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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo de tesis

Factores relacionados con cambios en la incidencia de cetoacidosis diabética previo y
durante la pandemia de COVID-19

Autor y Tutores

Dr. José Luis Vazquez Izeta, Dr. Radl Calzada Ledn, Dr. Oscar Alberto Pérez Gonzalez

Introduccion

La cetoacidosis diabética es la principal causa de emergencia hiperglucémica en pacientes
con diabetes mellitus. Es generada a partir de la deficiencia absoluta o relativa de insulina
y el aumento de hormonas contrarreguladoras, como glucagén, cortisol, hormona de

crecimiento y catecolaminas; las cuales antagonizan su accion.

Se ha identificado que el ambiente y multiples factores exdgenos pueden ejercer un papel
importante en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, funcionando como detonantes

de autoinmunidad.

Se ha observado un aumento a nivel global en la prevalencia de cetoacidosis al diagnostico
de diabetes tipo 1, durante la oleada inicial de COVID-19. Con un aumento de incidencia

y gravedad de los casos de cetoacidosis diabética

Planteamiento del problema

La cetoacidosis diabética es la principal causa de morbilidad y mortalidad en nifios con
diabetes tipo 1, y puede presentarse en diabetes tipo 2, especialmente en adolescentes. La
mortalidad asociada a este padecimiento es generada principalmente por edema cerebral,
pero la tasa de mortalidad cambia de forma significativa entre paises desarrollados (< 1%)
y paises en vias de desarrollo (3 — 13%).

Entre los factores que contribuyen a una mayor incidencia de complicaciones en paises
en vias de desarrollo, se encuentra el retraso en el diagndstico de cetoacidosis diabética,
principalmente por dificultad de los padres y personal de salud en reconocer los sintomas
de diabetes. El COVID-19 ha demostrado tener una relacion causal con el desarrollo de
diabetes mellitus y cetoacidosis diabética, o que genera importantes implicaciones de
salud publica dada la significativa cantidad de poblacion expuesta a la enfermedad, por lo
que el conocer los cambios en la incidencia que se han presentado en México cobra una

mayor importancia.




Justificacion

En México, al igual que en otros paises, la pandemia por COVID-19 condiciono periodos
de confinamiento que generaron restricciones y limitacion para el acceso a servicios de
salud. Durante este periodo se han reportado en todo el mundo aumentos en la incidencia
y complicaciones agudas por la diabetes mellitus, de las cuales, la cetoacidosis diabética
se presenta como la principal causa de emergencia hiperglucémica.

Este estudio permitird identificar el efecto de la pandemia en la poblacién pediatrica
mexicana, asi como, el identificar al SARS-CoV-2 como un nuevo factor de riesgo para

el desarrollo de diabetes y cetoacidosis diabética.

Objetivo general y especificos

Objetivo general
- ldentificar los factores relacionados con cambio en incidencia de Cetoacidosis

diabética previo y durante la pandemia por COVID-19 en el Instituto Nacional de
Pediatria, en el periodo comprendido entre el 01 de marzo de 2017 y el 01 de
marzo de 2023.

Objetivos especificos
- Determinar el cambio en la incidencia de cetoacidosis diabética antes y durante

la pandemia por COVID-109.

- Examinar la asociacion entre la gravedad de la cetoacidosis diabética y la
infeccion por SARS-CoV-2.

- Evaluar las caracteristicas clinicas y bioquimicas que presentaron los pacientes

con cetoacidosis diabética antes y durante la pandemia por COVID-19.

Tipo de estudio

Se llevaréa a cabo un estudio observacional, comparativo, retrospectivo, longitudinal y

retrolectivo.




Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

1. Pacientes menores de 18 afios, con diagnostico de cetoacidosis diabética segun los
criterios diagndsticos del consenso de guias de practica clinica ISPAD 2018, atendidos en
el Instituto Nacional de Pediatria.

2. Hospitalizacidon en el servicio de Urgencias entre el 01 de marzo de 2017 y el 28 de
febrero de 2023.

Criterios de exclusion:

1. No se consideran criterios de exclusion.

Criterios de eliminacion:
1. Comorbilidades que cursan con acidosis metabdlica de anion Gap elevado: intoxicacion
por metanol, uremia, intoxicacién por paraldehido, intoxicacion por hierro, intoxicacion

por farmacos (isoniacida, aminoglucésidos, teofilina, salicilatos), intoxicacion por etanol.

Descripcion del estudio

Se identificaran los expedientes clinicos de todos los pacientes menores de 18 afios,
ingresados al servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria, entre el dia 01 de
marzo de 2017 y el 01 de marzo de 2023, con diagnostico de cetoacidosis diabética.

Se realizara una seleccion de los casos en funcién de los criterios de inclusion y
exclusién previamente mencionados para su evaluacion en el Archivo Clinico y sistema
de expediente electronico Medsys®, del Instituto Nacional de Pediatria.

Se recabaran datos auxolégicos, talla, peso, indice de masa corporal; asi como, resultados
de gasometria venosa, glucosa sérica y uroanalisis.

La finalidad del estudio es evaluacién de incidencia, por lo que se registraran todos los
casos que cumplan con los criterios de inclusion, agrupando en 2 grupos. Un primer grupo
“Prepandemia” en el que se registraran todos los casos diagnosticados en los 3 afios
previos a la pandemia COVID-19, y un segundo grupo ‘“Pandemia” en el que se
registraran todos los casos diagnosticados durante los 3 afios de emergencia sanitaria por
COVID-19.

—
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Analisis estadistico

Se incluira en el estudio a pacientes con diagndstico de Cetoacidosis diabética ingresados
al servicio de Urgencia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2022. Se recabaran datos auxolégicos,
talla, peso, indice de masa corporal; asi como, resultados de gasometria venosa, glucosa
sérica y uroanalisis. La finalidad del estudio es evaluacion de incidencia, por lo que se
registraran todos los casos que cumplan con los criterios de inclusion, agrupando en 2
grupos. Un primer grupo “Prepandemia” en el que se registrardn todos los casos
diagnosticados en los 3 afios previos a la pandemia COVID-19, y un segundo grupo
“Pandemia” en el que se registraran todos los casos diagnosticados durante los 3 afios de

emergencia sanitaria por COVID-19.

Se integrara informacion en una base de datos que incluya todas las variables
seleccionadas para analisis en el presente estudio. Posteriormente, dicha informacion se
exportara al Software estadistico SPSS version 25, en el cual se llevara a cabo un
analisis estadistico y descriptivo de los datos recopilados; estableciendo asociacion de
variables mediante una prueba de X2 o T de Student, en funcién de cada variable; en
caso de detectar asociaciones significativas, se procederan a hacer analisis de riesgo. Los
resultados que se obtengan a partir de dicho analisis, seran presentados por medio de
graficos y tablas.

Palabras clave

Cetoacidosis diabética, cetoacidosis diabética grave, COVID-19, SARS-CoV-2.




