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IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE CETOACIDOSIS DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1Y SU IMPACTO EN LA MORBI MORTALIDAD.

RESUMEN.

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones
agudas mas graves de la diabetes mellitus. El Programa Nacional de Vigilancia de
la Diabetes de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) estimé que
hubo 140,000 egresos hospitalarios por CAD en 2009 en los Estados Unidos, en
comparacion con 62,000 en 1980. Dado el aumento del 226% en las
hospitalizaciones por CAD, es crucial la identificacion de factores de riesgo para el
desarrollo de CAD y su prevencion. La mortalidad durante el evento agudo de
CAD es < 5% (1), sin embargo, cada evento de CAD incrementa la mortalidad en
un 19% (2). En nuestro pais no existen datos sobre el numero de internamientos
hospitalarios por CAD y tampoco sobre el impacto que estos eventos generan en
la mortalidad de nuestra poblacién. Estudiar a esta poblaciéon puede ayudar a
desarrollar modelos predictivos de los eventos de CAD y conocer su impacto en la

morbi mortalidad.

Objetivo: Comparar dos poblaciones de pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI IMSS que hayan y no
hayan desarrollado eventos de CAD hasta el momento de la evaluacion e
identificar posibles factores de riesgo para su desarrollo, asi como determinar su

impacto en la morbimortalidad.

Pacientes y métodos: Estudio de casos y controles. Se revisaron expedientes de
pacientes con DM1 tratados en la clinica de diabetes del Hospital de
Especialidades UMAE Siglo XXI IMSS, que desarrollaron eventos de CAD desde
su deteccion hasta el momento de la evaluacion y aquellos que no la
desarrollaron. Los casos se parearon por edad, sexo e indice de masa corporal.

Se analizaron las caracteristicas de cada poblacion para identificar posibles



factores de riesgo de desarrollo de CAD. Asi también se analiz6 el impacto sobre

la morbi mortalidad de cada una de las poblaciones.

Anadlisis estadistico: Las variables cuantitativas se presentan como medias
(desviacion estandar) o medianas (rangos intercuartilicos) dependiendo de su
distribucion. Las variables cualitativas se presentan como porcentajes o
frecuencias y la diferencia entre ellas se analizé mediante chi cuadrada. Para
evaluar la diferencia entre variables cuantitativas se utilizé prueba de Wilcoxon o t
de Student. Se realizd un analisis de regresién lineal multivariado para evaluar los

factores de riesgo del desarrollo de CAD. Se considerd p<0.05 como significativa.

Resultados: La unica diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos estudiados fue la HbA1c, los pacientes con diabetes tipo 1 que jamas han
sufrido algun evento de cetoacidosis diabética tienen una menor HbA1c basal
(8.5% vs 10.1 %, p= 0.037) y un promedio menor de HbA1c en el ultimo afio (8.4%
vs 9.6%%, p= 0.050). En el analisis multivariado, el sexo (p=0.076) y la ocupacién
(p=0.064) se encontraron cerca de tener diferencias estadisticamente

significativas.

Conclusiones: Los pacientes con y sin eventos de CAD a lo largo de su vida,
presentaron complicaciones similares tanto micro y macrovasculares. El buen
control de la diabetes es el unico elemento que mejora el prondstico de la
enfermedad y la mejor herramienta para evaluar el buen control en nuestro medio
es la HbA1c.

Palabra clave: diabetes mellitus tipo 1, cetoacidosis diabética, hemoglobina

glucosilada.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La diabetes tipo 1 (DM1) es un trastorno heterogéneo caracterizado por la
destruccion de las células beta pancreaticas, lo que resulta en una deficiencia
absoluta de insulina (3). Suele desarrollarse en la infancia; sin embargo, puede
ocurrir a cualquier edad siendo diagnosticada hasta en 25% durante la edad
adulta (4). En todo el mundo, la DM1 comprende del 5 al 10% del numero total de

casos de diabetes (5).

La DM1 es una enfermedad crénica asociada con el desarrollo de complicaciones
agudas (como cetoacidosis o hipoglucemia) y complicaciones crénicas micro y
macrovasculares. Las complicaciones microvasculares incluyen nefropatia,
retinopatia y neuropatia. Las complicaciones macrovasculares son la arteriopatia
coronaria, la arteriopatia periférica y el accidente cerebrovascular. Los pacientes
con DM1 tienen un riesgo diez veces mayor de eventos cardiovasculares en
comparacioén con las poblaciones no diabéticas de la misma edad (6). Ademas, la
enfermedad renal progresiva y la retinopatia son mas frecuentes en DM1 que en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La incidencia de estas
complicaciones depende de la duracion de la enfermedad. La tasa de incidencia
mas alta (3% por ano) de enfermedad renal progresiva se ha informado de 10 a 20
afios después del inicio de la diabetes (7). Aproximadamente un tercio de los
pacientes con DM1 desarrollan microalbuminuria después de 15 anos de
progresion de la enfermedad; de los cuales, menos de la mitad desarrollan
nefropatia (8). La incidencia de la retinopatia diabética aumenta al 14.7% en
pacientes con <5 afios de duracion y puede alcanzar el 81% después de 20 afos
(9). La polineuropatia diabética es otra complicacion frecuente; alcanza hasta un
50% de prevalencia, causando dolor neuropatico y discapacidad debido a la
ulceracion y amputaciéon del pie (10). La esperanza de vida de los pacientes con
DM1 es de 11 a 13 anos menos en comparacion con la poblacién general

(11). Los pacientes con DM1 enfrentan un doble riesgo de muerte por cualquier



causa en comparacion con los controles pareados, y el riesgo aumenta con
niveles elevados de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y es mas alto para
pacientes con HbA1c> 9%(12).

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones agudas severas de
la diabetes mellitus. La CAD consiste en la triada bioquimica de hiperglucemia,
cetonemia y acidosis metabdlica con alto intervalo anionico (13). Se produce por
una alteracién en el metabolismo de los lipidos, carbohidratos y proteinas, como
resultado de una deficiencia absoluta o relativa de insulina con exceso de

hormonas contrarreguladoras (14).

Criterios diagnésticos de la CAD.

Los criterios de diagndstico para la CAD no estan bien definidos, por lo que es
importante mantener un alto indice de sospecha. El pH sérico y el bicarbonato son
generalmente bajos (<7.30 y <15.0 mmol/L, respectivamente), y las cetonas en
suero u orina son positivas. Tipicamente, la brecha aniénica esta elevada (> 12
mmol/L), estan presentes cetonas séricas o beta-hidroxibutirato, y aumenta la
glucosa en sangre sérica (> 200 mg/dl); sin embargo, la glucosa en sangre normal
no impide el diagndstico de CAD, ya que puede ocurrir cetoacidosis diabética
euglucémica en casos especificos (p. ej. durante el embarazo, con el uso de
inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa tipo 2, cuando existe restriccion
de alimentos y con el consumo de alcohol). Ademas, las cetonas en orina
negativas no deben usarse para descartar cetoacidosis diabética, ya que los
analisis de orina miden la presencia de acetoacetato, pero no beta-hidroxibutirato
(15).

Caracteristicas de la CAD

La CAD es una emergencia de la diabetes mellitus. Con la deficiencia de insulina,
la hiperglucemia causa pérdidas urinarias de agua y electrolitos (sodio, potasio,
cloruro) y el agotamiento resultante del volumen de liquido extracelular. El potasio
se elimina de las células y la cetoacidosis se produce como resultado de niveles

elevados de glucagon y deficiencia de insulina (16).



Los factores de riesgo para CAD incluyen un reciente diagndstico de diabetes
mellitus, omision de la aplicacién de la insulina, infeccién, infarto de miocardio,
abdomen agudo, trauma y, posiblemente, el uso de terapia de infusion subcutanea
continua de insulina, la presencia de tirotoxicosis, el uso de cocaina y padecer
depresion (17). Su presentacion clinica incluye sintomas y signos de
hiperglucemia, acidosis y datos de la enfermedad precipitante. Hay un grupo de
personas con diabetes que se presentan con CAD pero no tienen las
caracteristicas tipicas de la DM1. Hay varios términos dados para caracterizar esta
afeccion, como diabetes plana, diabetes tipo 1.5, diabetes atipica o diabetes tipo
1B, pero puede ser mas util etiquetar este estado como diabetes propensa a
cetosis. Existen varios sistemas de clasificacién utilizados para describir la
diabetes propensa a cetosis que tienen en cuenta la fisiopatologia y
pronostico. Las personas con diabetes propensa a cetosis tienen muy poca
funcién de células beta, pueden o no tener anticuerpos de células beta , y algunas

pueden requerir terapia de insulina temporal o de por vida (18).

Epidemiologia

Se estima que la incidencia de CAD es 4.6-8.0 por 1,000 afios-paciente para
aquellos con DM1 y 0.32-2.0 por 1,000 afios-paciente para aquellos con DM2
(19). Si bien la mortalidad hospitalaria por CAD es generalmente baja en los
paises desarrollados (<1%), estudios recientes han demostrado que las tasas de
mortalidad por CAD hospitalizada en algunos paises en desarrollo pueden ser tan
altas como 30% y que 54% -76% de todas las muertes relacionadas con la DM1
para personas <30 afos pueden atribuirse a la CAD (20). De acuerdo con el
Boletin Epidemiolégico 2010, emitido por la Secretaria de Salud, en México la
CAD fue la segunda causa de ingreso hospitalario en pacientes diagnosticados
con diabetes con 1365 casos registrados ( 9.21%), seguida de la necrobiosis con
1529 casos (10.31%).



