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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La cetoacidosis diabética (CAD) se define por la triada bioquimica de cetonemia,
hiperglucemia y acidemia. Es la complicacion aguda mas frecuente y grave de la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), pero también ocurre en otros tipos de diabetes.
Resulta de la deficiencia absoluta o relativa de insulina circulante y la activacion
de las hormonas contrarreguladoras: catecolaminas, glucagon, cortisol y
hormona de crecimiento que favorecen la formacion de cuerpos cetonicos y
acidosis metabolica.

La primera descripcion documentada de diabetes, fue encontrada en un papiro
egipcio en 1552 aC [1]. En 1874 Adolf Kussmaul, un médico aleman, escribio
"Ya que he visto a tres diabéticos morir en el transcurso de un afio, con sintomas
muy similares en los que habia una condicibn comatosa peculiar precedida y
acompafnada de disnea, creo que no es coincidencia, y que tiene que ver con
una forma de muerte que lleva una relacion estrecha con las alteraciones en el
metabolismo de la diabetes" [2]. Pero se considera que fue Julius Dreschfeld, un
patologo también aleman, quien proporciono la primera descripcion clinica de la
CAD en 1886, [3]. La condicibn se mantuvo casi siempre fatal, hasta que
Frederick Banting y Charles Best, médicos e investigadores canadienses,
descubrieron y aislaron la insulina en la década de 1920.

EPIDEMIOLOGIA

Pese a la preocupacion acerca de una "epidemia” de diabetes mellitus (DM) en
nuestro pais, los datos sobre las tendencias epidemiolégicas sobre esta
enfermedad en los niflos mexicanos son muy limitados.

A nivel mundial, los estudios DIAMOND (DIAbetes MONDiale) y EURODIAB (su
equivalente en Europa), ambos patrocinados por la OMS, que se realizaron
entre 1989 y 1999, y que en conjunto abarcaron 148 centros hospitalarios
alrededor del mundo, reportan que aproximadamente 65,000 nifios menores de
15 afios desarrollan DM1 cada afio [4-6], con una incidencia que incrementa de
3 a 4% por afo y llega a ser hasta del doble en los nifios menores de 5 afios [7].
Las tasas de incremento son mas marcadas en nifios de 0 a 4 afios con un
promedio de 6.3% en este grupo etareo, de 3.1% en nifios entre 5y 9 afios y de
2.4% en nifios de 10 a 14 afos.

Asi mismo, se ha visto un incremento en la prevalencia de DM1 en todo el
mundo. Hasta el afilo 2000, la prevalencia publicada variaba entre 0.03 y 1.83
por 1000 [8,9], mientras que después del afio 2000, incrementd a entre 0.06 y
4.8 por 1000 [10-11]. En Estados Unidos la prevalencia en el 2001 era de 1.6 por
1000 y para el 2009 incrementé a 1.94 por 1000, lo que representa un
incremento de 21.1% [12] en tan solo 8 afios.



Pocos estudios han proyectado el conocimiento actual sobre la prevalencia de la
DM1, pero si contindan las tendencias actuales, se espera que los casos
prevalentes aumenten en un 70% [13]. La mortalidad por DM1 en los paciente
pediatricos es baja, de 1.05 por millon [14], y debido a la mortalidad tan baja, el
aumento en la prevalencia de esta enfermedad probablemente se pueda explicar
por el aumento en su incidencia. De acuerdo a los datos obtenidos en el estudio
SEARCH, un andlisis multicéntrico financiado por la CDC y los NIH para el
estudio de diabetes en pacientes pediatricos de los Estados Unidos, se estima
gue el numero de pacientes con DM1 se triplicara del 2010 al 2050 de 179,387 a
587,477 nifios [15].

Dependiendo de la poblacion estudiada, existe una amplia variacion geografica
en cuanto a la epidemiologia de la CAD, reportando incidencias que van desde
0.1/100,000 en China, hasta 40.9/100,000 en Finlandia [4]. Las frecuencias
reportadas oscilan entre el 15 y el 67% en Europa y Estados Unidos, y es
todavia mas comuan en los paises en desarrollo [16-19].