“FACTORES RELACIONADOS CON EL CAMBIO EN LA INCIDENCIA DE
CETOACIDOSIS DIABETICA PREVIO Y DURANTE LA PANDEMIA DE
COVID-19”

2. MARCO TEORICO

2.1 Conceptos bésicos de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus engloba a un grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas por
hiperglucemia cronica, originada a partir de defectos en la secrecién de insulina, su accion o
ambas. Es una enfermedad de etiologia y presentacion heterogénea, sin embargo, la mayor
parte de los casos pueden clasificarse en 2 principales categorias etiopatogénicas.y) La
diabetes tipo 1y tipo 2 son enfermedades con presentacion clinica y progresion variable, en
las que la clasificacion es un factor importante para determinar el tratamiento, educacion y
pronostico.® Las personas con diabetes de inicio en edad pediatrica tienen mayor riesgo de
complicaciones tempranas, comorbilidad y exceso de mortalidad.

La diabetes tipo 1 es una de las principales enfermedades crénicas en pediatria, causada por
la deficiencia de insulina por destruccidn de células beta pancreaticas, habitualmente por un
proceso autoinmune, con una consecuente disminucion de la produccion de insulina
endogena. La diabetes tipo 2 es menos comdn en la infancia, sin embargo, se ha observado
un aumento importante de prevalencia en las Gltimas 2 décadas. Se caracteriza por defectos
en la secrecidén de insulina relacionados a factores genéticos, inflamacion y estrés metabdlico,
en un contexto de resistencia a insulina, con la consecuente deficiencia en la secrecion de la

misma.(H@

2.2 Epidemiologia de la diabetes mellitus

La diabetes tipo 1 es la forma mas comln de diabetes en la infancia, constituye alrededor de
90% de casos de diabetes en este grupo etario. En 2022, se identificaron 8.75 millones de
personas con diabetes tipo 1, de las cuales 1.52 millones eran menores de 20 afios; con
201,000 casos nuevos diagnosticados en dicho afio.Y® Su incidencia varia en funcion de
factores como edad, sexo, etnicidad y localizacion geografica. Las tasas mas altas de
incidencia se han reportado en Finlandia y Suecia, alcanzando hasta 52.2 casos por cada
100,000 habitantes por afio, con un pico entre los 5y 9 afios.)®) México es considerado uno

de los paises con baja incidencia de diabetes tipo 1, similar a paises asiaticos como Japon o




China. Se observaba una disminucién en la tendencia, pasando de 3.41 a 2.83 casos por cada
100,000 habitantes en el periodo 2000 — 2018, con picos de incidencia asociados a brotes de

Influenza, lo que sugiere una importante relacion con factores ambientales.®

En relacién con diabetes tipo 2, la incidencia en poblacién pediatrica ha presentado un
aumento en multiples paises. En los E.U.A. se ha observado un aumento importante de la
prevalencia, de 0.34 a 0.67 por cada 1000 habitantes en el periodo 2001 — 2017,
significativamente mayor al aumento de diabetes tipo 1; identificando mayor aumento en
grupos étnicos minoritarios, como hispanos o afroamericanos, posiblemente asociado a
factores genéticos, metabodlicos, culturales, ambientales y acceso a servicios de salud.®
Este cambio, se ha asociado con el alza en la prevalencia de obesidad, la cual ha aumentado
del 11.3 al 17.4%, en nifios entre 6 y 11 afios; asi como, de obesidad extrema del 2.6 al 9.1%,
principalmente en adolescente entre 12 y 19 afios.®) En México, se observa una tendencia
similar, con un alza significativa en la prevalencia de obesidad y sobrepeso, entre el 2006 y
2018. Con aumento de 34.8 a 35.6% en nifios de 5a 11 afios y de 33.2 a 38.4% entre 12y 19
afios, segun lo reportado por las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion.9

2.3 Fisiopatologia de la cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética es la principal causa de emergencia hiperglucémica en pacientes
con diabetes mellitus. Es generada a partir de la deficiencia absoluta o relativa de insulina 'y
el aumento de hormonas contrarreguladoras, como glucagon, cortisol, hormona de
crecimiento y catecolaminas; las cuales antagonizan su accion. Este desequilibrio, favorece
un estado de catabolismo acelerado, en el que se aumenta la produccién hepatica de glucosa
y se altera la captacion periférica de glucosa, generando hiperglucemia e

hiperosmolaridad.t)?)

A su vez, la deficiencia de insulina, aumenta el catabolismo proteico en el musculo
esquelético, liberando aminoacidos, como tirosina, lisina, leucina, isoleucina, fenilalanina y
triptéfano, los cuales funcionan como productos gluconeogenicos y cetogénicos. El exceso
de hormonas contrarreguladoras aumenta la actividad de la lipasa en el tejido adiposo, en
donde la lipdlisis de triglicéridos libera acidos grasos libres y glicerol; estos acidos grasos
libres, son beta-oxidados en la mitocondria hepatica, generando acetil-coenzima A. La

elevada cantidad de acetil-coenzima A, sobrepasa los mecanismos enzimaticos del ciclo de




acido citrico, convirtiéndose en cuerpos cetonicos. El acetoacetato, acetona y b-
hidroxibutirato constituyen los 3 cuerpos cetdnicos producidos en el higado. La acetona es
eliminada por via respiratoria lo que genera el “aliento frutal” caracteristico de los pacientes
con cetoacidosis diabética. El acetoacetato y b-hidroxibutirato son compuestos acidos, con
puntos de disociacion de pKa de 3.6 y 4.7 respectivamente; es la acumulacion de estos
cetoacidos lo que lleva a una disminucion del bicarbonato sérico con desarrollo subsecuente
de acidosis metabolica, con aumento de la brecha anionica generado a partir de la retencion

de estos “acidos fuertes”.(1213)

También, la hiperglucemia y las altas concentraciones séricas de acetoacetato y b-
hidroxibutirato generan diuresis osmética, provocando hipovolemia. La diuresis osmotica
también lleva a una disminucion de la tasa de filtracion glomerular, reduciendo asi, la
capacidad de excrecién renal de glucosa. La hipoperfusién generada a partir de la
disminucion de volumen circulante estimula mayor liberacibn de hormonas
contrarreguladoras, perpetuando el ciclo de la enfermedad. Esta hipoperfusion, asociada a
hipoxia tisular, obliga a los tejidos a utilizar respiracion anaerobia, produciendo acido lactico
que contribuye a la acidemia.*?