Causas precipitantes

La CAD es la presentacion inicial de la diabetes en aproximadamente el 15% al
20% de los adultos y en aproximadamente el 30% al 40% de los nifios con DM1
(21). Las infecciones son la causa mas comun de CAD en todo el mundo; sin
embargo, la mala adherencia al tratamiento con insulina es la causa
desencadenante mas comun de CAD en pacientes jovenes con DM1 y en
poblaciones del centro de los Estados Unidos. Segun un informe reciente de un
hospital de la red de seguridad en Atlanta, la interrupcion de la insulina represento
el 56% de los pacientes con su primer episodio de CAD y el 78% de los pacientes
con multiples episodios de CAD (22). Otros posibles precipitantes de la CAD
incluyen infecciones (14%) y enfermedades no infecciosas (4%) (16), tales como
infarto agudo de miocardio, accidentes neurovasculares, consumo de alcohol y
pancreatitis. Se han informado factores de riesgo psicolégicos, como depresion y
trastornos alimentarios, en hasta el 20% de los episodios recurrentes de
cetoacidosis en pacientes jovenes (22). EI mal funcionamiento de la bomba de
insulina ha sido reconocido por mucho tiempo como una causa de CAD debido al
uso de insulina de accién corta utilizada en dichos dispositivos; sin embargo, este

no es un evento comun con la tecnologia de bomba mejorada actual.

Varios medicamentos que alteran el metabolismo de los carbohidratos pueden
precipitar el desarrollo de CAD, incluidos los glucocorticoides, los
betabloqueantes, los diuréticos tiazidicos, ciertos agentes quimioterapeéuticos y los
antipsicéticos atipicos (22). Una revisidon retrospectiva del Reino Unido informd
que las emergencias hiperglucémicas ocurrieron a una tasa de 1 a 2 por 1000
personas-afios después del inicio de los antipsicéticos. De los antipsicoticos, la

olanzapina y la risperidona se asociaron con el mayor riesgo (22).

Recientemente, los inhibidores del cotransportador de glucosa sodio 2 (iISGLT-2),
una nueva clase de agentes antidiabéticos orales que reducen la glucosa en
plasma al inhibir la reabsorcion tubular proximal de glucosa en el rindn, se han
asociado con CAD en pacientes con DM1 (23). Una presentacién atipica de CAD,

que puede conducir a un reconocimiento y tratamiento retrasados, que se ha
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denominado "CAD euglucémica" debido a las elevaciones leves a moderadas de
la glucosa en sangre notificadas en muchos casos. Alrededor del 10% de los
pacientes con DM1 tratados con iSGLT-2 desarrollan cetosis y el 5% requieren
ingreso hospitalario por CAD. Se han propuesto mecanismos potenciales, que
incluyen niveles mas altos de glucagon, reduccion del requerimiento diario de
insulina que conduce a una disminucidn en la supresion de la lipdlisis y la

cetogénesis, y una disminucién de la excrecion urinaria de cetonas (23).

Fisiopatologia

Los 2 mecanismos fisiopatolégicos mas importantes para CAD son la deficiencia
de insulina y el aumento de la concentracion de hormonas contrarreguladoras
como el glucagon, las catecolaminas, el cortisol y la hormona del crecimiento. La
deficiencia de insulina puede ser absoluta en pacientes con DM1. La deficiencia
de insulina junto con el aumento de las hormonas contrarreguladoras conduce a
una mayor produccion de glucosa hepatica debido al aumento de Ia
gluconeogénesis y la glucogendlisis hepaticas, asi como un uso reducido de
glucosa en tejidos periféricos, en particular musculos. La insulinopenia también
conduce a la activacion de la lipasa sensible a las hormonas y a la
descomposicién acelerada de los triglicéridos en acidos grasos libres. En el
higado, los acidos grasos libres se oxidan a cuerpos cetdnicos, un proceso
predominantemente estimulado por el glucagon. EI aumento de la relacién
glucagoén/insulina reduce la actividad de la malonil coenzima A, la enzima que
modula el movimiento de acidos grasos libres hacia las mitocondrias hepaticas
donde tiene lugar la oxidacion de los acidos grasos. El aumento de la produccion
de cuerpos cetonicos (acetoacetato y B-hidroxibutirato), 2 acidos fuertes, conduce

a la reduccion de bicarbonato y acidosis metabdlica (24).

La diuresis osmatica inducida por hiperglucemia, si no se acompana de una
ingesta suficiente de liquidos via oral, conduce a deshidratacion,
hiperosmolaridad, pérdida de electrolitos y posterior disminucion de la filtracion

glomerular.
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Con la disminucion de la funcion renal, la glucosuria disminuye y la hiperglucemia
empeora. Con la accién alterada de la insulina y la hiperglucemia hiperosmolar, la
absorcion de potasio por el musculo esquelético disminuye notablemente, lo que,
junto con el flujo de potasio mediado por la hiperosmolaridad de las células, da
como resultado el agotamiento intracelular de potasio. El potasio se pierde a
través de la diuresis osmatica, causando una deficiencia profunda de potasio en
todo el cuerpo. Por lo tanto, los pacientes con CAD pueden presentar una amplia
gama de concentraciones seéricas de potasio. Una concentracién de potasio en
plasma "normal" todavia indica que las reservas de potasio en el cuerpo estan
severamente disminuidas y la institucion de la terapia con insulina y la correccion

de la hiperglucemia resultara en hipokalemia (25).

En promedio, los pacientes con CAD tienen el siguiente déficit de agua y
electrolitos: agua 100 ml / kg, sodio 7 a 10 mEq / kg, potasio 3 a 5 mEq / kg y
fésforo 1 mmol / kg (13).

Complicaciones de la CAD

La hipoglucemia es la complicacidn mas comun y se puede prevenir mediante el
ajuste oportuno de la dosis de insulina y el monitoreo frecuente de los niveles de
glucosa en sangre. La hipoglucemia en pacientes con DM1 se define como
cualquier nivel de glucosa en sangre por debajo de 70 mg/dL. Si la CAD no se
resuelve y el nivel de glucosa en sangre esta por debajo de 200 a 250 mg/dL, se
puede implementar una disminucién en la velocidad de infusion de insulina y/o la
adicion de dextrosa al 5% o al 10% a los liquidos intravenosos. Para los pacientes
en los que se ha resuelto la CAD, las estrategias para controlar la hipoglucemia
dependen de si el paciente puede comer o no. Para los pacientes que pueden
beber o comer, se recomienda la ingestién de 15 a 20 gramos de carbohidratos,
por ejemplo, cuatro tabletas de glucosa o 6 onzas (175 ml) de jugo de naranja o de
manzana o un refresco "regular". En pacientes a los que no se les permite nada
por via oral, no pueden tragar o tienen un nivel de conciencia alterado, se debe
administrar 25 ml de dextrosa al 50% IV o 1 mg de glucagén IM si no hay acceso

por via intravenosa. La glucosa en sangre se debe volver a controlar en 15
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minutos; solo si el nivel de glucosa es inferior a 80 mg/dL, se deben repetir estos

pasos (26).

La acidosis hiperclorémica sin brecha anidnica se produce por la pérdida urinaria
de cetoaniones, que son necesarios para la regeneracion del bicarbonato, y la
reabsorcién preferencial de cloruro en los tubulos renales proximales secundaria a
la administracion intensiva de fluidos que contienen cloruro y bicarbonato bajo en
plasma. La acidosis generalmente se resuelve y no debe afectar el curso del
tratamiento. Se ha informado de edema cerebral en pacientes adultos
jévenes. Esta condicion se manifiesta por la aparicién de dolor de cabeza, letargo,
cambios papilares o convulsiones. La mortalidad es de hasta el 70% (27). La
infusion de manitol y la ventilacibn mecanica deben usarse para tratar esta
afeccion. La rabdomidlisis es otra posible complicacién resultante de la
hiperosmolaridad y la hipoperfusion. EI edema pulmonar puede desarrollarse a
partir del reemplazo excesivo de liquidos en pacientes con enfermedad renal

cronica o insuficiencia cardiaca congestiva (13).

Tratamiento

Los objetivos de la terapia en pacientes con crisis hiperglucémicas incluyen: 1)
mejora del volumen circulatorio y perfusion tisular, 2) reducciéon gradual de la
glucosa y la osmolalidad séricas, 3) correccién del desequilibrio electrolitico y 4)
identificacion y tratamiento rapido de la o las causas del evento de cetoacidosis
diabética (28). El tratamiento exitoso de la cetoacidosis diabética requiere un
monitoreo frecuente de los pacientes con respecto a los objetivos anteriores por

parametros clinicos y de laboratorio.
Terapia con liquidos

La CAD es un estado caracterizado por volumen circulante reducido con un déficit
de agua corporal total de aproximadamente 6 litros. Por lo tanto, la fluidoterapia
inicial se dirige a la expansioén del volumen intravascular y a asegurar un flujo de
orina adecuado. El liquido inicial de eleccion es la solucidon salina isotdnica a razon

de 15-20 ml/kg de peso corporal por hora o 1-1.5 L durante la primera hora
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(29). La eleccion del liquido para una mayor reposicion depende del estado de
hidratacion, los niveles de electrolitos en suero y el gasto urinario. En pacientes
con hipernatremia o eunatremia, el 0.45% de NaCl infundido a 4—-14 mi/kg/hora es
apropiado, y el 0.9% de NaCl a una tasa similar se prefiere en pacientes con
hiponatremia. El objetivo es reemplazar la mitad del déficit estimado de agua y
sodio durante un periodo de 12-24 horas (16). En pacientes con hipotension, la
terapia con liquidos agresivos con solucidn salina isotdnica debe continuar hasta
que la presidn arterial se estabilice. Ademas, el uso de liquido hidratante en la
primera hora de terapia antes de la administracién de insulina proporciona tiempo
para obtener el valor de potasio en suero antes de la administracion de insulina,
previene el posible deterioro de pacientes hipotensos con el uso de insulina sin
hidratacion adecuada y disminuye la osmolalidad sérica (13). La hidratacion sola
también puede reducir el nivel de hormonas contrarreguladoras y la
hiperglucemia. La expansion del volumen intravascular reduce los niveles séricos
de glucosa en sangre, BUN y potasio sin cambios significativos en el pH o el