A pesar de la creciente incidencia de DM1 en todo el mundo, y por lo tanto
potencialmente mayor conciencia sobre esta enfermedad, la prevalencia de la
CAD al momento del diagnéstico parece permanecer estable. Se calcula que
entre un 25y 30% de los pacientes pediatricos con DM1 debuta con CAD [20-
23], y es la manifestacidén inicial mas comuan en los menores de 4 afios de edad,
los nifios sin un familiar directo con DM1 y en familias de bajo estatus
socioecondmico [23]. La prevalencia de cetoacidosis como manifestacion inicial
de la diabetes, se reporta en Estados Unidos entre 28 y 29%, y en Europa en
33% [24].

La CAD en pacientes con DM1 ya establecida, es una complicacion prevenible y
el riesgo de que se presente es de 1 a 10% por paciente por afio [16, 25-28]. El
riesgo mas bajo se reportd en Alemania, cuando los nifios con DM1 se
hospitalizaban anualmente para evaluacion y educacion, pero cuando esto se
dej6 de hacer, los indices se elevaron hasta 4% [29]. El riesgo aumenta en los
ninos con mal control metabdlico, episodios previos de CAD, nifias
adolescentes, nifios con trastornos psiquiatricos, niveles elevados de Hg Al1C,
tratamiento con dosis altas de insulina y aquellos con circunstancias familiares
dificiles (incluyendo menor estatus socioeconémico y falta de acceso a servicios
meédicos) [16,28]. Los nifios cuya insulina es administrada por un adulto
responsable, rara vez tienen episodios de cetoacidosis [17]. El 75% de los
episodios de CAD en pacientes que ya contaban con el diagnostico de diabetes,
estan asociados a omisiones y errores en el tratamiento [17,18]. El resto, son
debido a un ajuste inadecuado en la dosis de insulina durante enfermedades
intercurrentes [18 -20].

La CAD es la principal causa de mortalidad en pacientes pediétiricos con DM1, y
a pesar de que es baja, se reporta en varios estudios a nivel mundial alrededor
del 5%, con reportes mas altos en paises en desarrollo y en pacientes no
hospitalizados, siendo importante remarcar que toda muerte por CAD es
potencialmente prevenible [30,31].



FISIOPATOLOGIA

La concentracion extracelular de glucosa esta regulada principalmente por dos
hormonas: la insulina y el glucagén. En circunstancias fisiologicas la insulina
controla el equilibrio entre la produccion y la utilizaciébn de glucosa, con una
coordinacion perfecta con las hormonas contrareguladoras: catecolaminas,
glucagon, cortisol y hormona de crecimiento.

Después de comer se incrementa la concentracion de glucosa sérica y
posteriormente entra en las células beta del pancreas, iniciando una secuencia
de eventos que conducen a la liberacion de insulina. La insulina restablece los
niveles normales de glucosa, disminuyendo su produccion hepética al bloguear
la glucogendlisis y la gluconeogénesis, reduciendo la secrecion de glucagén y
aumentando la captacion de glucosa por el musculo esquelético y el tejido
adiposo.

La CAD se produce como consecuencia de una deficiencia absoluta o relativa de
insulina, acompafada de un aumento de las hormonas contrarreguladoras, que
se oponen a la accion de la insulina circulante [32].

Este desequilibrio hormonal conduce a gluconeogénesis y glucogendlisis
hepaticas, lo que resulta en hiperglucemia grave. Se produce un incremento en
la actividad de la lipasa en el tejido adiposo, produciendo la ruptura de
triglicéridos con liberacién de glicerol y acidos grasos a la circulacion, los cuales
se transportan ligados a albumina hacia el lecho esplacnico y entran al
hepatocito donde los &cidos grasos se unen a la coenzima A (CoA) y forman
acil-CoA. La acil-CoA se transporta dentro de la mitocondria mediante la
palmitoil carnitina, donde la beta oxidacion separa a los &cidos grasos en
multiples unidades de acetil-CoA de dos carbonos. Esta molécula puede
entonces tener tres caminos. El primero es entrar al ciclo de Krebs para ser
oxidado a diéxido de carbono y agua, creando adenosin trifosfato (ATP), el
segundo es ser exportado al citoplasma donde se usa para sintetizar acidos
grasos y el tercero es entrar al metabolismo cetogénico para formar acido
acetoacético. El acido acetoacético puede después reducirse a acido beta-
hidroxibutirico que también es un acido organico, o puede ser descarboxilado de
manera no enzimatica a acetona, que no es un acido [33].