Otra caracteristica de la cetoacidosis diabética, son las alteraciones hidroelectroliticas
asociadas, afectando principalmente las concentraciones de sodio, potasio y fdsforo. El
aumento en la glucosa plasmatica aumenta la tonicidad, generando una corriente osmotica
que favorece el desplazamiento de liquido intracelular al espacio extracelular, diluyendo la
concentracion extracelular de sodio. En relacion al potasio, la deficiencia de insulina
desplaza potasio al espacio extracelular; la hipertonicidad y el consecuente movimiento
transcelular de agua permiten un gradiente favorable de flujo de potasio del interior al
exterior de la célula; y la progresion de la acidemia, intercambiado el potasio por hidrogeno
extracelular. A partir de las circunstancias descritas, los pacientes pueden presentar
hiperkalemia en la fase aguda, previo al tratamiento con insulina y liquidos, a pesar de una
reduccidn en el potasio corporal total; esta reduccion se debe a elevadas pérdidas renales de
potasio, por diuresis osmotica de glucosa y aumento de sodio en la nefrona distal, con una

subsecuente elevacién de la actividad mineralocorticoide.4




Finalmente, la cetoacidosis e hiperglucemia conducen a un estado pro inflamatorio. La
hiperglucemia es un inductor de estrés oxidativo e inflamacion, con disminucion de la
capacidad antioxidante total. Se promueve la actividad de neutrdfilos y monocitos para
producir aniones superdxido, aumentando la expresion del complejo NADPH-oxidasa, lo que
aumenta la conversion de oxigeno a aniones superoxido. Aumentan también de forma
significativa, las citocinas inflamatorias en circulacion periférica, como TNF-a e IL-6, lo que
afecta el mecanismo de sefializacion del receptor de insulina en tejido adiposo y musculo

esquelético.®

2.4 Definicion de cetoacidosis diabética

Existen diferentes criterios para definir la cetoacidosis diabética, el diagndstico se basa en la
presencia de la triada de: hiperglucemia, acidosis metabdlica y cetosis. La Sociedad
Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD) en su declaracidn de consenso

de 2022, establecio los siguientes criterios bioquimicos®?:

- Hiperglucemia: glucosa sérica > 200mg/dL
- Acidosis metabdlica: pH venoso < 7.30 o bicarbonato sérico < 18mmol/I

- Cetosis: b-hidroxibutirato sérico > 3mmol/L o cetonuria moderada/alta

Esta definicion fue modificada recientemente, pues previamente, desde el 2000, los criterios

diagnosticos incluian pH venoso < 7.30 o bicarbonato sérico < 15mmol/L.®

La gravedad de la cetoacidosis diabética se clasifica en funcion del grado de acidosis, en

leve, moderada o grave*?:

- Leve: pH venoso < 7.30 o bicarbonato sérico < 18mmol/L
- Moderada: pH venoso < 7.20 o bicarbonato sérico < 10mmol/L

- Grave: pH venoso < 7.10 o bicarbonato sérico < 5mmol/L

2.5 Epidemiologia de cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética constituye la principal causa de hospitalizacion mortalidad y
morbilidad en pacientes pediatricos con diabetes mellitus. Es frecuentemente la forma de
presentacidn de casos nuevos de diabetes, tanto tipo 1 como tipo 2. En E.U.A., en pacientes

con diabetes tipo 1, se ha observado una prevalencia de 38.5% de cetoacidosis dentro del




primer mes de diagndstico de diabetes, con un aumento progresivo en la Gltima década,
siendo mayor en el grupo entre 0 y 4 afios, mientras que la menor se presenta entre 15y 19
afios.*” En pacientes con diabetes tipo 2, la prevalencia es significativamente menor, del
5.7%, siendo mas comun al diagndstico entre 10 y 14 afios.*® En Canada, se reporta una
incidencia similar al diagnostico de diabetes tipo 1, con 30%, con una media de edad de 9.9
+ 4.8 afi0s.® En nifios austriacos, se ha observado prevalencia de 37.2% al momento del
diagnostico, con 11.4% de casos de cetoacidosis grave.?% En México, se han reportado tasas
de cetoacidosis diabética similares, del 39.29%, con una prevalencia significativamente

mayor en los pacientes con diabetes tipo 1.9

Existe una importante variabilidad en la incidencia de cetoacidosis diabética al diagnostico,
la cual se encuentra entre 12.8 a 80%, siendo menor en paises como Suecia, Eslovaquia y
Canada, mientras que la mayor frecuencia se observa en Rumania, Arabia Saudita y Emiratos

Arabes Unidos.®?

Para pacientes con diabetes tipo 2, la informacion de prevalencia de cetoacidosis al
diagnostico varia significativamente entre series analizadas. En E.U.A y Canada, la
prevalencia oscila entre 16 y 41.4% en afroamericanos, 8% en afrocanadienses y asiaticos
canadienses, y 4.2 en nativos canadienses. Una mayor prevalencia se asocié con menor edad,

etnia minoritaria y género masculino.®)

2.6 Factores predisponentes de cetoacidosis diabética

Los factores que se han encontrado asociados a mayor riesgo de desarrollo de cetoacidosis
diabética al diagndstico incluyen: bajo nivel socioecondémico, seguridad en salud insuficiente
y baja educacion paterna, sin embargo, mas de 20% de nifios de familias afluentes presentan
cetoacidosis diabética al diagndstico.®® Una revision sistematica reciente, encontré aumento
significativo en la incidencia con edad < 2 afios, pertenencia a una etnia minoritaria, menor
indice de masa corporal al diagnostico y retraso en el diagnéstico de diabetes. Las barreras
para alcanzar un diagnéstico oportuno incluyen: escaso reconocimiento de los sintomas por
parte de los cuidadores y personal de salud dificultad para acceder a servicios de salud,
desestimacion de preocupacion paterna e inhabilidad de los padres para tomar tiempo libre

del trabajo.®¥




En cambio, en los pacientes con diabetes tipo 1 en quien ya se habia establecido el
diagndstico, el riesgo de cetoacidosis diabética recurrente es del 1 — 10% por paciente por
afio y se han identificado otros factores asociados.!Y) En Canada se observd una mayor
frecuencia de cetoacidosis en pacientes > 10 afios, favorecido por mdltiples factores, entre
los que se encuentra mal control glucémico, comorbilidades psicologicas, trastornos de

conducta alimentaria, miedo de hipoglucemia y uso recreacional de alcohol o drogas.*®