bicarbonato.
Terapia con insulina

La piedra angular de la terapia en la CAD es la insulina en dosis fisiolégicas. La
insulina sélo debe iniciarse después de que el valor de potasio sérico sea > 3.3
mmol/L. En la CAD se puede iniciar el manejo con un bolo intravenoso (IV) de
insulina regular (0.1 U/kg de peso corporal) seguido de una infusion continua de
insulina regular a la dosis de 0.1 U/kg/h. La tasa optima de reduccién de glucosa
esta entre 50-70 mg/h. Si no se logra una reduccion de glucosa deseable en la
primera hora, se puede administrar un bolo de insulina adicional a 0.1
U/kg. Cuando la glucosa en plasma alcanza 200-250 mg/dL, la tasa de insulina
debe reducirse a 0.05 U/kg/h, seguido, como se indica, por el cambio en el liquido
de hidratacién a solucion glucosada al 5%. La velocidad de infusion de insulina
debe ajustarse para mantener la glucosa en sangre entre 150-200 mg/dL hasta

que se resuelva la cetoacidosis (16).
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La administracién de infusion IV continua de insulina regular es la ruta preferida
debido a su corta vida media y a su facil titulacién y al inicio de accion retardado y
a la vida media prolongada de la insulina regular subcutanea. Es importante
sefalar que el uso IV de analogos de insulina de accion rapida no se recomienda
para pacientes con CAD grave, ya que no hay estudios que respalden su
uso. Nuevamente, estos agentes pueden no ser efectivos en pacientes con

deplecion severa de liquidos ya que se administran por via subcutanea (13).
Manejo del potasio

Aunque el potasio en todo el cuerpo esta agotado, la hipercalemia leve a
moderada que se observa con frecuencia en pacientes con cetoacidosis diabética
se debe a acidosis e insulinopenia. La terapia con insulina, la correccién de la
acidosis y la expansion del volumen disminuyen las concentraciones séricas de
potasio. Para prevenir la hipocalemia, el reemplazo de potasio se inicia después
de que los niveles séricos caen por debajo de 5.3 mmol/L en pacientes con una
produccion de orina adecuada (50 ml/h). Agregar 20-30 mmol de potasio a cada
litro de liquido infundido es suficiente para mantener una concentracion de potasio
en suero dentro del rango normal de 4-5 mmol/L. Los pacientes con CAD con
vomitos severos o con uso cronico de diuréticos pueden presentar hipocalemia
significativa. En tales casos, el reemplazo de potasio debe comenzar con la
fluidoterapia, y el tratamiento con insulina debe posponerse hasta que la
concentracion de potasio sea> 3.3 mmol/L para prevenir arritmias y debilidad

muscular respiratoria (30).
Manejo del bicarbonato

El uso de bicarbonato en el tratamiento de la cetoacidosis diabética sigue siendo
controvertido. En pacientes con pH> 7.0, la terapia con insulina inhibe la lipdlisis y
también corrige la cetoacidosis sin el uso de bicarbonato. La terapia con
bicarbonato se ha asociado con algunos efectos adversos, como hipocalemia,
disminucién de la absorcion de oxigeno en los tejidos y edema cerebral y retraso
en la resolucion de la cetosis. Sin embargo, los pacientes con CAD severa
(bicarbonato bajo <10 mEq/L, o PCO2 <12) pueden experimentar un deterioro del
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pH si no se tratan con bicarbonato (27). Un estudio prospectivo aleatorizado en
pacientes con pH entre 6.9 y 7.1 mostré que la terapia con bicarbonato no tenia
riesgo ni beneficio en la CAD (31). Por lo tanto, en pacientes con un pH entre 6.9 y
7.0, puede ser beneficioso administrar 50 mmol de bicarbonato en 200 ml de agua
estéril con 10 mmol de cloruro de potasio (KCI) durante dos horas para mantener
el pH a> 7.0. Teniendo en cuenta los efectos adversos de la acidosis grave, como
la contractilidad miocardica alterada, los pacientes adultos con pH <6.9 deben
recibir 100 mmol de bicarbonato de sodio en 400 ml de agua estéril (una solucion
isotdnica) con 20 mmol de KCIl administrado a una velocidad de 200 ml/h durante
dos horas hasta que el pH venoso sea mayor a 7.0. El pH venoso debe evaluarse
cada 2 horas hasta que el pH aumente a 7.0; El tratamiento puede repetirse cada

2 horas si es necesario (16).
Resolucion de la CAD

Durante el seguimiento, se debe extraer sangre cada 2-4 h para la determinacion
de electrolitos séricos, glucosa, nitrbgeno ureico en sangre, creatinina,
osmolalidad y pH venoso. Después de extraer el pH arterial inicial, se puede
utilizar el pH venoso para evaluar el estado acido/base. La resolucion de la CAD
se alcanza cuando la glucosa en sangre es <200 mg/dL, el bicarbonato sérico es
215 mEq/L, el pH es> 7.30 y la brecha anidnica es <12 mEqg/L (25).

Los criterios de la ADA propuestos para la resolucién de CAD incluyen un nivel de
glucosa en suero <200 mg/dL y dos de los siguientes: nivel de bicarbonato en
suero 2 15 mEq/L, pH> 7.3 y brecha aniénica €12 mEqg/L (12). Por lo tanto, el
objetivo del tratamiento de la CAD es mejorar la hiperglucemia y detener la cetosis

con la resolucion subsecuente de la acidosis (25).

Una vez que la CAD se ha resuelto, los pacientes que pueden comer pueden
comenzar con un régimen de insulina de dosis multiples con insulina de accién
prolongada e insulina de accion corta/rapida administrada antes de las comidas
segun sea necesario para controlar la glucosa en plasma. La infusién intravenosa
de insulina debe continuar durante 2 horas después de administrar la insulina

subcutanea para mantener niveles adecuados de insulina en plasma. La
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interrupcion inmediata de la insulina intravenosa puede provocar hiperglucemia o
recurrencia de la cetoacidosis. Si el paciente no puede comer, es preferible
continuar con la infusion de insulina intravenosa y el reemplazo de liquidos. Los
pacientes con diabetes conocida pueden recibir insulina en la dosis que tenian
antes del inicio de las crisis hiperglucémicas. En pacientes con diabetes de nueva
aparicion, se debe comenzar un régimen de insulina multidosis a una dosis de 0.5-
0.8 U/kg por dia (25).

Prevencion

Varios estudios sugirieron que la omision de la insulina es uno de los factores
desencadenantes mas comunes de la CAD, a veces porque los pacientes tienen
un bajo nivel socioecondmico y es posible que no tengan acceso o no puedan
pagar la atencién médica (32). Ademas, pueden tener una tendencia a usar
drogas ilicitas como la cocaina, que se ha asociado con CAD recurrente, o vivir en
areas con mayor riesgo de privacion de alimentos. Por lo tanto, es importante
reevaluar continuamente el estado socioecondmico de los pacientes que tuvieron
al menos un episodio de CAD. Los datos mas recientes demuestran un aumento
significativo en las tasas de hospitalizacion por CAD en pacientes con diabetes de
45 anos o0 menos, lo que sugiere que este grupo puede requerir una atencion
particular para comprender por qué son mas vulnerables que otros para
desarrollar crisis hiperglucémicas. La educacion del paciente sobre el manejo de
los dias de enfermedad es muy vital para prevenir la CAD y debe incluir
informacion sobre cuando comunicarse con el proveedor de atencion médica, los
objetivos de glucosa en sangre, el uso de insulina y el inicio de una nutricion
adecuada durante la enfermedad y debe revisarse periddicamente con los
pacientes. Se debe aconsejar a los pacientes que continuen con la insulina y que
busquen asesoramiento profesional temprano en el curso de la enfermedad. El

seguimiento cercano es muy importante (32).

