Los elementos
principales del tratamiento son las soluciones parenterales, insulina de accion

rapida (humana o lispro), potasio y bicarbonato. ®

Objetivos del tratamiento

Corregir la deshidratacion

e Corregir la acidosis

e Revertir la cetosis

e Restaurar la glucemia a valores lo mas cercano a lo normal
e Evitar las complicaciones del tratamiento

e |dentificar y tratar las causas precipitantes 0 desencadenantes de la

CAD.
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Evaluacion inicial
e Peso del paciente
e TA FC,FR,T°
e Grado de deshidratacion
e Estado de conciencia
e Determinacion de cetonuria

e Presentacion clinica caracteristica: poliuria, polidipsia, polifagia, astenia.

En el paciente con CAD, la acidosis, la deshidratacion grave y la hiperosmolaridad

sanguinea pueden inducir “per sé€” un cuadro de taquicardia, llenado capilar
enlentecido (>3”), turgencia cutanea disminuida y frialdad de extremidades que
hacen sospechar una hipovolemia sin que a menudo esta exista realmente. Por la
diuresis osmotica debida a la glucosuria, el paciente se presenta con poliuria. Por

ello y para no excedernos en la perfusion de liquidos, sobrestimando la clinica de

PSEUDOSHOCK.

Solo se considera shockado al paciente con CAD, si esta hipotenso u oligurico, por

lo tanto solo estos pacientes recibirdn expansion de volumen.

Rehidratacion

La deshidratacion es comun en todos los casos de CAD. En consecuencia, la
piedra angular del tratamiento es la infusibn de liquidos parenterales. Una

rehidratacibn adecuada es de vital importancia, ya que ayuda a restaurar y
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mantener el volumen vascular que se encuentra agotado. A su vez, esto permite
gue el rifién vuelva a excretar glucosa, con lo que se favorece la reduccion de la
hiperglucemia hasta en 23%. La solucién inicial debe ser salina isotonica (0.9%,
0.154 mol/L), o bien, de Ringer lactado (Hartmann). La rehidratacion también
reduce las concentraciones de hormonas contrarreguladoras, y aumenta la
perfusion tisular, con lo que ayuda a que la insulina ejerza un efecto mas eficaz.

Las soluciones salinas hipotdnicas no se utilizan, en virtud de que son capaces de
causar colapso circulatorio y edema cerebral. *°

El tratamiento hidrico se inicia con solucion Fisiolégica al 0.9% o Ringer lactato

(Hartaman) NO para hidratar sino para reperfundir y prevenir hipoperfusion.

Hora 1: Solucion salina isotonica o Ringer lactato (10 - 20 mL /kg /h, o bien 1000—
2000 mL/msc/H) hasta que se restablece la perfusion.
Hora 2: Continuar con la solucion salina o con el Ringer a 15 mL/kg/h o
1500mL/msc/H. Calcular el déficit de liquidos basado en la severidad de la
deshidratacion (leve, moderada o severa) y calcular liquidos basales para 24 a
48 horas siguientes. Iniciar junto con los liquidos de base la reposicién con 20
mEq / L de acetato de potasio y 20 mEq / L de fosfato de potasio. *° Iniciar infusién
continua de insulina a 0,1 unidades / kg / h y continuar hasta la resolucion de la
Cetoacidosis (pH 7,30, bicarbonato de 18 mEq /L), que por lo general toma mas
tiempo que la normalizacion de la concentracion de glucosa en sangre. Antes de
conectar la infusion al paciente se drenan 30 mL de la solucién de insulina para

saturar el tubo de plastico. 5

Ajustar el ritmo de la infusién de acuerdo con las necesidades clinicas. Evaluar los

signos vitales y estado neuroldgico cada hora (0 mas frecuentemente si

23

—
| —



se requiere). Evaluar los ingresos y egresos asi como la uresis horaria. Medir la

glucosa en sangre cada hora.

Reevaluar los electrolitos séricos, glucosa, calcio, magnesio, fésforo, y gases en
sangre cada 2 a 4 horas (0o mas frecuentemente si es indicado), y la urea,
creatinina, hemoglobina y cada 6 a 8 horas, hasta que sean normales. Calcular el

anion Gap.