Una de las principales causas predisponentes para el desarrollo de cetoacidosis diabética es
la omision de administracion de insulina. Particularmente las pacientes adolescentes se
encuentran con el mayor riesgo de cetoacidosis diabética, con una incidencia aproximada de
12 por cada 100 afios-paciente; esto puede estar asociado con alteraciones de la imagen
corporal, problemas de comportamiento, menor competencia social y niveles mayores de
conflicto familiar.?® De forma similar, un mal control glucémico, evidenciado en niveles

mas altos de HbA1c, se asocia con mayor frecuencia de cetoacidosis.?®

Las infecciones constituyen otra importante causa precipitante de cetoacidosis, en Reino
Unido se han observado hasta en un 44.6% de los casos. En otras series en paises en vias de
desarrollo, como Siria e Indonesia, se ha identificado mayor prevalencia, de 47.8 y 58.3%
respectivamente. ?"@8) Por o tanto, la deteccion temprana de infeccion en pacientes con
cetoacidosis diabética debe ser una prioridad. Se ha asociado una mayor morbilidad con
infecciones en pacientes con diabetes, secundario a alteraciones en la respuesta inmunoldgica
del huésped, dentro de las que se han identificado: alteracion en la adherencia, quimiotaxis,

fagocitosis y actividad antioxidante de polimorfonucleares.®

A pesar de que se ha observado que las infecciones bacterianas son mas frecuentes en
pacientes jovenes, es de importancia considerar que la mayor parte de los pacientes con
cetoacidosis diabética no presentan evidencia clinica de infeccidn (69%), y que la frecuencia

de infecciones bacterianas importantes o con secuelas graves son poco comunes (3.2%) @9

2.7 Cetoacidosis diabética y pandemia COVID-19
Se ha identificado que el ambiente y maltiples factores exdgenos pueden ejercer un papel
importante en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, funcionando como detonantes de

autoinmunidad.®® En relacién a la diabetes tipo 1, se ha establecido asociacion entre
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infecciones por virus troficos de los islotes pancreaticos y el desarrollo de la enfermedad. Se
han propuesto los enterovirus como principal grupo asociado. Estos virus tienen un claro
trofismo por las células beta pancredticas, tanto en estudios in vitro como in vivo; a su vez,
son capaces de establecer infecciones cronicas y persistentes.®? Especificamente los virus
Coxsackie B, que abarca 6 serotipos, se han asociado con el desarrollo de auto anticuerpos
contra islotes pancreéaticos; en particular el serotipo 1, capaz de causar insulitis, pancreatitis
y dafio a células del islote.1G2)

En diciembre de 2019, se identifico un grupo de pacientes con neumonia de causa
desconocida, epidemioldgicamente ligados con un mercado de mariscos en Wuhan, China.®®
Posteriormente, se identificé como agente etioldgico, un nuevo Coronavirus, coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2); este agente es causante de la
enfermedad COVID-19, la cual fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud como
una emergencia de salud publica internacional el 30 de enero de 2020.%3@% Hasta el 7 de
mayo de 2023, se han registrado mas de 765.8 millones de casos de COVID-19, en América
se han detectado el 25% de los mismos.®> En México, se han confirmado 7,587,643 casos y
al igual que otros paises de Latinoamérica se encuentra entre la mayor prevalencia de

mortalidad asociada.®

Previamente, se han descrito importantes cambios en la incidencia de cetoacidosis asociados
a episodios pandémicos, como el de la Influenza A (H3N2) en 1968.¢") La pandemia de
COVID-19 ha generado una morbilidad y mortalidad considerable a nivel mundial, como
respuesta a la crisis sanitaria, se implementaron medidas de contencion de la enfermedad, lo
que llevé a retraso en el diagnéstico de otras enfermedades y mayor mortalidad

extrahospitalaria.®

Se ha observado a su vez, un aumento en la prevalencia de cetoacidosis al diagnostico de
diabetes tipo 1, durante la oleada inicial de COVID-19. En la region italiana de Calabria, se
identificd una incidencia de 20.6 por cada 100,000 afios-persona, con un aumento de
incidencia anual del 43% entre 2019 y 2021; acompafiado de un incremento en el nimero y
gravedad de los casos de cetoacidosis diabética, con mayor tasa de casos en edad
preescolar.®% En Alemania, se observaba un aumento gradual en la incidencia, del 2.2% por

ano, entre 2011 y 2019, sin embargo, en 2020 y 2021 se observaron cambios significativos,
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con un incremento del riesgo relativo de 1.35 y 1.30 respectivamente; en concordancia, se
detect6 una mayor incidencia de casos con cetoacidosis diabética y cetoacidosis grave al
diagndstico, con incremento de riesgo de 1.84 y 1.85 en comparacién con el mismo periodo
de 2019 y 2018 respectivamente.“2(1) Nagl et al., identificaron en Austria, un aumento en
prevalencia de cetoacidosis diabética al diagnostico de 17.2%, con un 20% de casos de
cetoacidosis grave, en el periodo de confinamiento por COVID-19 en 2020, en comparacion

con los 5 afios previos al confinamiento.“?

En E.U.A., un analisis multicéntrico detectd un aumento en la incidencia de cetoacidosis
diabética al diagnostico de diabetes tipo 1, pasando del 38.6 en 2019 a 42.8% en 2020.
Especificamente en el estado de Florida, la incidencia por cuartil aumento de forma
significativa tanto para diabetes tipo 1 como tipo 2.43“4 De forma similar, en un analisis
multicéntrico de 13 registros nacionales en diabetes, se determiné un aumento en la
prevalencia de cetoacidosis diabética al diagndstico de diabetes tipo 1, el cual presentaba esa

tendencia previo a la pandemia de COVID-19 y aument6 adin méas durante la pandemia.©®

Un meta-analisis realizado en 20 estudios observacionales, identificé un aumento de riesgo
acumulado de cetoacidosis diabética y cetoacidosis grave del 35y 76% respectivamente al
comparar el periodo de pandemia con el periodo prepandemia.“® Un segundo meta-analisis
evaluando la incidencia global de diabetes tipo 1 y cetoacidosis, incluyd 26 estudios,
evidenciando un aumento similar en la incidencia de diabetes tipo 1 al durante la pandemia
COVID-19, mientras que la incidencia de cetoacidosis diabética aumenté con un riesgo

relativo de 0.064 y 0.049 para cetoacidosis grave.“®

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), identificé que en pacientes
menores de 18 afios, con COVID-19, el riesgo de diagnostico de diabetes después de 30 dias
de la infeccion fue mayor que en pacientes sin COVID-19 e infecciones respiratorias
prepandemia.“” La asociacion observada entre diabetes y COVID-19 puede atribuirse a
efectos de la infeccion por SARS-CoV-2 en 6rganos involucrados en riesgo para diabetes.
En estudios ex vivo, se identifico que el SARS-CoV-2 infecta de forma preferencial las
células b pancreaticas, estas, expresan proteinas de entrada, como enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), neurofilina 1 (NRP1), proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2)

y receptor de transferrina (TFRC), que median el trofismo viral a través de la unién con la
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proteina de la espicula.“”“® La infeccion por SARS-CoV-2 también se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedades autoinmunes, incluyendo diabetes tipo 1, siendo un agente
capaz de generar infeccidn cronica o persistente y pérdida de tolerancia inmunoldgica, lo que

linfocitos autorreactivos y auto anticuerpos.“?