COMPLICACIONES A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA CAD

La mortalidad por cada episodio de CAD para pacientes hospitalizados en un

servicio de salud en paises de primer mundo es inferior al 1% (22). Sin embargo,
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la mortalidad por todas las causas en el seguimiento después de los episodios de
CAD varia de 13 a 17%, lo que implica que es un marcador de riesgo de
mortalidad subyacente. Un estudio longitudinal nacional retrospectivo de 2016 con
sede en Taiwan sigui6 a las personas después de un episodio de CAD durante un
maximo de 8 afios después de la admision e indicé una mortalidad por todas las
causas del 17.7%, con una razdn de riesgo cuatro veces mayor que la poblacién
general después del ajuste por edad y género (33). Estas cifras estan respaldadas
por otros estudios longitudinales retrospectivos del mismo afo. Por ejemplo,
Gibb et al. evaluaron la mortalidad en un gran centro unico en Edimburgo durante
6 afos y encontraron una mortalidad del 14.8% (34). Ademas el riesgo de
mortalidad en ambos estudios aumenté al 29.6% en aquellas personas con cinco o
mas episodios. También se debe tener en cuenta que 19 de 44 muertes (43.2%)
en dicho estudio fueron de causa incierta, con una edad promedio de 31 afios
(35).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS PARA EL DESARROLLO DE CAD

En un estudio realizado en México para describir las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes con DM1 afiliados al Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) y determinar los factores de riesgo sociodemograficos y clinicos
asociados con las visitas a la sala de emergencias y las hospitalizaciones
relacionadas con la diabetes en el que se incluyeron a 192 pacientes, se encontré
que los factores de riesgo comunes para las visitas a la sala de emergencias y la
hospitalizacion fueron la edad avanzada al comienzo de la diabetes,
complicaciones  agudas  graves, complicaciones  microvasculares vy
macrovasculares cronicas y otras comorbilidades. El sexo femenino, la educacion
secundaria, la depresion y las visitas repetidas al endocrindlogo se asociaron con
las visitas a la sala de emergencias, mientras que el tabaquismo activo y la
interacciéon entre la duracién de la diabetes> 10 anos y la HbA1c> 9.0% fueron

factores de riesgo adicionales para la hospitalizacion (9).
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PANORAMA ACTUAL DE LA CAD EN MEXICO

Considerando que la CAD es una complicacién potencialmente fatal de la
diabetes y genera importantes gastos econdmicos, la identificacion de pacientes
de alto riesgo durante el primer ingreso de CAD vy la realizacion de intervenciones
relevantes (instrucciones repetidas de uso de insulina, ayuda social y participacion
de miembros de la familia en el tratamiento médico, colaboracion con el médico de
atencion primaria del paciente para establecer un programa de seguimiento
cercano y frecuente) puede ayudar a prevenir futuras admisiones. Se necesitan
mas estudios para determinar si las intervenciones tempranas con esos factores

impiden futuras admisiones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La CAD es una complicacion aguda y grave de la DM1 y una de las causas mas
frecuentes de visita a la sala de emergencias y de ingreso hospitalario. Se sabe
que cada evento de CAD, incrementa la mortalidad y riesgo de complicaciones
micro y macro vasculares en el paciente que vive con diabetes, pero existen

escasos estudios al respecto en nuestro pais.

El adecuado tratamiento y control de la DM1, deberia disminuir el riesgo de
eventos de CAD y mejorar la calidad de vida, asi como retrasar las complicaciones
micro y macro vasculares en el paciente que vive con diabetes. No existen

estudios que evaluen lo anteriormente mencionado en la poblacién mexicana.

Entre los pacientes tratados en nuestra clinica, se ha identificado dos grupos;
aquellos que han tenido al menos un evento de CAD a lo largo de su vida y
aquellos, la minoria, los cuales no han desarrollado desde su diagndstico y hasta
la fecha, ningun evento de CAD. En este estudio buscamos identificar cuales son
los factores de riesgo particulares en el primer grupo versus el segundo grupo
para el desarrollo de CAD. Lo cual nos permitira desarrollar estrategias dirigidas a
la prevencion de eventos de CAD, disminuyendo la morbimortalidad del paciente
con DM1. Cabe mencionar que a la fecha no existen estudios que evaluen lo

anteriormente mencionado en la poblacion mexicana.
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JUSTIFICACION

La clinica de diabetes del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI IMSS
atiende a pacientes cuya diabetes inici6é antes de los 30 afios de edad, la mayoria
de los cuales tiene DM1. Al ser un hospital de referencia, se reciben casos de
pacientes con una larga evolucion de la enfermedad, teniendo un grupo de
pacientes con adecuado control de la enfermedad y sin eventos de CAD a lo largo
de su vida. En el otro extremo, se tiene a pacientes con mal control de la
enfermedad y multiples eventos de CAD. Actualmente no existe evidencia
suficiente sobre los factores de riesgo que generan los cuadros de CAD en la
poblacion mexicana y como dichos eventos impactan en la morbi mortalidad de los
pacientes con DM1. Identificar dichos factores nos permitiria disminuir la

incidencia y complicaciones relacionados con la CAD.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de CAD en los
pacientes con DM1?

¢Cual es la frecuencia de complicaciones micro y microvasculares en los

pacientes con CAD en comparacion con pacientes con DM1 sin eventos de CAD?

HIPOTESIS

Los factores de riesgo para que los pacientes con DM1 desarrollen CAD son el
tipo y dosis de insulina, la ausencia de monitoreo de glucosa, la presencia de
resistencia a la insulina, el promedio de hemoglobina glucosilada un afo previo al
desarrollo de CAD, la presencia de depresion o ansiedad, el uso de tabaco,
alcohol o drogas, la presencia de infecciones recurrentes y la asistencia irregular a
las citas a la clinica de diabetes.

Los pacientes con DM1 sin episodios de CAD tendran menos complicaciones
micro y macrovasculares en comparacion con pacientes con DM1 con eventos de
CAD.
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OBJETIVOS

A) Objetivo general.

Identificar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
CAD en pacientes con DM1.

Evaluar las complicaciones micro y macro vasculares en los
pacientes con DM1 con eventos de CAD en comparacion con los

pacientes con DM1 sin CAD.

B) Objetivos secundarios.

Comparar si los pacientes con DM1 sin eventos de CAD tiene con
mayor frecuencia HbA1c en metas de control.

Identificar si los pacientes con DM1 sin eventos de CAD tienen mejor
apego al tratamiento y un mejor automonitoreo de glucosa capilar.
Identificar si los pacientes con DM1 con eventos de CAD tiene
resistencia a insulina.

Identificar sin los pacientes con eventos de CAD consumen tabaco,
alcohol o drogas.

Identificar la regularidad de la asistencia a las citas en la clinica de

diabetes en los dos grupos estudiados.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional analitico, retrospectivo, retrolectivo.

Poblacion de estudio:

e Universo de estudio: pacientes con DM1 pertenecientes a la clinica de

“‘Diabetes tipo 1” del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI".

e Periodos de estudio: de diciembre 2016 a diciembre 2019.

e Lugar de estudio: Ciudad de México, México.

Procedimientos

1.

Para los casos: se identificé a aquellos pacientes con DM1, con al menos
un evento de CAD a lo largo de su enfermedad, que ingresaron a nuestra
clinica durante el periodo comprendido entre diciembre 2016 a diciembre
2019.

Para el grupo control: se identific6 a aquellos pacientes con DM1, sin
eventos de CAD a lo largo de su enfermedad, que ingresaron a nuestra
clinica durante el periodo comprendido entre diciembre 2016 a diciembre
2019 y que tenian la misma edad, sexo e IMC que los casos.

Previa solicitud y firma de consentimiento informado para acceder a su
informacion en el expediente se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos
de los pacientes con DM1 incluidos en el estudio. Dichos datos se
recabaron del expediente fisico, el expediente electronico y el sistema de
laboratorio electronico de la institucion. De la misma forma, se identifico si
los pacientes ya habian sido diagnosticados con alguna complicacion
microvascular de la enfermedad como retinopatia, neuropatia y/o nefropatia
diabética; asi como si ya habian sido diagnosticados con alguna
complicacion macrovascular como infarto agudo del miocardio, enfermedad

vascular cerebral y/o enfermedad arterial periférica. No se solicitaron
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estudios, visitas ni intervenciones adicionales para los pacientes que

decidieron participar.

4. Se recopilé en una base de datos electronica la informacion recabada.

5. Se analiz6 los factores de riesgo del desarrollo de CAD comparando los

datos de los pacientes casos y controles y se identifico si la frecuencia de

complicaciones es diferente entre los grupos.

Criterios de inclusién

1. Edad mayor de 18 afios y menor de 40 afios.

2. Diagnostico de DM1, utilizando como meétodo diagndstico glucosa en

ayuno, curva de tolerancia oral a la glucosa de 75 gr en 2 horas o

hemoglobina glucosilada y una concentracion baja de péptido C, con un

corte < 0.95 ng/ml y/o la evidencia de otras enfermedades autoinmunes, ya

gue no se cuenta con anticuerpos anti GAD o IA2 en la institucion.

3. Pacientes del grupo Control.

Con por lo menos dos determinaciones de hemoglobina glucosilada
en un afo.

Sin eventos de CAD a lo largo de su enfermedad (desde el
diagnostico al momento de la evaluacion).

Que cuenten con expediente clinico completo (notas y laboratorios)

desde su ingreso a la clinica de diabetes.

4. Pacientes del grupo Casos.

Con por lo menos dos determinaciones de hemoglobina glucosilada
en un afo.

Con al menos un evento de CAD a lo largo de su enfermedad (desde
el momento del diagndstico hasta el momento de la evaluacion).

Que se haya identificado la causa desencadenante del evento de
CAD.

Que cuenten con expediente clinico completo (notas y laboratorios)

desde su ingreso a la clinica de diabetes.
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Criterios de no inclusién

Pacientes con diagnostico de DMT2, diabetes gestacional, por
medicamentos, eventos de pancreatitis, y otros tipos de diabetes
confirmados.

Pacientes que no tengan un expediente clinico completo.

Pacientes que no lleven un seguimiento usual en la clinica de diabetes
(menos de dos consultas por ano).

Paciente con uso de microinfusora de insulina.

Pacientes con eventos de CAD no documentada.

Criterios de eliminacién

1.

Pacientes en los que no esté documentada la evolucion y antecedentes de
su enfermedad al momento de ser incluidos a la clinica de diabetes.
Pacientes que perdieron el seguimiento en la clinica de diabetes durante el
periodo de recoleccion de datos.

Pacientes que fallecieron por causas distintas a la diabetes o sus
complicaciones durante el periodo de recoleccion de datos.

Pacientes sin identificacion de la causa del evento de CAD.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

VARIABLES
DEMOGRAFICAS
EDAD.

SEXO.

IMC.

DURACION DE LA
DMA1.

TIPO DE
INSULINA.

TIPO

Cuantitativ
a.
Continua.
Cualitativa.
Dicotémica

Cuantitativ
a.
Continua.