Las cetonas proveen una fuente de energia alternativa hidrosoluble, cuando la
disponibilidad de glucosa esta reducida. La elevada produccion y acumulacion
de acido acetoacético y beta-hidroxibutirato, ambos &cidos fuertes, produce la
consiguiente acidosis metabdlica con brecha anidnica elevada por ganancia de
acidos.

La diuresis osmdtica inducida tanto por la hiperglucemia como por la
acumulacion de cetonas, conduce a deshidratacion con un desequilibrio
electrolitico grave, que implica primordialmente al sodio, potasio y fosforo. La
deshidratacion usualmente se clasifica entre una deshidratacion moderara y el



choque hipovolémico, lo que condiciona hipoperfusion tisular que lleva al
metabolismo anaerdbico a nivel celular, con la consiguiente produccién de
lactato, y asi exacerbando la acidosis metabdlica con brecha anidnica elevada.
Por otro lado, la disminucion del volumen intravascular por la pérdida de liquidos
a nivel urinario y gastrointestinal por vomitos, puede causar falla renal aguda que
imposibilita la capacidad del riidn para regular la secrecion de hidrogeniones y
asi se perpetla el desequilibrio acido-base.

Deficiencia absoluta de insulina

0
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Algoritmo 1. Fisiopatologia de la CAD.
* Acidos grasos libres

Tomado y modificado sin autorizacion de Wolfsdorf et al. [38]

FACTORES DESENCADENANTES

En Estados Unidos y otros paises desarrollados, los desencadenantes mas
frecuentes son la mala adherencia al tratamiento con insulina, las infecciones y
la diabetes de reciente diagnostico. Por el contrario, en los paises en desarrollo
los desencadenantes mas frecuentes son las infecciones y la falta de acceso a
los servicios de atencién médica [32].

Los farmacos que afectan el metabolismo de los carbohidratos, como los
corticosteroides, los simpaticomiméticos y los antipsicéticos atipicos, también
precipitan el desarrollo de CAD [ 33-35].



CuADRO CLINICO

La CAD por lo general se desarrolla rdpidamente, en un periodo de alrededor de
24 horas. Los sintomas mas tempranos de hiperglucemia son poliuria, polidipsia,
y pérdida de peso. Conforme evoluciona el grado o la duracion de la
hiperglucemia, aparece alteracion en el estado de alerta y en algunas ocasiones
puede progresar hasta el coma. También se pueden presentar nauseas, vomitos
y dolor abdominal, siendo las posibles causas de dolor abdominal un retardo en
el vaciamiento gastrico o un ileo secundario a acidosis o alteraciones
electroliticas.

En el examen fisico se encuentran signos de deshidratacion, aliento afrutado
(debido a la exhalacion de acetona) y respiraciones profundas por la
hiperventilacidn compensatoria de la acidosis (respiracion de Kussmaul). Como
se comentd anteriormente la deshidratacién puede evolucionar hasta el choque
hipovolémico. Este debe de sospecharse cuando al examen fisico se observen
datos de hipoperfusién caracterizados por llenado capilar retardado y pulsos
disminuidos en presencia de taquicardia y alteracién del estado de alerta. No
debe de fundamentarse el diagnostico de choque en la presion arterial, ya que
estos pacientes suelen mantener presiones arteriales normales debido al efecto
de las hormonas contrarreguladoras que actian en la fisiopatologia y al estado
hiperosmolar por la hiperglucemia. En un escenario en que un paciente se
presenta con hipotension, se debera sospechar una mayor gravedad del cuadro.
La presencia de uresis adecuada o incluso alta, tampoco asegura una buena
perfusién a nivel renal, esto debido a que el gasto urinario puede estar afectado
por la presencia de diuresis osmotica causada por la hiperglucemia.

DIAGNOSTICO

En la evaluacion inicial de los pacientes con CAD se debe incluir la valoracion de
la condicion cardiorrespiratoria, del estado hidroelectroitico y del estado mental.

La CAD tiene una triada clasica que se compone de hiperglucemia, cetonemia y
acidosis metabdlica. Los criterios diagnésticos por la American Diabetes
Association, la European Society for Paediatric Endocrinology y la Pediatric
Endocrine Society son:

» Cetonemia mayor o igual a 3 mmol/L o cetonuria mayor de 2 + en tira
reactiva.

* Glucosa sérica mayor de 200 mg/dL.

» Bicarbonato venoso menor de 15 mmol/L y/o pH venoso menor de 7.30.