El tejido adiposo, se ha identificado como un factor predisponente para el desarrollo de
diabetes mellitus, secundario a la resistencia a la insulina mediada por inflamacion y
secrecion de adiponectinas; en pacientes con COVID-19, la infeccién del tejido adiposo por
SARS-CoV-2 puede ser un factor permisivo para desarrollo de infeccién prolongada, lo que
genera inflamacidn sistémica sostenida que contribuye a resistencia a la insulina y desarrollo

de diabetes.*9(0)

El COVID-19 también provoca una importante respuesta inmunoldgica, que puede conducir
a una elevacién de citocinas, incluyendo: IL-1b, IL-6, INF-g, TNF, VEGF. Esta tormenta de
citocinas puede causar disfuncion multiorganica, incluyendo muerte de células b
pancredticas. De forma similar, la infeccion por COVID-19 activa el sistema de hormonas
contrarreguladoras de insulina que genera una hiperglucemia de estrés, la cual puede ser

transitoria, o persistente en individuos con riesgo de diabetes.*?

Finalmente, ademéas de los efectos especificos del COVID-19 que se han descrito, los
determinantes sociales de salud, las caracteristicas del huésped y los efectos relacionados a
la pandemia pueden actuar en forma concomitante para el desarrollo de diabetes. La
pandemia por COVID-19 gener6 periodos de aislamiento, con mdaltiples restricciones y
limitacidn en el acceso a los servicios de salud. Los retrasos en el proceso diagnostico de la
diabetes tipo 1y el consecuente incremento en la frecuencia de cetoacidosis diabética, pueden
ser atribuidos a un efecto indirecto de la pandemia.9(#2)“9)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cetoacidosis diabética es la principal causa de morbilidad y mortalidad en nifios con
diabetes tipo 1, y puede presentarse en diabetes tipo 2, especialmente en adolescentes. La
mortalidad asociada a este padecimiento es generada principalmente por edema cerebral,
pero la tasa de mortalidad cambia de forma significativa entre paises desarrollados (< 1%) y
paises en vias de desarrollo (3 — 13%). Mayores tasas de incidencia de edema cerebral, sepsis,
choque séptico e insuficiencia renal se han identificado en pacientes pediatricos en paises en

vias de desarrollo.(DGD

Entre los factores que contribuyen a una mayor incidencia de complicaciones en paises en
vias de desarrollo, se encuentra el retraso en el diagndstico de cetoacidosis diabética,
principalmente por dificultad de los padres y personal de salud en reconocer los sintomas de

diabetes.®V

El COVID-19 ha demostrado tener una relacion causal con el desarrollo de diabetes mellitus
y cetoacidosis diabética, o que genera importantes implicaciones de salud publica dada la
significativa cantidad de poblacién expuesta a la enfermedad, por lo que el conocer los

cambios en la incidencia que se han presentado en México cobra una mayor importancia.“®

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores relacionados con el cambio en la incidencia de cetoacidosis diabética

previo y durante la pandemia de COVID-19?

5. JUSTIFICACION

En México, al igual que en otros paises, la pandemia por COVID-19 condiciono periodos de
confinamiento que generaron restricciones y limitacion para el acceso a servicios de salud.
Durante este periodo se han reportado en todo el mundo aumentos en la incidencia y
complicaciones agudas por la diabetes mellitus, de las cuales, la cetoacidosis diabética se

presenta como la principal causa de emergencia hiperglucémica.
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A pesar de que el 5 de mayo de 2023, se haya establecido el fin del a emergencia sanitaria
por COVID-19. Los efectos generados por el virus sobre el tejido endocrino pancreético se
mantienen en estudio. Por lo que es importante identificar el efecto de la pandemia en la
poblacién pediatrica mexicana, asi como, el reconocer al SARS-CoV-2 como un nuevo factor
de riesgo para el desarrollo de diabetes y cetoacidosis diabética. Asi mismo, se debe asegurar
el acceso a servicios de salud, sensibilizacion de la poblacion y personal de salud respecto a
los sintomas de diabetes, en caso de nuevas olas de infeccion de la enfermedad o nuevas

pandemias que puedan surgir en el futuro.

Los resultados obtenidos a partir del analisis de los pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria, unidad de tercer nivel de atencion y centro de referencia de todo el territorio
nacional, permiten alcanzar una poblaciébn mayor que en otros centros hospitalarios,
favoreciendo que los resultados puedan ser extrapolados a otras areas de la Republica

Mexicana.

6. OBJETIVO

6.1 Objetivo general
Identificar los factores relacionados con cambio en incidencia de Cetoacidosis diabética
previo y durante la pandemia por COVID-19 en el Instituto Nacional de Pediatria, en el

periodo comprendido entre el 01 de marzo de 2017 y el 28 de febrero de 2023.

6.2 Objetivos especificos
- Determinar el cambio en la incidencia de cetoacidosis diabética antes y durante la
pandemia por COVID-109.
- Examinar la asociacion entre la gravedad de la cetoacidosis diabética y la infeccion
por SARS-CoV-2.
- Evaluar las caracteristicas clinicas y bioquimicas que presentaron los pacientes con

cetoacidosis diabética antes y durante la pandemia por COVID-19.
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7. HIPOTESIS

Hal: Existe diferencia en incidencia de cetoacidosis diabética durante el periodo de
pandemia por COVID-19.

Ha2: La gravedad de cetoacidosis diabética se modifica significativamente por la
infeccion por SARS-CoV-2.

Ha4: Existen diferencias significativas entre las caracteristicas clinicas de los pacientes

con cetoacidosis diabética previo y durante la pandemia por COVID-19.

Hab: Existen diferencias significativas entre la relacion del indice de masa corporal y la

cetoacidosis diabética previo y durante la pandemia por COVID-19.

Ha6: Existen diferencias significativas entre las caracteristicas bioquimicas de los

pacientes con cetoacidosis diabética previo y durante la pandemia por COVID-109.

8. MATERIAL Y METODO

8.1 Tipo de estudio
Se llevara a cabo un estudio observacional, comparativo, retrospectivo, longitudinal y

retrolectivo.

8.2 Universo de estudio
Poblacion objetivo:
Nifios menores de 18 afios con diagnostico de cetoacidosis diabética.

Poblacion elegible:
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre el 01 de enero de 2017 y el
31 de diciembre de 2022.

8.3 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
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1. Pacientes menores de 18 afios, con diagnostico de cetoacidosis diabética segun los criterios
diagndsticos del consenso de guias de préactica clinica ISPAD 2018, atendidos en el Instituto

Nacional de Pediatria.

2. Hospitalizacion en el servicio de Urgencias entre el 01 de marzo de 2017 y el 28 de febrero
de 2023.

Criterios de exclusion:
1. No se consideran criterios de exclusion.
Criterios de eliminacion:

1. Comorbilidades que cursan con acidosis metabdlica de anion Gap elevado: intoxicacion
por metanol, uremia, intoxicacién por paraldehido, intoxicacion por hierro, intoxicacion por

farmacos (isoniacida, aminoglucosidos, teofilina, salicilatos), intoxicacion por etanol.