Cualitativa.
Dicotémica

Cualitativa.

VARIABLE DEPENDIENTE

CETOACIACIDOS
IS DIABETICA.

OTRAS VARIABLES DE INTERES

RETINOPATIA
DIABETICA.

NEUROPATIA

Cuantitativ
a.
Nominal.

Cualitativa.
Dicotémica

Cualitativa.

DEFINICION
CONCEPTUAL

Afos cumplidos

desde el
nacimiento.
Taxon que
agrupa a
especies que
comparten
ciertos
caracteres.

Relacién entre la
masa
y la talla de la

persona.

Enfermedad
crénica
caracterizada
por
destruccioén
autoinmune de
las

células B,
generando
una deficiencia
absoluta de
insulina.

Hormona
secretada

por las células b
pancreaticas.

Descompensaci
6n de la
diabetes mellitus
por falta de
insulina.

Complicacién
microvascular de
DM

Complicacién

DEFINICION
OPERACIONAL

ARos cumplidos.

Genero
consignado en
hoja de datos o
expediente
clinico.

Resultado de la
relaciéon Peso en
kilogramos entre
talla en metros
cuadrados.
Anos desde el
diagnostico
hasta el
diadela
inclusion al
estudio.

Tipo de insulina
utilizada como
tratamiento.

Descompensaci
6n de la diabetes
mellitus por falta
de insulina
durante la vida
del paciente.

Diagnostico
realizado por
oftalmologia
alteraciones e
retina

secundario a
DM.

Diagnostico

ESCALA DE
MEDICION

Afos

MoF

Peso (Kg) /
Talla (m)

Afos

1.Insulina
Basal:
NPH/glargina
2.Insulina
prandial:
rapidal/lispro.

Si/no

Si/No

Si/No

FUENTE DE
INFORMACIO
N

Expediente
clinico.

Expediente
clinico.

Expediente
clinico.

Expediente
clinico.

Expediente

clinico.

Expediente
clinico.

Expediente
clinico.

Expediente



DIABETICA.

PROTEINURIA.

COLESTEROL
TOTAL.

C- LDL.

C- HDL.

CREATININA.

DEPURACION DE
CREATININA.

Péptido C.

HIPERTENSION.

PESO.

MEDICAMENTOS

Dicotémica

Cuantitativ
a.
Continua.

Cuantitativ
a.
Continua.

Cuantitativ
a.

Cuantitativ
a.
Continua.

Cuantitativ
a.
Continua.

Cuantitativ
a.
Continua.

Cualitativa.
Continua.

Cualitativa.

Categorica.

Dicotomica

Cuantitativ
a
Continua

Cualitativa.

microvascular de
DM.

Presencia de
proteinas
en orina.

Suma del
HDL+LDL+
VDL.

Lipoproteina de
alta densidad.

Lipoproteina de
baja

Densidad.
Producto final
del

metabolismo de
la

creatina del
tejido

muscular
excretada

por la via renal.
Determinacion
de  depuracion
de creatinina,
mediante
recolecciéon de
orina de 24 hrs.
Cadena de
aminoacidos,
que conecta las
cadenas A y B
de la pronsulina.
Diagndstico de
hipertension.

Medida de la
fuerza que
ejerce un
cuerpo sobre un
punto

de apoyo,
originada

por campo
gravitatorio local
sobre la masa
del

cuerpo.

Medicamentos

realizado por
sintomas
sensitivos/motor
es

secundario a DM
Valor >150 mg
de

proteinas en
orina

de 24 hrs.

Nivel de
colesterol

Total.

mg/dI

Nivel de c-LDL
medido.

Mgy/d

Nivel de c-HDL
Medido.

mg/dl

Nivel de
creatinina
sérica medida.

mg/dl

Determinacion
de depuracién
de creatinina,
mediante
recoleccién  de
orina de 24 hrs.
Concentracion
del péptido C
medida durante
el  seguimiento
de los pacientes.
Diagndstico de
hipertensién por
criterios
descritos en la
JNC.

Medicion en
kilogramos en
balanza.

Ng/dI

Si/no

Kilogramos

Presencia de Nombre

clinico.

Reporte
laboratorio
expediente

Reporte
laboratorio
expediente

Reporte
laboratorio
expediente
Reporte
laboratorio
expediente
Reporte
laboratorio
expediente

Reporte
laboratorio
expediente.

Reporte
laboratorio
expediente.

Expediente
clinico.

Expediente
clinico.

y Expediente

en

en

27



CONMOMITANTE
S.

COMPLICACIONE
S DE DIABETES.

DIETA POR
NUTRIOLOGO

TOXICOMANIAS

Monitoreo de la
glucosa

HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

PRESENCIA DE
INFECCIONES O
PROCESOS
INFAMATORIOS
IMPORTANTES

Nominal.

Cualitativa.

Nominal.

Cuantitativ
a.
Continua.

Cualitativa.

Nominal.

Cuantitativ
a.
Continua.

Continua.
Cuantitativ
a.

Cuantitativ
a.
Nominal.

asociados al
tratamiento de la
diabetes, los
cuales son para
patologias
diferentes a la
misma.
Presencia de
alguna
complicacién
originada
diabetes
mellitus.
Numero de
kilocalorias/dia.

por

Proceso en el
que se origina
dependencia
fisica y
psicolégica de
una sustancia.
Determinacion
de glucosa
capilar por el
paciente.

Concentracién
de HbA1C.

Antecedente de
infeccién o]
proceso
inflamatorio.

medicamentos
para las
coomorbilidades
que presenta el
paciente.

Retinopatia,
nefropatia,
neuropatia,
enfermedad
cardiovascular,
oftalmica.
Numero de
kilocalorias/dia
asignado por el
nutriélogo.

Tipo de
sustancia a la
que se es adicto.

Determinacién

de glucosa
capilar por el
paciente a lo

largo de su

enfermedad.
Concentracion
de HbA1C al
momento del
estudio.
Antecedente de
infeccién o]
proceso

infeccioso previo
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diabética.
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Nombre de la
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que se es
adicto.

Mg/dl

%

Nombre de la
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clinico.

Expediente
clinico.

Expediente
clinico.

Bitacora  de
glucosas del
expediente
clinico.

Reporte de
laboratorio en
expediente.

Expediente
clinico.
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como medias (desviacion estandar) o
medianas (rangos intercuartilicos) dependiendo de su distribucidon. Se evalud la
distribucion de los datos mediante la prueba de Shapiro Wilk. Las variables
cualitativas se presentan como porcentajes o frecuencias.

Se analizo la diferencia entre las variables cualitativas mediante la prueba de chi
cuadrada. Para evaluar la diferencia entre variables cuantitativas se utilizdé prueba
de Wilcoxon (no paramétricas) o t de Student (paramétricas). Se realizé un analisis
de regresion lineal multivariado (stepwise) para evaluar los factores de riesgo del
desarrollo de CAD considerando las variables que fueron clinicamente
significativas o cuyo valor sea significativo en el analisis bivariado. Se considero
p<0.05 como significativa.

Para el analisis estadistico utilizamos los paquetes estadisticos STATA v.1
(StataCorp, College Station, TX) y el SPSS v.23 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Tamafio de la muestra

En un articulo previo Doubova et al. identificaron que la frecuencia de CAD en
2016 en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Siglo XXI y La Raza fue
de 8.3%. Considerando dicha prevalencia en un poblacién finita de 150 pacientes

con DM1, se realiz6 el calculo del tamafio de la muestra utilizando la formula (36):

=Za X Po>X4qy

n
2
d

Donde:

Za = 1.96 (valor de confianza para a = 0.05)

po = 0.083
qo=0.917
d?>=8%
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n = 23; aplicando el factor de correccidn de una muestra finita [1 / (1+n/N), donde
N = 150; la muestra esperada es de 30 pacientes. Se realizé un pareamiento con

relacién casos/controles de 1:1.

Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobacion de los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS. Numero de registro: R-2020-3601-058

Riesgo de investigacion. Los procedimientos realizados durante el estudio
clinico, el manejo de informacion y la confidencialidad del paciente se realizaron
de acuerdo a lo establecido segun la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, asi como la declaracion de Helsinki
de 2013 para estudios biomédicos. Conforme la Ley General de Salud, se trat6 de
un estudio de riesgo menor al minimo, ya que unicamente se recabd la
informacion de los expedientes clinicos.

En todos los casos se solicitd la autorizacion por escrito para participar en

este proyecto mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 1).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad: Los pacientes no se beneficiaron directamente de este estudio. Sin
embargo, la presente investigacion pretendio identificar los factores de riesgo para
el desarrollo de CAD en los pacientes con DM1, ofrecer un manejo oportuno y asi

evitar el deterioro en la calidad de vida de los pacientes.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad de
la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley
General de Salud). Para lograr lo anterior se utiliz6 su numero de folio y se evitd

utilizar identificadores.

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: un
médico diferente al médico tratante solicitd al paciente firmar la carta de

consentimiento informado para recabar la informacién necesaria mediante
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la revision de expediente clinico (Anexo 1). La solicitud se realizé cuando el

paciente acudié a consulta.
11. Recursos humanos y financieros.
Recursos humanos.

Un investigador asociado a la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endocrinas, un médico adscrito al servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS y un médico residente de

tercer afio de endocrinologia del mismo hospital.
Materiales y equipo.
Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccion de datos.
Recursos fisicos.
Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos clinicos.
Recursos financieros.

No se requirié apoyo financiero.
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RESULTADOS

Resultados del total de la muestra evaluada.