Anion gap = (Na+ K) - (Cl+ HCOg3)
Valor normal = 8 +- 2

Vigilar las cetonas en la orina cada 4 horas hasta que desaparezcan. Cuando la
glucosa en sangre disminuye a 250 - 300 mg/dl, cambiar a solucion Glucosada al
5%. Tal vez sea necesario usar Solucion Glucosada 10% o incluso al 12,5% para
mantener la glucosa en la sangre entre 250 y 300mg/dl mientras continta la
infusiébn de insulina para corregir la acidosis metabdlica. Si los parametros
bioquimicos de la CAD (pH, anién gap) no mejoran, reevaluar el paciente, la
terapia de revision de la insulina, y considerar otras posibles causas de deterioro
de la respuesta a la insulina, tales como infeccién o errores en la preparacion de la
insulina. Después de 36 a 48 horas, el goteo de insulina se debe ajustar para que
el glucosa en sangre se mantenga en el rango de 150 a 200 mg/ dl, y el paciente
pueda iniciar la transicion a los liquidos orales y de insulina subcutanea cada 4 h,
administrando la primera dosis 2 h antes de discontinuar la insulina endovenosa.
La dosis de insulina de accién rapida se calcula de acuerdo con las

concentraciones de glucosa sanguinea.?
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La administracion de dosis bajas de insulina como se describe anteriormente
detiene el estado catabdlico agudo propio del trastorno y permite un suave cambio
hasta el retorno a un estado metabdlico normal. El tratamiento con insulina, junto
con un adecuado reemplazo de liquidos, detiene tanto la lipdlisis como la
cetogénesis. También reduce la exagerada produccién hepatica de glucosa y
aumenta la captacion periférica de ésta (aunque no hasta cifras normales). La
infusion continua de insulina a dosis de 6 Ul/h hace que las concentraciones
plasmaticas de ésta lleguen a ser cercanas a 100 mUI/L, cantidad mas que
adecuada para detener el proceso catabdlico Una reduccion demasiado rapida de

la glucosa aumenta el riesgo de edema cerebral. Por lo tanto:

Cambio de la dosis de infusion:

* Sino se observa respuesta bioguimica (glucemia) en 2 a 4 h, se duplica la
dosis de infusion.

* Cuando la glucemia se encuentra alrededor de 250 mg/dL se reduce la
dosis de insulina por infusion a la mitad, o bien, se cambia de solucion
salina a dextrosa al 5%.

* Nunca debe suspenderse la infusion de insulina

» Debe intentarse el mantenimiento de la glucosa sanguinea alrededor de
200 mg/dL

* Se mantiene la infusién de insulina hasta después de controlar la acidosis;
entonces, puede administrarse insulina de accién rapida por via

subcutanea.
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El descenso esperado de la glucemia es de 100 mg/dl/hora

e Sino se logra se debe aumentar la dosis a 0,2 U/kg/h.

e Siel descenso es mayor del 20% disminuir la dosis a 0,05 U/kg/h.

Administracion de potasio

Como ya se menciond, en la CAD las concentraciones de potasio (medidas por
pruebas de laboratorio) pueden estar bajas, elevadas o normales, pero ocurre un
déficit total de potasio que es preciso tomar en cuenta. Durante el tratamiento de
la cetoacidosis, invariablemente, las concentraciones plasméaticas de potasio
bajan, por lo que la hipocalemia es una complicacibn que puede y debe
prevenirse para, asi, evitar la muerte del paciente. La disminucién de potasio es
resultado de la reposiciéon del liqguido de los compartimientos extra e intracelular,
del efecto directo de la insulina sobre el transporte intracelular de potasio, de la
correccion de la acidosis, y de la pérdida de potasio en orina al restablecerse el
flujo urinario. Al administrar potasio, es importante asegurarse de que el flujo
urinario se ha restablecido, para descartar insuficiencia renal. Es necesario
mantener las concentraciones plasmaticas de potasio entre 3.5 y 6 mEg/L durante
todo el tratamiento. Dependiendo de la concentracion de éste, las dosis que se
administran varian entre 0.1 y 0.6 mEqg/kg/h. Cuando el potasio plasmatico se
encuentra entre 4 y 6 mEg/L, hay que valorar las concentraciones de éste cada 2
h. Constatar siempre diuresis, puede estar aumentado o normal a pesar que el K

corporal total esté descendido. Debe iniciarse al comenzar insulinoterapia.
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POTASIO MAYOR A 5 meq/| usar 30 meqg/| de solucidn
MENOR A 5 meq/| usar 40 meqg/| de salucidn