8.4 Descripcidn del estudio
Técnica de recolecciéon de informacion:

Se identificardn los expedientes clinicos de todos los pacientes menores de 18 afios,
ingresados al servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria, entre el dia 01 de
enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2022, con diagnostico de cetoacidosis diabética.
Se realizara una seleccién de los casos en funcién de los criterios de inclusion y exclusion
previamente mencionados para su evaluacion en el Archivo Clinico y sistema de expediente

electrénico Medsys®, del Instituto Nacional de Pediatria.

Se recabaran datos auxoldgicos, talla, peso, indice de masa corporal; asi como, resultados de

gasometria venosa, glucosa sérica y uroanalisis.

La finalidad del estudio es evaluacion de incidencia, por lo que se registraran todos los casos
gue cumplan con los criterios de inclusidn, agrupando en 2 grupos. Un primer grupo
“Prepandemia” en el que se registraran todos los casos diagnosticados en los 3 afos previos
a la pandemia COVID-19, y un segundo grupo “Pandemia” en el que se registraran todos los
casos diagnosticados durante los 3 afios de emergencia sanitaria por COVID-19.
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La informacion se analizara de acuerdo a las variables descritas a continuacion.

8.5 Variables a investigar

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la Definicién Conceptual Tipo de Escala Medicion de la
Variable Variable Variable
Sexo Definido en funcion de  Cualitativa Nominal 1= Femenino
los genitales externos del  dicotomica _
_ 2= Masculino
paciente.
Edad al Tiempo de vida Cuantitativa  Discreta Meses
diagnostico transcurrido desde el
nacimiento hasta la fecha
en la que se establece el
diagndstico.
Estatura/tallaal Distancia de unindividuo Cuantitativa  Continua Centimetros
diagnostico medida del vértice de la
cabeza a la planta de los
pies, al momento del
diagndstico.
Peso al diagndstico Fuerza ejercida por Cuantitativa  Continua Kilogramos
cuerpo del individuo
sobre un punto de apoyo,
al momento del
diagnostico.
indice de masa Razon matematica Cuantitativa  Continua Kilogramos / metros
corporal al resultante de la division cuadrados
diagnostico del peso en kilogramos
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entre la estatura en metros
al cuadrado, al momento

del diagnostico.

Escala de coma Evaluacion del nivel del  Cuantitativa  Discreta Puntuacion
Glasgow estado de alerta en
funcion de la respuesta
verbal, motora y ocular.
Infeccion Infeccion aguda Cualitativa Nominal 0 = Sin infeccién
concomitante al identificada durante dicotomica evidente
diagnostico episodio de cetoacidosis ) »
o 1 = Con infeccion
diabética. )
evidente
Sospecha clinicade  Sintomas asociados a Cualitativa  Dicotdbmica 0 = No, menor de 11
COVID-19 infeccion por SARS- puntos
CoV-2, incluyendo: tos, i _
_ 1= Si, mayor o igual a
fiebre, dolor de cabeza,
- ) 11 puntos
dificultad para respirar,
anosmia, disgeusia, dolor
faringeo, ojos rojos, dolor
corporal o articular,
secrecion nasal.
PCR de SARS- Reaccion en cadenade  Cualitativa Nominal 0 = Sin prueba
CoV-2 polimerasa en tiempo real  politomica realizada
para deteccion de material .
. ) 1 = Prueba positiva
genetico del virus SARS-
CoV-2 2 = Prueba negativa
Diagnostico de Grupo de enfermedades  Cualitativa Nominal 0 = Nuevo diagndstico
diabetes mellitus metabdlicas dicotomica

caracterizadas por

—
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hiperglucemia cronica, 1 = Diagndstico
como resultado de un previamente
defecto en la secrecion o establecido

accion de insulina.

Estadio de Tanner Escala de valoracion de la  Cualitativa Ordinal Puntuacion 1 a5
mamario maduracion sexual con  politémica
base en caracteristicas
fisicas de la glandula

mamaria en pacientes

femeninos.
Estadio de Tanner Escala de valoracion de la Cualitativa Ordinal Puntuacion 1 a5
pubico maduracion sexual con  politémica

base en caracteristicas del
vello pubico en pacientes

femeninos y masculinos.

Estadio de Tanner Escala de valoracion de la  Cualitativa Ordinal Puntuacion 1 a5
genital maduracion sexual con  politdbmica
base en caracteristicas
fisicas de los genitales

externos en pacientes

masculinos.
Bicarbonato sérico Principal anién regulador Cuantitativa  Continua milimoles / litro
(HCO3) de equilibrio &cido-base.
pH sérico Coeficiente que indicael Cuantitativa  Continua Puntuacion

grado de acidez o

basicidad de una solucién.
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Glucosa Concentracion de glucosa Cuantitativa ~ Continua Miligramos / decilitro
plasmatica al en sangre al diagndstico.
diagnostico
Gravedad de Grado de Cualitativa Ordinal 1=Leve
cetoacidosis descompensacion politdmica
diabética fisiologica secundaria al 2= Moderada
padecimiento. 3 =Grave
Periodo en el que  Presencia de evento de Cualiativa Nominal 1 = Prepandemia
se presentd la cetoacidosis en periodo  dicotémica (01-MAR-2017 a 29-
Cetoacidosis previo a pandemia FEB-2020)
COVID-19 o durante la ]
) 2 = Pandemia
misma. (01-MAR-2020 a 28-
FEB-2023)
Comorbilidad Presencia de otro Cualitativa Nominal 0 = Sin comorbilidad
previa trastorno o enfermedad  dicotémica .
identificada ademas del 1= Con comorbilidad
diagnostico de
Cetoacidosis diabética.
Tipo de diabetes  Etiologia identificadao  Cualitativa Nominal 1 = Diabetes mellitus
probable de la Diabetes  politémica tipo 1
mellitus. 2 = Diabetes mellitus
tipo 2
3 = Diabetes mellitus
tipo 3
Numero de eventos  Cantidad de eventos de  Cuantitativa Discreta NUmero de eventos de

de cetoacidosis

cetoacidosis que se han

cetoacidosis

—
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presentado al momento

del diagndstico.

Razon matematica

. resultante de la division
Indice de masa ]
del peso en kilogramos o _
corporal al Cuantitativa  Continua
. entre la estatura en metros
diagnostico
al cuadrado, al momento

del diagndstico.

Razon
Kilogramos / metros

cuadrados

Evaluacion del nivel del
Escala de coma estado de alerta en o )
B Cuantitativa  Discreta
Glasgow funcién de la respuesta

verbal, motora y ocular.

Puntuacion

Sintomas asociados a
infeccion por SARS-
CoV-2, incluyendo: tos,

_ fiebre, dolor de cabeza,
Sospecha clinica

dificultad para respirar, ~ Cualitativa  Dicotomica
COVID-19

anosmia, disgeusia, dolor
faringeo, ojos rojos, dolor
corporal o articular,

secrecion nasal.