Se obtuvieron registros de 28 pacientes, de los cuales 61% eran mujeres, con una
mediana de edad de 32 + 9 afios y una mediana de edad al momento del
diagnostico de diabetes de 13 afos (10-17 anos). El tiempo de evolucién de la
diabetes tipo 1 desde el diagndstico hasta el momento de concluir el estudio fue
de 19.7 £ 9.7 anos.

El indice de masa corporal fue de 25.6 £ 4.5 kg/m2, en cuanto a sus antecedentes
personales el tabaquismo, alcoholismo y uso de otras drogas estuvo presente en
el 18%,11% y 4%, respectivamente. En cuanto al nivel de escolaridad, el 100% de
los pacientes tenia al menos un grado de escolaridad concluido: secundaria 18%,
licenciatura 32% y preparatoria 50%, siendo esta ultima el grado académico de
mayor prevalencia entre los participantes. En relacion a su estado civil, se
desconoce en el 43%, siendo solteros, casados y divorciados el 39%, 14% y 4%
respectivamente. Destaca que el 86% del total de pacientes es sedentario, sin
existir diferencia entre los diferentes grupos evaluados, esto se analizara y
discutira mas adelante. En relacion con las enfermedades asociadas, se encontrd

que el 36% padece hipotiroidismo y el 11% padece depresion (tabla 1).

Tabla 1: comparacion de las enfermedades asociada entre los grupos estudiados.

Variable Paciente con al menos
Paciente sin eventos de| un evento de CAD (n =
CAD (n =14) 14) Total (n = 28)
Hipotiroidismo 43% 29% 36%
Depresion 14% 7% 11%

Los datos entre los diferentes grupos no mostraron diferencia significativa estadistica.

En relacion a las alteraciones microvasculares se encontro lo siguiente: retinopatia
diabética no proliferativa 11%, retinopatia diabética proliferativa 25%, catarata
11%. La nefropatia estuvo presente en el 29% de pacientes, los cuales presentan

los siguientes grados de enfermedad renal crénica: KDIGO | 68%, KDIGO Il 14%,

32



KDIGO IlIA 4%, KDIGO IlIB 14%. Por ultimo en relacion a la neuropatia y
gastropatia, se presentaron en el 50% y 4% respectivamente (Tabla 2). Las
alteraciones macrovasculares encontradas fueron las siguientes: hipertension

29%, enfermedad cardiovascular 32%.

Tabla 2: Tabla comparativa de las alteraciones microvasculares entre ambos grupos

estudiados.
Variable Paciente con al menos
Paciente sin eventos de| un evento de CAD (n =
CAD (n=14) 14) Total (n = 28)
RDNP 0% 21% 11%
RDP 36% 14% 25%
Catarata 14% 7% 11%
Nefropatia 29% 29% 29%
KDIGO | 64% 71% 68%
KDIGO I 7% 21% 14%
KDIGO IlIA 7% 0% 4%
KDIGO IlIB 21% 7% 14%
Neuropatia 50% 50% 50%
Gastropatia 7% 0% 4%

RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa. RDP: Retinopatia diabética proliferativa. KDIGO:
Kidney diseases improving global outcomes. No se encontré diferencia estadistica significativa

entre los grupos.

En cuanto al perfil bioquimico se encontrd hipercolesterolemia en el 21%,
dislipidemia mixta en el 29% (tabla 4), con una media de colesterol total de 185 +
38 mg/dl, colesterol de alta densidad (HDL) 46 + 11 mg/dl, colesterol de baja
densidad (LDL) 110 + 35 mg/dl y proteinuria en el 14%. La determinacion mas
reciente de HbA1c tuvo una media de 9.3 £ 2.1 %, mientras que se encontré una
media del promedio de los niveles de HbA1c del ultimo afio en 10.1 £ 2.4 % y una

media de glucosa en ayuno de 147 = 75 mg/dl.
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Finalmente, sobre el uso de insulinas, del total de pacientes evaluados usan como
insulina basal: insulina glargina 71%, insulina NPH 29%; el 100% de los pacientes
usa insulina lispro como insulina preprandial (tabla 6). La dosis diaria de insulina
basal fue de 42 + 21 Ul, insulina prandial de 15 £ 8 Ul, dosis total diaria de insulina
de 57 £ 27 Ul y con una dosis promedio de 0.83 £ 0.36 Ul/kg/24 hrs.

Resultados del grupo de pacientes sin eventos de cetoacidosis diabética.

En este grupo de pacientes conformado por una muestra de 14 individuos de los
cuales las mujeres representan el 79% del total, se encontraron los siguientes
resultados. Una mediana de edad de 32.7 + 9.5 afos y una edad media del
diagnostico de diabetes a los 12 anos (6-18 anos). El tiempo de evoluciéon de la
diabetes tipo 1 desde el diagndstico hasta el momento de concluir el estudio fue
de 22.2 + 9.4 anos.

El indice de masa corporal fue de 25.6 £ 4 kg/m2, en cuanto a sus antecedentes
personales el tabaquismo, alcoholismo y uso de otras drogas estuvo presente en
el 21%,14% y 0% respectivamente. En cuanto al nivel de escolaridad se encontro
lo siguiente: secundaria 14%, licenciatura 43% y preparatoria 43%. En relaciéon a
su estado civil, se desconoce en el 36%, siendo solteros, casados y divorciados el
36%, 21% y 7% respectivamente. Sobre la ocupacion, la mayoria del grupo es
empleado 71%. La mayor parte del grupo es sedentario, con el 86% de la
muestra. En relacion a las enfermedades asociadas, se encontré6 que el

43%padece hipotiroidismo y el 14% padece depresion.

En relacion a las alteraciones microvasculares se encontré lo siguiente: retinopatia
diabética proliferativa 36%, catarata 14%. La nefropatia estuvo presente en el 29%
de pacientes, los cuales presentan los siguientes grados de enfermedad renal
crénica: KDIGO | 64%, KDIGO Il 7%, KDIGO IlIA 7%, KDIGO 1lIB 21%. Por ultimo
en relacion a la neuropatia y gastropatia, se presentaron en el 50% y 7%
respectivamente. Las alteraciones macrovasculares encontradas fueron las

siguientes: hipertension 29%, enfermedad cardiovascular 36%.

34



En cuanto al perfil bioquimico se encontré hipercolesterolemia en el 14%,
hipercolesterolemia mixta en el 21%, con una media de colesterol total de 180 *
40 mg/dl, HDL de 44 + 11 mg/dl, LDL de 110 £+ 36 mg/dl y proteinuria en el 7%. La
determinaciéon mas reciente de HbA1c tuvo una media de 8.5 £ 1.5 %, mientras
que se encontré una media del promedio de los niveles de HbA1c del ultimo afo

en 8.4 £ 1.03 % y una media de glucosa en ayuno de 153 + 69 mg/dl (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién de las variables bioquimicas entre ambos grupos estudiados.

Paciente sin Paciente con al
eventos de CAD | menos un evento

(n=14) de CAD (n = 14) Total (n = 28) P
HbA1c, % 85+15 10.1+24 9.3+2.1 0.037
Promedio del
ultimo ano de
HbA1C, % 8.4 +1.03 9.6 +2.02 9.03+1.7 0.050
Glucosa en ayuno,
mg/dl 153 + 69 141 + 82 147 £ 75 NS
Colesterol total,
mg/dl 180 + 40 190 + 37 185 + 38 NS
HDL, mg/dl 44 + 11 49 + 11 46 + 11 NS
LDL, mg/dl 110 + 36 110 + 37 110+ 35 NS
Vitamina D, ng/dI 24 +14 23+6 23+10 NS

*En sombreado se presentan las variables que presentaron significancia estadistica. NS = No

significativo.

Finalmente, sobre el uso de insulinas, el total de pacientes evaluados usan como
insulina basal: insulina glargina 64%, Insulina NPH 36%; el 100% de los pacientes
usa insulina lispro como insulina preprandial (tabla 4). La dosis diaria de insulina
basal fue de 40 + 18 Ul, insulina prandial de 16 + 7 Ul, dosis total diaria de insulina
de 56 + 23 Ul y con una dosis promedio de 0.81 £ 0.3 Ul/kg/24 hrs (tabla 5).
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Tabla 4: Comparacién sobre el tipo de insulinas utilizadas entre ambos grupos

estudiados.
Variable Paciente con al menos
Paciente sin eventos de| un evento de CAD (n =
CAD (n=14) 14) Total (n = 28)
Insulina glargina 64% 79% 71%
Insulina NPH 36% 21% 29%

No hubo diferencia estadistica significativa entre los grupos.

Tabla 5: Comparacion de las diferentes dosis de insulina utilizadas entre ambos grupos.

Paciente sin eventos de

Paciente con al menos
un evento de CAD (n =

CAD (n = 14) 14) Total (n = 28)
Dosis de insulina basal,
U/dia 40+ 18 44 + 23 42 + 21
Dosis de insulina
prandial, U/dia 1617 15+£10 15+8
Dosis total de insulina,
U/dia 56 + 23 59 + 31 57 +27
Unidades de
insulina’kg/24hrs 0.81+0.3 0.85+0.42 0.83+£0.36

No hubo diferencia estadistica significativa entre los grupos.

Resultados del grupo de pacientes con al menos un evento de cetoacidosis

diabética.

Este grupo se conformé igualmente por 14 pacientes de los cuales los hombres

representan el 57% del total, a continuacién, se describen los resultados para este

grupo en especifico. Se encontré una mediana de edad de 31.1 + 8.7 afios y una

edad media del diagnostico de diabetes a los 13 afios (11-16 afios) (tabla 6). El

tiempo de evolucién de la DM1 desde el diagndstico hasta el momento de concluir

el estudio fue de 17.2 + 9.7 afnos (tabla 7).
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Tabla 6. Comparativa de las variables no paramétricas de pacientes sin eventos de

cetoacidosis diabética vs. pacientes con al menos un evento de cetoacidosis diabética.