Tratamiento con bicarbonato

La acidosis produce notables cambios fisiopatolégicos, entre ellos inotropismo
negativo, vasodilatacion periférica, depresion del sistema nervioso central (SNC) y
resistencia a la insulina. Por fortuna, en muchos casos la acidosis se corrige de
manera espontanea con rehidratacion y administracion de insulina. La aplicacion
de bicarbonato produce reduccion acelerada de la concentracidon de potasio
plasmatico y sobrecarga de sodio en pacientes geriatricos. También puede
exacerbar la acidosis intracelular. Por ello, la administracion rutinaria de
bicarbonato no es recomendable en la mayor parte de casos en los cuales el pH

esté alrededor de 7.1. El bicarbonato debe reservarse a pacientes con pH < 7.

Se administra en dosis de 1 a 2 mEg/kg durante 2 h; después, se miden de nuevo
sus concentraciones. Ver cuadro 4.° Las dosis de bicarbonato no deben exceder 5
mEg/ kg en 12 h. La acidosis metabdlica se revierte generalmente con correccion
del shock + hidratacion + insulinoterapia. La acidosis grave puede provocar
vasodilatacion periférica, inotropia negativa y por lo tanto hipotensiéon y quizas
hipotermia. Si es muy intensa pH 6,8 puede inhibir la respiracion y provocar

depresion del SNC.
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Indicaciones del uso de bicarbonato

pH menor de 6.9
HCO3 menor de 5 mEq/L

Hiperkalemia ( K mayor a 6,5 mEg/L)

Hipotension severa que no responde a la reposicion de liquidos

Falla ventricular izquierda severa
Depresion respiratoria
Acidosis hiperclorémica

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Puede mejorar el estado hemodinamico
cuando el shock persiste a pesar de
una adecuada reposicion de volumen
en presencia de acidosis metabdlica
significativa.

Aumenta la contractilidad miocardica y
la respuesta cardiovascular a las
catecolaminas.

Corrige la hiperkalemia especialmente
en pacientes con insuficiencia renal
pre-renal.

Puede prevenir una caida rapida de la
osmolalidad del LCR y disminuir el
riesgo del edema cerebral.

Puede mejorar la intolerancia a la
glucosa inducida por la acidosis y la
insulino resistencia.

Puede precipitar
hipokalemia.
Puede producir edema pulmonar por la
expansion de volumen que genera.
Puede disminuir el flujo cerebral.
Empeora la hipofosfatemia.

Puede producir alcalosis de rebote.

0O empeorar una

Cuadro 4. Ventajas y desventajas del uso de bicarbonato.

Paciente clinicamente estable

pH mayor o igual a 7,30 y/o bicarbonato plasmatico mayor o igual a 15

mEq/L
Glucemia < 250 mg/dl.

Al pasar cada 4 horas se debe colocar la dosis correspondiente de insulina
corriente subcutanea y mantener por 1 hora mas la bomba de insulina. Ver
cuadros 5y 6.
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Menores de 5 afios

Niveles de Glucosa Calculo de insulina SC

160 mg/dI 0 Ul colacion y control a la hora
+ 300 mg/d| 0,08 Ul/kg/dosis

160-200mg/dI 0,1Ul/kg/dosis

200-250mg/dl 0,15 Ul/kg/dosis

250- 300mg/dl 0,2 Ul/kg/dosis

Cuadro 5.

Mayores de5 afos

Niveles de glucosa | Calculo de Insulina SC
140 mg/dI 0 Ul colacion y control a la hora
140-180mg/dI 0,08 Ul/kg/dosis

180-250mg/dI 0,1Ul/kg/dosis

250- 300mg/dl 0,15 Ul/kg/dosis

+ 300 mg/dl 0,2 Ul/kg/dosis

Cuadro 6.