Escala de valoracion de la
maduracion sexual con
) base en caracteristicas Cualitativa )
Estadio de Tanner . ) o Ordinal
fisicas de la glandula politomica
mamaria, genitales

externos y vello pubico.

Mamario: 1,2, 3, 4,5
Genital: 1, 2, 3,4,5

Pubico: 1,2, 3,4,5
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8.6 Estimacion de tamafio de muestra y muestreo

El tamafio de muestra se estimo para la hip6tesis relacionada con cambios en la incidencia
antes y después de la pandemia por COVID-19. Con base en los resultados de Passanisi et
al.®?, en donde se menciona que la incidencia en el periodo pandémico increment6 43%,
consideramos un cambio en la incidencia de 1/3 aproximadamente. Utilizando las
diferencias entre proporciones, con un nivel de confianza de 95% y un poder estadistico de
80%, el tamarfio de muestra minimo fue de 40 pacientes en total.

El reporte de archivo clinico refiere una poblacion elegible de 56 casos. Se incluiran todos
los pacientes del a poblacion elegible que cumplan los criterios de seleccion, por lo tanto no
utilizaremos ningun procedimiento de muestreo.

8.7 Andlisis estadistico

Se integrara informacién en una base de datos que incluya todas las variables seleccionadas
para analisis en el presente estudio. Posteriormente, dicha informacion se exportara al
Software estadistico SPSS version 25, en el cual se llevara a cabo un analisis estadistico y
descriptivo de los datos recopilados; estableciendo asociacion de variables mediante una
prueba de X2 o T de Student, en funcion de cada variable; en caso de detectar asociaciones
significativas, se procederan a hacer andlisis de riesgo. Los resultados que se obtengan a

partir de dicho analisis, seran presentados por medio de graficos y tablas.

8.8 Consideraciones éticas

El presente protocolo se sustenta en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud para considerarse de riesgo bajo. Es un estudio retrospectivo y
observacional, por lo que no es necesario el uso de consentimiento informado. La
informacidn obtenida es estrictamente confidencial y utilizada s6lo para fines del presente
estudio, observando de esta forma los articulos 5°, 6°, 7° y 10° del Cddigo Sanitario y los
articulos 7°y 12° del Reglamento Interior del Consejo de Salubridad General de los Estados

Unidos Mexicanos.

El autor se compromete a manejar y administrar la informacion recopilada de manera que se

disminuya el riesgo de divulgacion, sin vinculacién alguna con datos personales ni sensibles.

}
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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10. RESULTADOS

Se llevd a cabo una revision de los expedientes de todos los pacientes hospitalizados en el
servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria, entre el 1 de marzo del 2017 y el 1
de marzo del 2023, clasificados segun la CIE-10, con los cddigos E10, E11, E12, E13y E14.
Dentro de los diagndsticos analizados, se encuentran: diabetes mellitus insulinodependiente,
diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes mellitus asociada a desnutricion, otras

diabetes mellitus especificadas y otras diabetes mellitus no especificadas.

Se revisaron 88 expedientes, durante los 72 meses del periodo evaluado, se identificaron 64
pacientes que cursaron con el diagnéstico de cetoacidosis diabética, con un total de 137
episodios, sobre los cuales se realizd el analisis de los datos obtenidos. En el afio 2017, se
encontraron 14 eventos que cumplian con los criterios de inclusion, correspondientes al
10.2% de la muestra obtenida; a su vez, en el afio 2018 se obtuvieron 11 casos (8.0%), 15
casos (10.9%) en 2019, 17 casos (12.4%) en 2020; 53 casos (38.7%) en 2021, el afio con la

mayor incidencia de casos; y 27 casos (19.7%) en 2022 (grafico 1).

Grafico 1. Eventos de CAD por afio

(]

Frecuencia

Se

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Ao
describira a continuacion, los resultados de las variables analizadas, clasificandolas para su

desglose, en las siguientes categorias:
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I. Caracteristicas poblacionales: Sexo, edad al diagnostico, , estadio Tanner, comorbilidad
previa, diagnostico previo de diabetes mellitus, tipo de diabetes y nimero de eventos de

cetoacidosis.

Il. Caracteristicas del evento de cetoacidosis: Infeccion concomitante al diagnostico,
sospecha clinica de COVID-19, PCR de SARS-CoV-2, escala de coma Glasgow, pH sérico
al diagndstico, HCO3 sérico al diagndstico, glucosa plasmatica al diagnostico y gravedad de

cetoacidosis diabética.

l. Caracteristicas poblacionales
En relacion al sexo de los casos analizados, se encontré un predominio de eventos en
pacientes femeninos (grafico 2), con un total de 85 eventos, correspondientes al 62% de la

muestra y 52 eventos en pacientes masculinos (38%).

Grafico 2. Sexo
W Femenino
W Wasculing

El rango de edad de la poblacién analizada fue de 3.6 afios a 18.1 afios, con una media de
13.4 afios (Gréfico 3). Clasificados por grupo etario, la mayoria de los eventos se present6
en pacientes adolescentes (>13 afios), con un 54.74%, seguido de escolares con 43.07% y

finalmente un 2.19% en pacientes preescolares (Gréafico 4).
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Grafico 3. Edad al diagnéstico

Wedia = 13.42
Desviacin estandar = 2.94
M=137

Grafico 4. Grupo etario

Frecuencia

Preescolar Escolar Adolescente

Con respecto al desarrollo puberal, lo observado coincide con los grupos etarios, con un
predominio en el sexo femenino de pacientes postpuberales (Tanner IV — V) con 60%,

seguidos de pacientes en etapa puberal 23.5% y finalmente prepuberales 16.4% (Grafico 5).

De forma similar, dentro de la poblacion masculina estudiada, el predominio de eventos se
presentd en pacientes postpuberales (Tanner IV-V) con un 57.45%; a diferencia de la
poblacion femenina, se presentaron mas eventos en pacientes prepuberales (25.5%) que en
edad puberal (17.02%) (Gréfico 6).

Grafico 5. Desarrollo puberal mujeres

Sexo: Femenino
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Grafico 6. Desarrollo puberal hombres

Sexo: Masculino
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En el periodo analizado, se identificaron 29 eventos con diagndstico nuevo de Diabetes
mellitus durante el evento de cetoacidosis, los 108 eventos restantes, ya habian sido
previamente diagnosticados (Gréafico 7).

Grafico 7. Diagnéstico de Diabetes Mellitus previo
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Diagnéstico de Diabetes Mellitus previo

Entre la poblacién estudiada, un 59.1% contaban con otro diagnostico ademas de Diabetes
mellitus al momento del evento de cetoacidosis, mientras que 40.8% se consideraban

previamente sanos antes del evento (Gréfico 8).
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Grafico 8. Comorbilidad previa
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Una vez resuelto el evento de cetoacidosis, la principal sospecha diagndstica fue Diabetes
mellitus tipo 1 (89.05%), en el 9.5% de los eventos, se sospechd Diabetes mellitus tipo 2,
mientras que en solo 2 eventos, la sospecha diagndstica fue otro tipo de Diabetes mellitus
(1.4%)(Grafico 9).