Paciente sin eventos de

Paciente con al menos
un evento de CAD (n =

CAD (n=14) 14) Total (n = 14)
Edad al diagnéstico,
anos 12 (6-18) 13 (11-16) 13 (10-17)
Ac. Urico, mg/dl 5 (3-6) 5 (4-6) 5(3.8-6.2)

Triglicéridos, mg/dl

129 (77-155)

116 (101-166)

123 (100-157)

Creatinina, mg/dI

0.9 (0.75-1.28)

0.87 (0.69-1.1)

0.87 (0.72-1.17)

Prot. en orina de 24
hrs.mg/24 hrs

0.27 (0.1-1.12)

0.15 (0.08-0.7)

0.21 (0.09- 1.04)

Prot. en orina, mg/d|

0.65 (0.09-3.38)

0.26 (0.04-4.77)

0.46 (0.07-3.66)

Tasa de filtrado
glomerular,
ml/min/1,73 m2 99.1 (53.4-110.4) 105.4 (84.7-122.2)

102.5 (75.67-111.45)

No se encontraron diferencias con significancia estadistica.

El indice de masa corporal fue de 25 + 5.1 kg/m2 (tabla 8), en cuanto a sus
antecedentes personales el tabaquismo, alcoholismo y uso de otras drogas estuvo
presente en el 14%, 7% y 7% respectivamente. En cuanto al nivel de escolaridad
se encontro lo siguiente: secundaria 32%, licenciatura 57% y preparatoria 22%. En
relacion a su estado civil, se desconoce en el 50%, siendo solteros y casados el
43%, 7% respectivamente. Sobre la ocupacién, la mayoria del grupo es empleado
79%.

relacion con las enfermedades asociadas, se encontr6 que el 29% padece

La mayor parte del grupo es sedentario, con el 86% de la muestra. En

hipotiroidismo y el 7% padece depresion. La determinacion mas reciente de
HbA1c tuvo una media de 10.1 £ 2.4 %, mientras que se encontré una media del
promedio de los niveles de HbA1c del ultimo afo en 9.6 £ 2.02 % y una media de

glucosa en ayuno de 141 £ 82 mg/dI.
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Tabla 7. Comparativa de las variables cuantitativas de pacientes sin eventos de

cetoacidosis diabética vs pacientes con al menos un evento de cetoacidosis diabética.

Paciente con al menos
Paciente sin eventos de| un evento de CAD (n =
CAD (n=14) 14) Total (n = 28)
Edad, afios 327195 311187 31.91£9.01
Tiempo con DM, afios 22.2+94 17.2 £ 9.7 19.7 £ 9.7
Peso, kg 67.4+8.8 70+ 14.5 68.72+£11.9
IMC, kg/m2 25614 25+5.1 256145

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

En relacion con las alteraciones microvasculares se encontréo lo siguiente:
retinopatia diabética no proliferativa 21%, retinopatia diabética proliferativa 14%,
catarata 7%. La nefropatia estuvo presente en el 29% de pacientes, los cuales
presentan los siguientes grados de enfermedad renal cronica: KDIGO | 71%,
KDIGO II 21%, KDIGO 1lIB 7%. Por ultimo en relacion a la neuropatia y
gastropatia, estas se presentaron en el 50% y 0% respectivamente. Las
alteraciones macrovasculares encontradas fueron las siguientes: hipertension

29%, enfermedad cardiovascular 29%.

En cuanto al perfil bioquimico se encontré hipercolesterolemia en el 29%,
hipercolesterolemia mixta en el 36%, con una media de colesterol total de 190 +
37 mg/dl, HDL de 49 £ 11 mg/dl, LDL de 110 £ 37 mg/dl y proteinuria en el 21%.

Finalmente, sobre el uso de insulinas, el total de pacientes evaluados en este
grupo, usan como insulina basal: insulina glargina 79%, Insulina NPH 21%; similar
al grupo previo, el 100% de los pacientes usa insulina lispro como insulina
preprandial. La dosis diaria de insulina basal fue de 44 + 23 Ul, insulina prandial
de 15 £ 10 Ul, dosis total diaria de insulina de 59 + 31 Ul y con una dosis promedio
de 0.85 £ 0.42 Ul/kg/24 hrs.

Respecto a la causa identificada en el primer evento de cetoacidosis diabética en

este grupo de pacientes los resultados arrojan lo siguiente: al momento del
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diagnostico 84%; debido a un mal apego 7% y por infecciones de vias urinarias
11%. Y como causa identificada de eventos de cetoacidosis diabética
subsecuentes tenemos que el 40% fue debido a mal apego mientras que el 60%

debido a infecciones de vias urinarias.

Resultados finales del analisis estadistico.

La unica diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos estudiados
fue la HbA1c, los pacientes con diabetes tipo 1 que jamas han sufrido algun
evento de cetoacidosis diabética tienen una menor HbA1c basal (8.5% vs 10.1 %,
p= 0.037) y un promedio menor de HbA1C en el ultimo afo (8.4% vs 9.6%%, p=
0.050). En el analisis multivariado, el sexo (p=0.076) y la ocupacion (p=0.064) se

encontraron cerca de tener diferencias estadisticamente significativas.
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DISCUSION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones agudas mas
graves de la diabetes mellitus. EI Programa Nacional de Vigilancia de la Diabetes
de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) estim6 que hubo 140,000
egresos hospitalarios por CAD en 2009 en los Estados Unidos, en comparacién
con 62,000 en 1980. Dado el aumento del 226% en las hospitalizaciones por
CAD, es crucial la identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de CAD y
su prevencion. La mortalidad durante el evento agudo de CAD es < 5% (1), sin
embargo, cada evento de CAD incrementa la mortalidad en un 19% (2). En
nuestro estudio no se registraron defunciones durante el evento agudo de CAD ni

durante el seguimiento.

En cuanto a las causas precipitantes en los eventos de CAD, se sabe que esta se
presenta en al momento del diagndstico en el 15% al 20% de los adultos y en
aproximadamente el 30% al 40% de los nifios con DM1 (21). Las infecciones son
la causa mas comun de CAD en todo el mundo; sin embargo, la mala adherencia
al tratamiento con insulina es la causa desencadenante mas comun de CAD en
pacientes jovenes con DM1 y en poblaciones del centro de los Estados
Unidos. Segun un informe reciente de un hospital de la red de seguridad en
Atlanta, la interrupcién de la insulina representd el 56% de los pacientes con su
primer episodio de CAD y el 78% de los pacientes con multiples episodios de CAD
(22). Otros posibles precipitantes de la CAD incluyen infecciones (14%) y
enfermedades no infecciosas (4%) (16). Se han informado factores de riesgo
psicoldgicos, como depresidn y trastornos alimentarios, en hasta el 20% de los
episodios recurrentes de cetoacidosis en pacientes jévenes (22). En nuestro
estudio encontramos como causas precipitantes mas frecuentes en el primer
evento de CAD: al momento del diagndstico (84%), seguida por infecciones de
vias urinarias (11%) y mal apego al tratamiento (7%). Las causas identificadas
como eventos subsecuentes de CAD fueron: infeccion de vias urinarias (60%), mal
apego al tratamiento (40%). Destaca que el mal apego al tratamiento como causa

de eventos subsecuentes de CAD fue marcadamente menor en relacién a lo
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reportado en la literatura, mientras que las infecciones son una causa 4 veces
mayor de eventos de CAD. También es importante sefialar que en la poblacién
estudiada no se encontraron como factores precipitantes factores psicolégicos o
abuso de sustancias. En ciertos apartados nuestros datos contrastan y difieren
con lo reportado en la literatura, resaltando principalmente el momento del
diagnostico como causa precipitante del primer evento de CAD en nuestra
poblacion con una prevalencia mayor al doble en relacion a lo reportado en otros
paises, siendo un dato de vital importancia para tomar en consideracién y
reflexionar. Es muy probable que esto se deba a la falta de atencion médica
oportuna que sufre nuestra poblacién, producto de la escasez de recursos tanto
meédicos como materiales que padecen nuestras instituciones y de un sistema de
salud que en muchas ocasiones prioriza los tramites administrativos mas alla de la
atencion centrada en el paciente. Todo lo anterior en conjunto retrasa el
diagndstico y tratamiento oportuno de los pacientes, incrementando en numero de

complicaciones potencialmente prevenibles.

Como parte de los objetivos principales, sobre los factores de riesgo para el
desarrollo de eventos de CAD, en un estudio realizado en México para describir
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con DM1 afiliados al
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y determinar los factores de riesgo
sociodemograficos y clinicos asociados con las visitas a la sala de emergencias y
las hospitalizaciones relacionadas con la diabetes en el que se incluyeron a 192
pacientes, se encontré que los factores de riesgo comunes para las visitas a la
sala de emergencias y la hospitalizacion fueron la edad avanzada al comienzo de
la diabetes, complicaciones agudas graves, complicaciones microvasculares y
macrovasculares cronicas y otras comorbilidades. El sexo femenino, la educaciéon
secundaria, la depresion y las visitas repetidas al endocrinélogo se asociaron con
las visitas a la sala de emergencias, mientras que el tabaquismo activo y la
interaccion entre la duracion de la diabetes> 10 afos y la HbA1c> 9.0% fueron
factores de riesgo adicionales para la hospitalizacion (9). Sin embargo, previo a
esta investigacion no habia estudios elaborados en nuestro pais que identifiquen

factores de riesgo en la poblacion con DM1 de desarrollar eventos de CAD. En
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nuestro estudio, mas alla de la HbA1c, no encontramos factores de riesgo que
sirvan como herramientas para identificar a pacientes con alto riesgo de
desarrollar CAD, cabe sefialar que en el analisis multivariado el sexo y la
ocupacion estuvieron cerca de tener significancia estadistica, lo que nos lleva a
reflexionar sobre las limitaciones de nuestro estudio en cuanto a la muestra
recolectada, y que muy probablemente se requiera ampliar el numero de pacientes
estudiados para revelar aquellos factores predictivos en el desarrollo de eventos
de CAD y de esta manera desarrollar estrategias de prevenciéon en los grupos
vulnerables. Cabe sefialar que en nuestro estudio no llegamos a la muestra de
pacientes propuesta debido a limitaciones impuestas en el manejo de expedientes
de nuestro hospital, esto debido a las medidas de control sanitario impuestas por
la pandemia de SARS-CoV-2.