Se comienza con 0,5 U/kg/dia de NPH repartidas 2/3 en la mafana y 1/3 en la
noche. El calculo total de insulina (NPH + Corriente) no debe pasar 1Ul/kg (en el

debut).

Complicaciones del tratamiento

Hipoglucemia

La mayor parte de los informes acerca de administracion de dosis adecuadas de
insulina coincide en que la hipoglucemia es una complicacion rara, situacion
contraria a lo que ocurria cuando se aplicaban dosis altas, situacion en la que la
hipoglucemia se observaba hasta en 30% de los casos. Entre otras causas de
hipoglucemia se incluyen la ausencia de reinstalacion temprana de la

alimentacién, enfermedades hepaticas e insuficiencia renal. *3
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Edema cerebral

El edema cerebral es la principal complicacién del tratamiento de la cetoacidosis
en niflos. Se presenta en un 0.4 — 1 %. Las manifestaciones clinicas se presentan
varias horas después del inicio del tratamiento. La cefalea, irritabilidad, el deterioro
del estado de alerta, la bradicardia, descenso de la TA, el edema de papila, las
pupilas dilatadas y la disminucion de la saturacion deben alertar acerca de esta
posibilidad. Aunque las causas del edema adn se encuentran en debate, se sabe
gue la disminucion acelerada de la glucemia es una de ellas, por lo que es
deseable que la glucemia no baje de 250 mg/dL en las primeras 24 h del
tratamiento. También se han mencionado como causas que el sodio plasmatico no
se eleve, el tratamiento con demasiados liquidos hipoténicos e hipoxia cerebral. El
tratamiento es mantener la cabeza a 30° e iniciar manitol IV al 20%: 0,5g/kg en
20 minutos, luego mantener a 0,25g/kg y reducir un 50% la hidratacion hasta

iniciar la mejoria. >0
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1.2. Planteamiento del Problema.-

Se establecieron las siguientes Preguntas de Investigacion:
e ¢ Cudl es la frecuencia de presentacion de los pacientes con Cetoacidosis
Diabética que debutan con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1 del

Hospital Pediatrico Coyoacan de Febrero del 2008 a Junio del 2012?

e ¢ Cuales son las manifestaciones clinicas de los pacientes que ingresaron al
Hospital Pediatrico Coyoacan de Febrero del 2008 a Junio del 2012 con

diagnéstico de Cetoacidosis Diabética?

e (Qué tratamiento se utilizo en los pacientes que ingresaron al Hospital
Pediatrico Coyoacan de Febrero del 2008 a Junio del 2012 con

diagnéstico de Cetoacidosis Diabética?
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1.3. Justificacion.-
La Cetoacidosis Diabética es una urgencia médica, que pone en peligro la vida del
paciente, es la principal forma de debut de la Diabetes Mellitus Tipo 1 en la edad
pediatrica con un 40%, tiene una incidencia global de 14 casos por cada 100 000
habitantes en la poblacién general y una incidencia anual de 3 a 8 casos por cada 1
000 pacientes diabéticos. La Diabetes Mellitus, es un importante problema de salud
publica a nivel mundial y nuestro ambito nacional y local no es ajeno a dicho
problema, por lo que es importante conocer e identificar la frecuencia, los factores
asociados y analizar la tendencia en los ultimos 5 afios con lo referido en la literatura.
Esta investigacion se enfoca al nifioy al adolescente en los que el diagnéstico de
Diabetes Mellitus tipo I, se realiza en el servicio de urgencias debutando con
Cetoacidosis Diabética, que a pesar de los avances en el conocimiento de la
fisiopatologia y el tratamiento, la morbilidad y la mortalidad relacionadas aun son
considerables. Dado el incremento que ha tenido la Cetoacidosis Diabética como
debut en los ultimos afios, asi como a su dificil manejo en este grupo de edades, es
que se decide realizar este trabajo con el objetivo de caracterizar al paciente
pediatrico que debuta con Cetoacidosis Diabética, determinado las caracteristicas
clinicas y factores precipitantes que llevan a una edad de presentacion mas
temprana, y asi determinar la terapéutica mas aceptada actualmente, evitando asi la
presencia de complicaciones agudas, como lo es el edema cerebral. Se busca
reforzar los programas actualmente existentes para la detecciébn temprana,
prevencion, control y tratamiento de estos pacientes, los cuales se basan en estudios
internacionales y poblaciones con caracteristicas diferentes a la nuestra, ya que en
México no contamos con estadisticas suficientes sobre este padecimiento en edades