Con respecto a la medicion de cetonas se debe tomar en cuenta que cuando se
determina su presencia en orina con tiras reactivas que utilizan nitroprusiato, se
proporciona una estimacion semicuantitativa de los niveles de acetoacetato y
acetona, pero no detecta la presencia de beta-hidroxibutirato, que es el cuerpo
ceténico predominante en los pacientes con CAD. La medicion directa de beta-



hidroxibutirato es la opcion preferida para el diagnéstico de cetoacidosis, asi
como para seguir la respuesta del paciente al tratamiento.

La condicion puede ser clasificada como leve, moderada o grave, dependiendo
del grado de acidosis metabdlica:

e Esleve cuando el pH venoso es < 7.30 o el bicarbonato < 15mmol/L.

 Es moderada cuando el pH venoso es < 7.20 o el bicarbonato < 10
mmol/L.

» Es grave cuando el pH venoso es < 7.10 o el bicarbonato < 5 mmol/L.

Leve Moderada | Severa
pH venoso 7.20-7.30 | 7.10-7.20 <7.10
Bicarbonato sérico (mEg/L) | 10-15 5-10 <5

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es corregir el déficit hidroelectrolitico, detener la
formacion de cuerpos cetonicos y eliminar la hiperglucemia, pero también es
necesario identificar y tratar las causas precipitantes y evitar complicaciones
tanto de la propia cetoacidosis como de su tratamiento.

El tratamiento inicial consiste en rehidratacion y ésta se deberd elegir de
acuerdo al grado de deshidratacion. En los pacientes con deshidratacion leve
que se encuentran hemodindmicamente estables, se puede reponer el volumen
de forma gradual en un periodo de 24 horas. En los pacientes con
deshidratacion moderada, que no se encuentran en estado de choque, se llevara
a cabo una reposicion hidrica calculada a 3000 ml/m2SC/dia o dos veces los
requerimientos basales, para un periodo de 24 a 48 horas. Los pacientes con
datos de choque requieren una expansion de volumen inmediata, mediante una
carga de solucidn fisiolégica de NaCl al 0.9% calculada de 10 a 20 ml/Kg de
peso durante 30 a 60 minutos.

La prevencion de edema cerebral es importante durante el curso del tratamiento,
por lo que es necesario evitar cambios bruscos en la osmolaridad sérica. El
célculo de liguidos normalmente se hace para 24 horas, pero el déficit de
liguidos puede ser corregido de 36 a 48 horas cuando la osmolaridad sérica
inicial es superior a 320 mOsm. En los liquidos iniciales Unicamente se coloca
aporte de sodio. Muchos autores recomiendan el uso de solucion salina al 0.9%,
pero otros inician al 0.45% vy posteriormente utilizan 0.9%, ya que la
concentracion de sodio en suero se reduce por el efecto osmoético de la
hiperglucemia, y el aporte de sodio en las soluciones se debe aumentar
gradualmente a medida que la concentracién de glucosa en suero disminuye
durante la terapia con insulina para impedir cambios bruscos en la osmolaridad
sérica.



Una hora después de haber iniciado la reposicion hidrica, se debe colocar una
infusién de insulina rapida intravenosa calculada a 0.1 U/Kg/hr. Se espera que la
glucosa capilar disminuya a una velocidad de 75 a 100 mg/dL por hora, y se
debe afadir solucion glucosada al 5% cuando la glucosa sérica disminuya por
debajo de 300 o 250 mg/dL, o si supera la velocidad de disminucién 75 a 100
mg/dL por hora, para prevenir hipoglucemia y evitar cambios bruscos en la
osmolaridad sérica. En ocasiones, es necesario el uso de solucién glucosada al
10% para mantener las concentraciones de glucosa en suero entre 150 a 250
mg/dL.

El potasio se agrega a las soluciones una vez que el paciente haya orinado. La
concentracion de potasio corporal total esta disminuida, pero durante la acidosis
hay una salida de potasio del espacio intracelular al extracelular, o que lleva a
un exceso de potasio sérico que se elimina por el rifion. Al restablecer el pH
sérico el potasio regresa al espacio intracelular por lo que puede haber
hipokalemia. En general se recomienda que el aporte de potasio sea con 20
mEq de KCI por litro.

El fésforo solo debera reponerse en condiciones de hipofosfatemia comprobada,
de lo contrario el aporte de potasio deberd de administrarse en forma de cloruro
de potasio.