Otro de los objetivos principales del estudio fue evaluar las complicaciones micro y
macrovasculares entre ambos grupos. La DM1 es una enfermedad cronica
asociada con el desarrollo de complicaciones agudas (como cetoacidosis o
hipoglucemia) y complicaciones cronicas micro y macrovasculares. Los pacientes
con DM1 tienen un riesgo diez veces mayor de eventos cardiovasculares en
comparacion con las poblaciones no diabéticas de la misma edad (6). La
incidencia de estas complicaciones depende de la duracion de la enfermedad. La
tasa de incidencia mas alta (3% por ano) de enfermedad renal progresiva se ha
informado de 10 a 20 afios después del inicio de la diabetes (7). La incidencia de
la retinopatia diabética aumenta al 14.7% en pacientes con menos de 5 afos de
duracion y puede alcanzar el 81% después de 20 afios (9). La polineuropatia
diabética es otra complicacion frecuente; alcanza hasta un 50% de prevalencia
(10). En nuestro estudio encontramos que la prevalencia de complicaciones micro
y macrovasculares en el total de la poblacion estudiada fue: nefropatia 29%,
retinopatia 36%, neuropatia 50%, enfermedad cardiovascular 32%. Siendo la
neuropatia, la complicacion con mayor prevalencia en nuestro estudio,
coincidiendo con lo reportado en la literatura. Cabe destacar que, contrario a
nuestra hipétesis, no se encontraron diferencias con significancia estadistica en

cuanto al desarrollo de complicaciones microvasculares, macrovasculares y
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bioquimicas entre ambos grupos estudiados. Lo anterior es en extremo
interesante, ya que nos lleva a replantear si verdaderamente la CAD es causa del
incremento de la morbimortalidad en nuestra poblacion y en cambio, el incremento
en la morbimortalidad y el impacto en el prondstico a largo plazo es en mayor
parte consecuencia del adecuado control de la diabetes a lo largo de los afios y

reflejado en los niveles de HbA1c medidos a lo largo del tiempo.

El unico dato con significancia estadistica entre ambos grupos fue la HbA1c mas
reciente (8.5 + 1.5 vs 10.1 + 2.4 P=0.037) y el promedio de la HbA1c en el ultimo
afio (8.4 £ 1.03 vs 9.6 + 2.02 P=0.05) previo a concluir este estudio. Lo anterior
deja en evidencia una clara diferencia entre la HbA1c entre ambos grupos, siendo
mas baja en el grupo de pacientes sin eventos de CAD, traduciendo un mejor
control de la diabetes en este grupo. No obstante, es evidente que en ninguno de
los casos se llegan a metas de buen control de la diabetes. Por lo tanto es de
esperar que las complicaciones micro, macrovasculares y las alteraciones
bioquimicas sean similares en ambas poblaciones, tal cual lo reflejan los datos ya

analizados en parrafos previos.
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Conclusion

Contrario a nuestra hipoétesis inicial, la edad del diagndstico, el peso, el IMC, la
dosis de insulina empleada, el tipo de insulina, el sexo, la escolaridad, las
toxicomanias y demas variables, no predijeron el riesgo de desarrollar CAD.
Ademas, contrario a nuestra hipotesis inicial, los pacientes con y sin eventos de
CAD a lo largo de su vida, presentaron complicaciones similares tanto micro y
macrovasculares, lo que nos debe hacer reflexionar si realmente los eventos de
CAD diabética por si mismos incrementan la morbimortalidad.

En conclusion y hasta no tener mas estudios que amplien el numero de pacientes
estudiados, el buen control de la diabetes es el unico elemento que mejora el
prondstico de la enfermedad y la Unica herramienta medible y medianamente
accesible para valorar el buen control de nuestros pacientes, al menos en nuestro

medio, es la HbA1c.
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ANEXOS

Carta de consentimiento informado

of¥h-DE ESPECIa
& )
o o)

z

‘ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO )
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

@ Hospital De Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

N
CENTRO MEDICO NACIONAL S. XXI
c.

IMSS NOMBRE DEL ESTUDIO: “Identificacion de los factores de riesgo para el -
desarrollo de cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y su

impacto en la morbi-mortalidad

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O
INVESTIGADOR PRINCIPAL: M EN C. ALDO FERREIRA HERMOSILLO

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: UIM Endocrinologia Experimental/Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico CMN SIGLO XXI

NUMERO TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL PARTICIPANTE:

CDMX a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como sean
necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir
palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o
hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La cetoacidosis diabética es una complicacion severa de la diabetes tipo 1, es provocada por la elevacion de
glucosa en sangre debido a una cantidad insuficiente de insulina; en la mayoria de los casos es provocada por
una infeccién en cualquier parte del cuerpo. Durante un evento de cetoacidosis diabética, el paciente requiere
ser tratado en un hospital. Todo esto, es producto de una descompensacion severa que el cuerpo sufre, y
que puede poner en peligro la vida de la persona que lo padece en los primeros dias pero también a lo largo
de los afios, ya que se sabe que cada vez que usted desarrolla un cuadro de cetoacidosis diabética, usted
tienen mayores posibilidades de desarrollar complicaciones propias de la diabetes (problemas de la vista, de
los nervios, dafio a los rifiones, oclusién de las arterias del corazén y otros érganos, etc), ademas de que
disminuyen los afios que usted va a vivir.

El objetivo del estudio es identificar qué cosas usted esta o no esta haciendo para evitar tener episodios de
cetoacidosis diabética (apego a indicaciones médicas, medicion de glucosa capilar, acudir de manera regular
a sus consultas programadas, consumo de alcohol, tabaco, drogas, grado de estudios, etc.) e identificar si
estas medidas estan siendo efectivas, ya que si este es el caso, podriamos ayudar a otros paciente como
usted a evitar que desarrollen eventos de cetoacidosis diabética.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
Lo mejor de todo, es que usted no tiene que hacer nada, toda la informacién que necesitemos se recabara de
su expediente clinico, Unicamente necesitamos su autorizacion para poder recabar esta informacion.

POSIBLES BENEFICIOS

Usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio permitiran identificar
factores de riesgo para desarrollar un cuadro de cetoacidosis diabética en paciente con diabetes tipo 1, y de
esta manera poder desarrollar planes para un mejor tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, esto no tendra
repercusiones en su atencién cotidiana en la clinica de diabetes. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que se le han mencionado.
Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio 0 a lo largo del estudio a las personas encargadas del
mismo.
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¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Su nombre no sera divulgado. Su informacién se almacenara en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo,
sin que aparezca su nombre u otra informacién que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos
identificarle si fuera necesario por motivos de investigacién. Conforme a los lineamientos de las buenas
practicas clinicas, el investigador el estudio mantendra su informacién personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y
proteccion estricta de su informacion personal. Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si
firma esta forma, quizas no pueda ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los
participantes hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el
estudio contacte por favor a: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Dra. Victoria Mendoza Zubieta o Dr. Javier Porquillo
Cortés al tel. 56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comisiéon de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos:
56276900 ext. 21230, de 9 a 16:00 horas.; o si asi lo prefiere al correo electrénico:
comiteeticainv.imss@gmail.com.. La Comisiéon de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B,
Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P.
06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a
cabo este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en
este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la
seguridad y los resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias
de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio
puede también compartir sus registros médicos con el comité de revisidon de investigacion, con el
grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden
emplear sus registros para verificar la informacién del estudio, como estan haciendo el estudio los
investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fecha y hora

Nombre de él/la testigo 1 en letra de molde

Firma del testigo 1 fecha y hora

Nombre de él/la testigo 2 en letra de molde
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Firma del testigo 2 fecha y hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente
tiempo para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente
convino en participar en este estudio.

M EN C. Aldo Ferreira Hermosillo Investigador Principal Matricula 99397513

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS QAL DE ESPECI,

= NOMBRE DEL ESTUDIO: “Identificacion de los factores de riesgo para el £ -%l %
desarrollo de cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y su impacto en la morbi-mortalidad”

CENTRO MEDICO NACIONAL S, XXI
SOCIEDAD MEDICA CMN. A.C.

FECHA DE IDENTIFICACION

NN:

FECHA DE NACIEMIENTO:

NSS: TELEFONO:
EDAD: SEXO:
PESO: TALLA: IMC:
HBA1C:

GLUCOSA EN AYUNO:

TRATAMIENTO ACTUAL:

COMORBILIDADES:

Numero de evento de
CAD.

Tipo y dosis de
insulina.
Glucosa en ayuno.

Promedio de HbA1C
en el afo previo al
desarrollo de la CAD.

Depresion o ansiedad
diagnosticada por un
psicologo o psiquiatra.
Consumo de alcohol,
tabaco u otras drogas.
Infecciones presentes
al momento de |la
CAD.
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