pediatricas.
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1.4 Objetivos

1.4.1. Objetivo General.-

Conocer la presentacion clinica y los factores asociados a la Cetoacidosis

Diabética como debut de Diabetes Mellitus tipo 1 en pacientes del Hospital

Pediatrico Coyoacan durante el periodo de febrero 2008 a junio 2012.

1.4.2. Objetivos Especificos.-

Conocer la frecuencia de presentacion de Cetoacidosis Diabética como
debut de Diabetes Mellitus.

Conocer la edad mas afectada por la Cetoacidosis Diabética.

Determinar la distribucién por género que con mayor frecuencia afecta la
Cetoacidosis Diabética.

Determinar el estado de hidratacion, niveles de electrolitos séricos,
glicemia, osmolaridad plasmatica y el estado acido base de los pacientes
al momento del ingreso.

Determinar el abordaje terapéutico mas aceptado actualmente para el
manejo de Cetoacidosis Diabética.

Identificar los principales factores desencadenantes de la Cetoacidosis
Diabética.

Describir la frecuencia de asociacion de la Cetoacidosis Diabética con el
antecedente de cuadro infeccioso.

Identificar las complicaciones mas frecuentes de la Cetoacidosis Diabética.
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. MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseno del estudio.-

Se realizé un estudio del area clinica, de tipo observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo.

2.2. Universo y muestra.-
Se consideré un censo de todos los expedientes clinicos con los

siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:
Todos los expedientes de pacientes gque ingresen al servicio de urgencias con el
diagnostico de Cetoacidosis Diabética como debut de Diabetes Mellitus Tipo 1, de

ambos géneros en edad pediatrica durante el periodo de 2008 a 2012.

Criterios de Exclusion:
Todos los expedientes de pacientes que ingresen al servicio de urgencias con el
diagnostico de Cetoacidosis Diabética, que ya cuentan con el diagnostico de

Diabetes Mellitus tipo I.

Criterios de Eliminacion:
Expedientes incompletos, expedientes de pacientes con sospecha de Cetoacidosis Diabética y que
durante su estancia se descarto el diagnostico. Expedientes recabados que cuenten con datos

insuficientes para fines del estudio o que el diagndstico sea dudoso.
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2.3.

Variables.-

Se consideraron las siguientes variables de estudio:

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION | CALIFICACION ANALISIS /
(indice / indicador) CONTROL
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa discontinua | Nimero de afios Media, DS
nacimiento hasta el momento del
diagnostico.
Sexo Caracteristicas genotipicas del Cualitativa nominal Masculino
individuo Porcentaje
Femenino
Antecedentes personales Patologia previa al inicio del Cualitativa nominal Si Porcentaje
patolégico Cetoacidosis Diabética No
Estado de hidratacion Estado hidrico del paciente Cualitativa ordinal Leve Porcentaje
g Moderada
=3 Severa
g
Concentracién de los b Concentracion de los electrolitos Cualitativa ordinal Aumento Porcentaje
electrolitos sericos al $ especificos .(Na, Cl, K, Hco3) Disminucién
momento del Ingreso =
Glicemia al ingreso g Concentracién de glucosa serica. Cualitativa ordinal Menor a 320mgldl | Porcentaje
= Ilgual a 320mgdl
3 Mayor 320mgld
Osmolaridad plasmatica. % Osmolaridad serica calculada Cualitativa ordinal Mayor a 320 Porcentaje
o mosm/L
g Igual a 320
3 mosmiL
% Menor a 320
< mosm/ L
Estado acido base al 8 Concentraciones sericas de H+ Vs | Cualitativa ordinal Acidosis Porcentaje
ingreso e Hco3 para mantener el equilibrio Alcalosis
&S acido base.
Resultados del Abordaje § Resultados adecuados de la Cualitativa nominal Con Mejoria Porcentaje
terapéutico 5 terapuetica empleada Sin Mejoria
Infecciones 3 Manifestaciones clinicas de Cualitativa nominal 1. Presente Porcentaje
g bacteriemia localizada 2. Ausente
g
Tratamiento p Manejo intrahospitalario especifico Cualitativa nominal Estado hidrico Porcentaje
= farmacoldgico durante su estancia Insulina
Bicarbonato
Complicaciones Condiciones que empeoran o Cualitativa nominal 1. Presente Porcentaje
alteran la evolucion del paciente 2. Ausente
Dias de estancia NUmero de dias que permanecid Cuantitativa discontinua | Numero de dias Media, DS
intrahospitalaria hospitalizado
Estancia en sala de NUmero de dias que permanecié en | Cuantitativa discontinua | Namero de dias Media, DS
terapia intensiva unidad de cuidados intensivos
Mortalidad Fallecimiento Cuantitativa nominal 1. Presencia Porcentaje
2. Ausencia
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2.4. Instrumento de medicion.-