El fésforo unicamente debera reponerse en condiciones de hipofosfatemia
comprobada, utilizando fosfato de potasio, de lo contrario el aporte de potasio
debera de administrarse en forma de cloruro de potasio.

El seguimiento se debe llevar a cabo con medicion de la glucemia capilar cada
hora, controles seriados de sodio, potasio y gasometrias cada 2 a 4 horas, y
cetonas en cada uresis.

La infusion de insulina intravenosa normalmente se continla hasta que la
concentracion de bicarbonato en suero es mayor a 15 mEg/L y el pH venoso es
mayor a 7.30, y en ese momento, se inicia el régimen de insulina subcutanea.

COMPLICACIONES

El edema cerebral es la complicacién mas grave de la CAD. Se define como la
presencia de alteracion en el estado mental con o sin datos de hipertension
intracraneana. Como compensacion ante un espacio extracelular con alta
osmolaridad, se producen sustancias osmoticamente activas dentro de las
células del sistema nervioso central, que impiden que el espacio intracelular se
deshidrate durante la CAD, pero durante el tratamiento, si hay una disminucién
brusca de la osmolaridad sérica, el liquido extracelular pasa al espacio
intracelular generando edema cerebral.

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de DM en la poblacién pediatrica es cada vez mayor. A pesar de
los avances en el tratamiento de la diabetes, la cetoacidosis es la complicacion
aguda mas grave y la principal causa de hospitalizacién de estos pacientes, y se
asocia con una morbilidad considerable y un pequefio pero prevenible nimero
de muertes. La frecuencia con la que sucede, esta relacionada con una serie de
determinantes sociales de salud y se estima que la mayoria de los episodios
pueden ser prevenidos o diagnosticados de manera oportuna y tratados
adecuadamente para detener la evolucion hacia una deshidratacion y acidosis
severa.

Se necesitan estudios epidemiolégicos para saber a qué nos estamos
enfrentando, como se ha comportado esta enfermedad a lo largo del tiempo y
asi poder predecir su futuro impacto, para poder hacer un plan de salud publica,
gue permita informar a los médicos sobre el cuidado que se necesita para la
poblacién pediatrica que vive con diabetes, y asignar recursos suficientes para
combatirla.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la frecuencia de CAD en el servicio de Urgencias del Instituto Nacional
de Pediatria (INP) durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2009 y
el 31 de marzo de 20167
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JUSTIFICACION

En nuestro pais se dispone de poca informaciéon sobre el comportamiento
epidemioldgico de la CAD en pacientes pediatricos, con descripciones aisladas
de unos pocos centros hospitalarios. Los estudios epidemioldgicos llevados a
cabo en todo el mundo reportan incidencias variables que van desde
0.1/100,000 por afio en China y Venezuela, y hasta 64/100,000 por afio en
Finlandia. Los resultados de este estudio pretenden brindar informaciéon sobre la
frecuencia de CAD en el servicio de Urgencias de un hospital de tercer nivel y
centro de referencia nacional para el tratamiento del paciente pediatrico con DM
en México. Esto permitira acceder a una muestra importante de pacientes que
pueda reflejar lo que sucede en la poblacion pediatrica mexicana, y asi crear una
mayor conciencia sobre la existencia de esta enfermedad, para realizar un
diagnodstico oportuno, brindar un mejor acceso a la atencion médica y poderla
prevenir en individuos en situacion de riesgo.
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OBJETIVO GENERAL

Estimar la frecuencia de CAD en el servicio de Urgencias del INP durante el
periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2009 y el 31 de marzo de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Identificar la frecuencia con la que se presentan pacientes con CAD.

» Identificar el nUmero de casos de CAD que se presentaron al servicio de
Urgencias del INP durante el periodo estudiado.

» ldentificar la distribucion de casos por sexo.

» ldentificar la frecuencia de eventos de cetoacidosis recurrente.

 Estimar la frecuencia de CAD como la forma de presentacion al
diagndstico de DM.

» Estimar la frecuencia CAD como la forma de presentacion al diagnostico
de DM en pacientes menores de 5 afos de edad.
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MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo y retrospectivo.

POBLACION A ESTUDIAR

Expedientes clinicos de pacientes del INP que se presentaron al servicio de
Urgencias, cursando con un cuadro de CAD entre el 1 de marzo de 2009 y el 31
de marzo de 2016.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los expedientes de pacientes que fueron atendidos en el servicio de
Urgencias del INP con el diagnéstico de CAD, durante el periodo comprendido
entre el 1 de marzo de 2009 y el 31 de marzo de 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION

» Expedientes que no estuvieron disponibles, no fueron localizados en el
archivo clinico o estaban incompletos al momento de la captura de datos.

» Expedientes cuyos datos clinicos no cumplian con los criterios
diagnésticos de CAD.

» Expedientes de pacientes que fueron diagnosticados en el INP pero se
egresaron para su tratamiento en otra unidad hospitalaria.

METODO DE ESTUDIO

En base a las libretas de registro de todos los pacientes ingresados al servicio
de Prehospitalizacién y Hospitalizacion de Urgencias del INP entre el 1 de marzo
de 2009 y el 31 de marzo de 2016, se obtuvo una lista de todos los pacientes
gue cursaron con cetoacidosis. Se solicitaran los expedientes clinicos al archivo
del hospital y se seleccionaron los expedientes de los pacientes que cumplieron
con los criterios previamente mencionados. Se obtuvo la informacion con base
en la hoja de recoleccién de datos, que incluyo las siguientes variables:

15



TABLA DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPODE |[ESCALA DE MEDICION
VARIABLE
Edad Tiempo que ha vivido una Intervalo |Meses
persona desde su nacimiento.
Sexo Caracteristicas biologicas de un [Nominal |1.Femenino
hombre o una mujer. 2.Masculino
Numero de |Cantidad de veces que el Ordinal  |[NUmero de veces
eventos de  |paciente diabético presenta una
cetoacidosis |deficiencia absoluta o relativa de
diabética insulina, con glucosa mayor a
300mg/dL, PH menor de 7.3,
HCO3 menor de 15 y cetonuria.
Glucemia Cantidad de glucosa en sangre. |Intervalo [Mg/dl
pH El logaritmo negativo de la Intervalo [1.->7.30
concentracion del i6n hidrogeno. 2.-7.30a7.20
3.-7.20a7.10
4.-<7.10
HCO3 Sales derivadas del acido Ordinal [1.->15
carbonico con el anién HCO3. 2.-15a10
3.-10a5
4.-<5
Cetonuria Presencia de cetonas en orina. | Ordinal |Medida por tira reactiva:
1.-+
2.- ++
3.- +++
Osmolaridad |Concentracion osmolar de la Ordinal |Calculada con la formula
sérica solucién expresada como 2(Na) + (glucosa/l18) +

osmoles por litro de solucion.

(BUN/2.8):
1.-<280
2.-280 a 320
3.->320
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realizé utilizando Microsoft Excel 2002 y el Paquete
Estadistico para Ciencias Sociales SPSS. Mediante estadistica descriptiva, las
variables categoéricas cualitativas y ordinales se describieron con frecuencias y
porcentajes, y las variables de intervalo se describieron con promedios,
medianas y modas respectivamente.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 148 expedientes de pacientes con el diagnostico de
CAD registrados en el servicio de Urgencias del INP durante un periodo de 7
anos y 1 mes, comprendido entre el 1 de marzo de 2009 y el 31 de marzo de
2016. Del total, se excluyeron 24 casos porque los expediente no estuvieron
disponibles, no fueron localizados en el archivo clinico, los datos clinicos no
cumplian con los criterios diagnésticos de CAD o los pacientes fueron egresados
para su tratamiento en otra unidad hospitalaria.

Se encontraron 273 episodios de CAD en 124 pacientes. La mayoria de los
pacientes estudiados tuvieron como diagnostico de base DM1, a excepcién de
12 pacientes que tenian un diagnostico de base distinto: 3 pacientes con DM tipo
2, 2 pacientes con diabetes neonatal, un paciente con diabetes tipo MODY, 5
pacientes con diabetes esteroidea y un paciente con diabetes secundaria a
pancreatitis. La Grafica 1 muestra el porcentaje de pacientes estudiados de
acuerdo a su diagndstico de base.

DM2; 2%

Diabetes
neonatal; 2%

P MODY: 1%

Diabetes
esteroidea; 4%

Diabetes
secundaria;
1%

Grafica 1. Diagndstico de base de los pacientes estudiados.