Se elaboré una Cédula de recolecciéon de datos del expediente clinico

2.5. Plan de Tabulacién y andlisis estadistico.-
Porcentaje, razon, media, mediana, moda, desviacion estandar y varianza. Se

elabor6 una base de datos en paquete Excel.

2.6. Riesgo del estudio.-

Sin riesgo. Conforme a la Ley General de Salud
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[ll. RESULTADOS.

Se revisaron 17 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
Cetoacidosis Diabética como debut de Diabetes Mellitus Tipo 1 de ambos géneros
en edad pediatrica durante el periodo del 01-02-08 al 30-06-12. Se excluyeron
expedientes de pacientes que ya contaban con el diagnostico de Diabetes Mellitus
tipo 1 y que presentan Cetoacidosis por mal apego al tratamiento o alguna
comorbilidad asociada y 18 expedientes que no se encontraron en archivo clinico.
Se eliminaron expedientes incompletos, con datos insuficientes para fines del
estudio, pacientes con sospecha de Cetoacidosis Diabética y que durante su

estancia se descarto el diagnéstico.

Se presentaron entre 3 y 4 casos por afo, sin aparente tendencia al incremento

en el nimero de casos. (Figura 3).

Con relacion a la distribucion por género, predominaron las mujeres con 10 casos,
gue representan el 59 % de la poblacién estudiada. (Figura 4), La media de edad
fue de 10.9 afios, mediana de 13, desviacidon estandar de 3.1 y varianza de 9.1.

(Figura 5).

El 71% de los pacientes presentaron antecedentes heredofamiliares positivos para
Diabetes Mellitus. (Figura 6). Sin embargo, cabe sefialar que en ningun

expediente se hace alusién al tipo de diabetes. El 65 % de la poblacion contaba
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con antecedentes personales patoldgicos positivos, entre ellos destacaron por
orden de frecuencia: varicela, infeccion de vias urinarias, parasitosis, esguince y

cirugias. (Figura 7).

Todos los pacientes presentaron un cuadro infeccioso asociado, destacando las
infecciones respiratorias superiores en un 34%, seguido de infeccién de vias
urinarias con un 23%, seguido de un 20% representados por el sexo femenino
con cervicovaginitis, un 13% representado por obesidad , 7 % por candidiasis oral
y el 3% por neumonias. (Figura 8) (Figura 9). Se encontré que los procesos
infecciosos son el principal factor asociado en la poblacién pediatrica para que

desarrollen Cetoacidosis Diabética como debut de Diabetes Mellitus Tipo 1.

La presentacion clinica fue antecedente de poliuria, polidipsia, y en algunos casos
polifagia, acompafiado de nausea, vomito, dolor abdominal, seguido de astenia,
adinamia, hiporexia, intolerancia de la via oral, respiracion de kussmaul y
deshidratacion. De esta Ultima el 53% se presentd como deshidratacion severa
manifestada por taquicardia, hipotension, pulsos periféricos débiles y oliguria. El
aliento afrutado solo se reporto en 5 de los pacientes y la pérdida de peso solo en

8 casos. (Figura 10), (Figura 11).