La distribuciébn por sexo mostr6 que de los 124 pacientes estudiados, 72
pacientes fueron femeninos y 52 pacientes fueron masculinos. En cuanto al
analisis de episodios de CAD, 189 episodios ocurrieron en mujeres y 84
ocurrieron en hombres. La Grafica 2 muestra el porcentaje de pacientes
femeninos y masculinos y la Gréafica 3 muestra el porcentaje de eventos que
ocurrieron en mujeres y hombres.
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Grafica 3. Distribucién de eventos de
CAD por sexo en el periodo estudiado.

Gréfica 2. Distribucién de pacientes con
CAD por sexo en el periodo estudiado.

Durante el periodo estudiado, el nimero de casos de CAD que se registraron por
afio se mantuvo estable, con un promedio de 40 casos por afio, con diferencias
proporcionales durante los afios 2009 y 2016 en los que el periodo de
observacion fue menor, de 10 y 3 meses respectivamente. La Grafica 4 muestra
el numero de eventos de CAD en cada afio que abarcé el periodo de
observacion.
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Gréfica 4. Eventos de CAD por afio durante el periodo de estudio.
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De los 124 pacientes que se estudiaron, se observo que 39 presentaron eventos
de CAD recurrentes, con un promedio de 4.5 eventos por paciente durante el
periodo de observacion. Del total de pacientes con eventos recurrentes, 15
tuvieron unicamente 2 episodios, 20 pacientes tuvieron entre 3 y 10 episodios y
4 pacientes tuvieron mas de 10 eventos de CAD. El 100% de estos ultimos
corresponde a pacientes femeninas adolescentes e incluso hubo una paciente
que presentd entre 4 y 8 eventos por afio, con un total de 35 eventos de CAD
desde marzo 2009 hasta junio de 2015 cuando fue egresada por mayoria de
edad y actualmente lleva su seguimiento en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran.

m 2 eventos

CAD unica

69% ® 3 a 10 eventos

>10 eventos

Grafica 5. Porcentaje de eventos de CAD recurrente.

90 85
80 -

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 - 5
10 -

Numero de pacientes

3 3 2 1 1 1 1

1 2 3 4 5 6 12 16 21 35
Numero de episodios por paciente

Grafica 6. Eventos de CAD recurrente por paciente.
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Durante el periodo de observacion se identificaron 58 nuevos pacientes con
diabetes que se presentaron al servicio de Urgencias del INP con CAD como
manifestacion inicial de la enfermedad. En la mayor parte se diagnosticé DM1,
pero en un paciente se diagnosticO DM tipo 2, en 3 pacientes diabetes
esteroidea. De estos 58 pacientes, Unicamente 5 eran menores de 5 afios de
edad.
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DISCUSION Y ANALISIS

La CAD es la emergencia mas grave en los pacientes con DM1. Se realiz6 el
presente estudio retrospectivo con la finalidad de analizar su epidemiologia en la
poblacién pediatrica mexicana, al conocer la frecuencia con la que se
presentaron pacientes con este diagndéstico al servicio de Urgencias del INP. Se
evaluaron un total de 124 expedientes en los que se encontraron 273 episodios
de CAD en un periodo de tiempo correspondiente a 7 afios 1 mes.

En nuestra institucién, los pacientes atendidos son exclusivamente pediatricos,
pero la DM1 es una patologia con diagndéstico predominante en pacientes
dentro de este grupo etareo, ademas de que el INP es un centro de referencia
nacional para el tratamiento de pacientes con esta patologia.

Con los resultados obtenidos se confirman algunos hallazgos previamente
descritos en la literatura, y son comparables con los resultados reportados a
nivel nacional e internacional con algunas diferencias puntuales.

Existe una tesis previa que analizé algunos casos de CAD que se presentaron al
servicio de Urgencias del INP entre 1997 y 2010 en la cual se describieron 56
eventos, si embargo los autores definieron un periodo de recoleccion especifico
y se tomd Unicamente un solo evento por paciente, mientras que en el presente
estudio se estudiaron todos los eventos de cetoacidosis que se presentaron al
servicio de Urgencias en el periodo de observacion [39]. Por este motivo, no se
cuenta con un antecedente que permita valorar los cambios en la frecuencia de
presentacion de esta enfermedad a través del tiempo y se requieren mas
estudios o un periodo de observacién mas amplio para ver si el comportamiento
epidemiologico la CAD en nuestra institucion coincide con las referencias de
grandes centros hospitalarios a nivel mundial, en los que se ha descrito una
incidencia incremento cercano al 3% anual [4,5].