Con respecto al tiempo de evolucion en que aparecié la sintomatologia se
encontrdo un minimo de 1 dia y maximo de 15 dias, con media de 4.4 dias, con

mediana de 7, desviacion estandar de 3.7 y varianza de 13.3. (Figura 12).
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Con respecto a los parametros de laboratorio al ingreso se encontrdé que todos
los pacientes presentaban acidosis metabdlica, hiperclorémica con anion Gap
aumentado. El grado de severidad de Cetoacidosis Diabética fue en un 59 %

grave en un 23 % moderada y en un 18% leve. (Figura 13).

La glicemia capilar a su ingreso indispensable para iniciar el tratamiento médico
minima de 282 mg/dL maxima de 666 mg/dL. Con una media 413.4, mediana de
436, desviacion estandar de 103.7. (Figura 14). La glucosa central minima fue de
199 mg/dL y maxima de 694 mg/dL, con una media 387.7, una mediana de 485
mg/dL y una desviacién estandar de 143.7 (Figura 15). Glucosa en orina minima
de 500 mg/ dL y méxima de 1000 mg/dL con una media de 634.9, una mediana
de 560 y una desviacion estandar de 238.5 (Figura 16). Los cuerpos cetonicos en
orina minimos fueron de 15 mg/dL y maximos del60 mg/dL, con una media de
90.4, una mediana de 150 y una desviacion estandar de 42.6 (Figura 17). De la
osmolaridad sérica registrada al ingreso la minima fue de 262.6 mOsm/It maxima
de 321.2 mOsm/It. Con una media de 307, una mediana de 315.1 y una desviacion

estandar de 15 (Figura 18).

De los electrolitos séricos el mas afecto al ingreso y durante el tratamiento
médico fue el potasio, se presentd hipocalemia en un 35.2 % de los pacientes,
con un valor minimo de 2 mEg/L y maximo de 5.8, con una media de 3.45, una
mediana de 3.8, una desviacion estandar de 1.3 y una varianza de 1.3

(Figural9).
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De las modalidades de tratamiento se emplearon: liquidos parenterales a base de
soluciones isotdnicas + Dosis bajas de insulina (0.1U/kg) a 12 pacientes (71%),
liqguidos parenterales a base de soluciones isoténicas + Dosis bajas de insulina
(0.1U/kg) + Bicarbonato (1a 2 mEqg/kg) a 5 pacientes (29%) (Figura 20). Se utilizo
antimicrobianos en un 64% y antimicéticos en un 34 %, ya que todos los
pacientes presentaban datos tanto clinicos como de laboratorio de proceso

infeccioso activo. (Figura 21).

Con respecto a los dias de estancia intrahospitalaria se encontré un minimo de 6
dias y maximo de 18 dias, con media de 10.2 dias, con mediana de 10,

desviacion estandar de 3.1 y varianza de 9.6. (Figura 22).

Solo 5 pacientes (29%) necesitaron manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) el resto de los pacientes que corresponde al 71 % fue
manejado en el servicio de urgencias y hospitalizacion. (Figura 23). De los 17
pacientes no se registro ninguna complicacién vy la tasa de mortalidad para esta

poblacion fue de 0%.
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IV. DISCUSION

En los mas de 126 afios desde la primera descripcion de Cetoacidosis Diabética,
en el ano de 1886 por Julius Dreschfeld se han obtenido muchos progresos con

relacion al estudio de su etiologia y tratamiento.

En el presente trabajo de investigacion se reportaron durante un periodo de 5
afios, 17 pacientes con Cetoacidosis Diabética que debutaron con el diagndstico
de Diabetes Mellitus tipo 1, con 4 casos en promedio anuales. Mostrando una
incidencia menor comparado con la literatura que describe hasta 8 casos por

ano.

Del total de pacientes, 59% fueron mujeres y 41% hombres, lo que coincide con lo

reportado en la literatura como una mayor frecuencia en sexo femenino.