En relacién al género, en los reportes epidemioldgicos internacionales se
menciona que no hay una diferencia significativa [40], sin embargo en este
estudio se encontré un ligero predominio del género femenino tanto en el
namero de pacientes que presentaron el diagndstico, como en el nimero total de
eventos de cetoacidosis.

Si bien, algunos de estos casos fueron eventos Unicos, cerca de una tercera
parte de los pacientes estudiados se presentaron en mas de una ocasion al
servicio de Urgencias por CAD, lo que representa una frecuencia mas elevada
con respecto a lo reportado en de manera internacional en donde sdlo el 20% de
los pacientes presentan eventos recurrentes [41].

No se estudiaron los factores desencadenantes para presentar CAD ni CAD
recurrente, pero se ha reportado que el que se encuentran mayormente
asociado es el mal apego al tratamiento, pero también contribuyen otros factores
como el estado socioecondmico, la educacion de los padres y el comportamiento
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psicosocial de los pacientes, en especial durante el periodo de la adolescencia.
Varios estudios reportan que las pacientes adolescentes tienen el riesgo mas
alto para presentar CAD recurrente, lo cual se confirma en este estudio [16,28].

Cerca de una cuarta parte de los pacientes pediatricos con DM1 de reciente
diagnodstico, se presentan a algun servicio de urgencias con CAD como
manifestacion inicial de diabetes. En este estudio durante el periodo de
observacion se identificaron 58 nuevos pacientes con diabetes que se
diagnosticaron por haber presentado CAD. No conocemos la incidencia de DM1
ni de otros tipos de diabetes en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
estudiado, por lo que no podemos calcular la incidencia de CAD como
manifestacion inicial de diabetes. Aun asi, estos 58 pacientes representan un
ndmero inaceptablemente elevado, sobre todo si se considera que esta
documentado que cerca de la mitad de los pacientes que debutan con esta
complicacion, cursan con episodios moderados y severos de CAD [42].

Se ha planteado que en los paises con una baja prevalencia de DM1, los
profesionales de la salud y los familiares podrian estar menos familiarizados con
los sintomas iniciales de la diabetes, lo que podria causar demoras en el
diagnodstico y un aumento de la aparicion de CAD como manifestacion inicial al
diagndstico [34,43,44,45].

El gran nimero tanto de pacientes como de eventos de cetoacidosis y el largo
periodo de observacion son puntos fuertes de este analisis. El principal
inconveniente de este estudio fue el caracter retrospectivo del andlisis y, como
resultado, la disponibilidad limitada de datos. Otra limitante es la falta de registro
nacional tanto de pacientes con DM1 como de eventos de cetoacidosis, sin lo
gue no se puede comparar los datos obtenidos con lo que esta sucediendo en
otras regiones de México y no se puede saber si este reporte refleja la
epidemiologia nacional de esta patologia y la informacion conseguida no puede
ser generalizable.
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CONCLUSIONES

La CAD es una complicacion importante de la DM1 y de otros tipos de diabetes,
tanto al momento del diagnostico, como durante el curso de la enfermedad. Es la
causa mas comun de mortalidad y la principal causa de hospitalizacion por
diabetes en los pacientes pediatricos.

La ausencia notable de datos epidemioldgicos en nuestro pais es una de las
razones por las que hay un desconocimiento importante sobre su incidencia,
prevalencia y frecuencia de presentacion. Para nuestro conocimiento, este es el
unico estudio sobre frecuencia de presentacion de esta patologia en México.

En este estudio se muestran datos similares a lo reportado en la literatura y se
observan diferencias muy puntuales que proporcionan informacion acerca de los
pacientes pediatricos mexicanos con diabetes que se ven afectados con CAD.
Es un reporte inicial sobre el comportamiento epidemiolégico de la CAD en
pacientes pediatricos en nuestro pais, y que a pesar de sus limitaciones, se
puede utilizar como una herramienta de reflexion y concientizacion sobre su
impacto.

La forma mas importante de impactar en la morbilidad y mortalidad de la CAD es
a través de la prevencion. Por consiguiente, es imprescindible desarrollar
programas de concientizacion que tengan como objetivo difundir informacién
sobre esta patologia y sus complicaciones, diagnosticar de manera precoz a los
pacientes con DM1, darles un seguimiento longitudinal intensivo, educarlos
continuamente e identificar y reducir los factores de riesgo para el desarrollo de
esta grave complicacion en los nifios pequefos.
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