Todos los pacientes presentaron un cuadro infeccioso en su mayoria de origen
respiratorio, con un porcentaje mayor a lo referido en estudios previos. Sin
embargo cabe destacar lamentablemente que durante la revision de los
expedientes, no hay ningun reporte de cultivos, lo que no esté justificado debido
a que todos los pacientes presentaron un proceso infeccioso activo, haciendo
necesario aislar el germen que precipito las manifestaciones de Cetoacidosis

Diabética.
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Se reportaron antecedentes heredofamiliares positivos para Diabetes Mellitus en
un 71 % lo que nos habla de una enfermedad con factores de riesgo tanto

genéticos como ambientales.

La presentacion de signos y sintomas coincidié con el pilar clinico de los criterios
diagnosticos estandarizados, cabe mencionar que en mdultiples expedientes los

datos clinicos no se detallaban desde el ingreso sino en notas subsecuentes.

Los criterios diagndsticos utilizados y sus respectivos resultados concordaron con
lo ya referido en estudios previos, el grado de severidad de cetoacidosis que se
encontrd con mayor frecuencia fue severa en un 59% , moderada en un 23% y

leve en un 18 %.

En el tratamiento especifico de los 17 casos se menciona el uso de liquidos
parenterales con soluciones isotonicas, en su primera hora, agregando hasta la
segunda hora el aporte de insulina a 0.1 U/kg/h en infusion continua, cambiando a
solucion dextrosa al 5% una vez que los valores de glucosa se encuentran entre
250 — 300 mg/ dL, manteniendo estas infusiones hasta la correccion de la
acidosis. Solo en 5 casos que representan el 29% de los pacientes se indico
bicarbonato el cual no estaba correctamente justificado como fue en dos de estos
pacientes lo que incrementa el riesgo de acidosis paradojica del sistema nervioso
central y exacerbacién de la hipocalemia en caso de existir. Por lo que ningun

ensayo clinico ha demostrado hasta estos momentos el beneficio de utilizar el
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bicarbonato junto con la insulina como primera linea en el tratamiento de la

Cetoacidosis. Por lo tanto su uso debe estar completamente justificado.

Como se ha mencionado puede haber complicaciones severas entre ellas
destaca el edema cerebral, ya que pone en peligro la vida del paciente. De los I7
expedientes analizados  ninguno presento complicaciones  durante  su
hospitalizacion. La media de dias de estancia de nuestros pacientes ingresados
fue de 10.0 dias. Con una tasa de mortalidad del 0%. En comparacion en el 4 —

10 % referido en la literatura.

Solo el 29% ingreso a UCIP, a pesar de lo referido en la bibliografia donde se
refiere que todo paciente con diagnostico de Cetoacidosis diabética necesita ser

ingresado a una unidad de cuidados intensivos.
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V. CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontraron datos clinicos y paraclinicos que no difieren

a lo referido en la literatura nacional e internacional.

Especificamente en la unidad hospitalaria donde se realiz6é la investigacion, se
cuenta con una incidencia elevada de casos comparada con otras unidades de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal. Como unico factor asociado en todos los
pacientes encontramos que las infecciones son el factor desencadenante que
lleva a estos pacientes al debut de Diabetes Mellitus. Se observé una mayor

relacion con cuadros infecciosos de lo consultado.

Los métodos de apoyo diagnéstico utilizados (glucemia capilar, glucemia central,
gasometria arterial, glucosa y cuerpos cetonicos en orina) tampoco difirieron de

las revisiones cientificas.

Los sintomas constantes en todos los pacientes fueron ataque al estado general
acompafado de poliuria, polidipsia, nausea, vomito, dolor abdominal, intolerancia
a la via oral y deshidratacion. Los signos constantes en todos los pacientes

fueron acidosis metabdlica hiperclorémica, con aumento del anién gap.
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Con respecto al tratamiento se observd evidente disminucion del uso de
bicarbonato en los Ultimos 2 afios, dandole prioridad al uso de soluciones

parenterales e infusion continua de insulina.

No existieron limitantes para el diagnosticoy el manejo medico en dicha unidad,

lo que habla de un adecuado manejo de los pacientes.

Se busca reforzar los programas actualmente existentes para la deteccion
temprana, prevencion, control y tratamiento de nuestros pacientes, los cuales se
basan en estudios internacionales y poblaciones con caracteristicas diferentes a la

nuestra.
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VI. ANEXOS
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