Grafico 9. Tipo de diabetes
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1. Caracteristicas del evento de cetoacidosis

Durante el evento de cetoacidosis, se determinaron datos clinicos y bioquimicos para
caracterizar el mismo. Dentro de la poblaciéon evaluada, al momento del diagnostico, se
identificaron datos clinicos de infeccion en un 35% de los pacientes, en el resto de la
poblacidn, no se detectaron datos sugestivos de infeccion durante el evento de cetoacidosis
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(Grafico 10). Sin embargo, a pesar de la sospecha clinica, no se realizd diagnostico
confirmatorio en la mayor parte de los casos.

Grafico 10. Infeccién concomitante al diagnéstico
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De los 97 casos evaluados durante el periodo de pandemia, en 10 de ellos (10.3%) se tuvo
sospecha clinica de COVID-19, sin embargo, sélo en 11 casos (11.3%) se realiz6 prueba de

PCR para SARS-CoV-2, resultado uno positivo para infeccion por dicho agente (Graficos 11
y 12).

Grafico 12. PCR de SARS-CoV-2

Gréfico 11. Sospecha clinica de COVID-19 Periodo de pandemia
Periodo d demi M sin prusba realizada
croo fe pandemia M Prueba positiva

M Sin sospecha clinica M Prucha negativa

M Con sospecha clinica

Se buscé dirigidamente la presencia de alteracion neurol6gica grave al momento del
diagnostico, dado el riesgo de edema cerebral asociado a la cetoacidosis diabética. Sin
embargo, dentro de la poblacion evaluada, s6lo 3 casos (2.19%) presentaron alteracion grave
del estado de alerta, definida como una puntuacion de la Escala de Coma Glasgow menor o

igual a 8 puntos. Uno de estos pacientes fue referido al servicio de Urgencias bajo sedacion,
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por lo que su estado de alerta se encontraba alterado secundario al manejo. El resto de los

casos no presento alteracion neurolégica significativa (Gréfico 13).

Grafico 13. Alteracién grave de estado de alerta
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En relacion a la gravedad de la cetoacidosis diabética, siguiendo los criterios establecidos por
la Sociedad Internacional de Diabetes en Pediatria y Adolescentes®™V, se clasificaron en
eventos de cetoacidosis grave, moderada y leve. Se identificé un predominio de eventos
graves, con cantidades similares de eventos moderados y leves (Gréafico 14).

Se determinaron parametros bioquimicos al momento del diagnéstico de cetoacidosis
diabética, incluidos pH sérico, HCO3 sérico y glucosa plasmatica. Se identificaron
importantes variaciones entre los valores identificados. En relacion al pH se encontré una
media de 7.09, el bicarbonato sérico presenté una media de 7.6mg/dl, mientras que, en

relacién a la glucosa plasmatica, la media fue de 471mg/dl (Tabla 1).

Gréfico 14. Gravedad de cetoacidosis diabética

Frecuencia

Cetoacidosis leve Cetoacidosis moderada Cetoacidosis grave
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Tabla 1

Bicarbonato sérico

(HCO3) Glucosa plasmatica al diagnéstico
(mg/dl) pH sérico (mg/dl)

N 137 137 137

Media 7.646 7.0947 471.43

Mediana 6.900 7.1100 467.00

Rango 17.0 0.64 1586

Minimo 13 6.75 72

Maximo 18.3 7.39 1658

Para el analisis de variables cuantitavias se realizaron pruebas de normalidad, en dénde se
determind que aquellas que presentaron una distribucion normal (p no significativa, > .05
segln Kolmogorov-Smirnov) fueron la edad al diagndstico, el peso al diagndstico y el pH
sérico, por lo que dichas variables fueron descritas mediante media y desviacion estandar,
para ser analizadas con pruebas estadisticas paramétricas. El resto de las variables no
presentaron una distribucién normal, por lo que se describirdn mediante medianas y rangos
(Tabla 2).

Tabla 2. Descripcién de variables cuantitativas

Mediana Rango Sig.*
Bicarbonato sérico (HCO3) 6.900 17.0 0.001
Indice de masa corporal al diagnéstico (kg/m2)  18.9745 17.12 0.003
Glucosa plasmatica al diagndstico 467.00 1586 0.004
Talla al diagnostico (cm) 151.000 71.7 0.006

Desv.
Media Desviacion Sig.

Edad al diagnostico 161.01 35.286 0.061
pH sérico 7.0947  0.15266 0.083
Peso al diagndstico (kg) 45.4135 15.13507 200"

*Prueba de normalidad con Kolmogorov-Smirnov
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Analisis estadistico

Se usaron 3 pruebas estadisticas para el analisis de resultados:

- Prueba T de Student. Se utiliz6 dicha prueba para determinar diferencias significativas entre
las variables continuas con distribucion normal (edad al diagnoéstico, peso al diagndstico y
pH sérico).

- Prueba U de Mann-Whitney. Se utilizd dicha prueba para determinar diferencias
significativas entre las variables continuas con distribucion no normal (bicarbonato sérico,
indice de masa corporal al diagnostico, glucosa plasmatica, talla al diagndstico, escala de
coma Glasgow).

- Prueba Chi-cuadrada. Se utiliz6 esta prueba para determinar asociacion entre variables
categoricas (sexo, infeccion al diagndéstico, sospecha de COVID-19, PCR de SARS-CoV-2,
diagnostico previo de diabetes mellitus, estadio Tanner, gravedad de cetoacidosis diabética,

comorbilidad previa, alteracion del estado de alerta.

El anélisis de las variables cualitativas en relacion con el periodo del evento de cetoacidosis

mediante Chi-cuadrada, se describe en la Tabla 3.

Se encontraron diferencias significativas (p < .05) en la sospecha clinica de COVID-19y la
PCR de SARS-CoV-2. Ante la significancia estadistica, se realizé determinacién de medidas
direccionales, con un coeficiente de Lambda de Goodman Kruskal <.0001 correspondiente a

una intensidad baja.

Tabla 3. Analisis de relacién de variables cualitativas

Periodo de cetoacidosis

Periodo prepandemia Periodo de pandemia
(N = 40) (N=97)
Recuento % de N Recuento % de N columnas p* Lambda
Femenino 28 70.0% 57 58.8%
0.249
Sexo Masculino 12 30.0% 40 41.2%
Sin infeccion
1 0, 0,
5 evidente 25 62.5% 63 64.9% 0.845
Infeccion
concomitante al Con infeccién
diagndstico evidente 15 37.5% 34 35.1%
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Sospecha clinica
de COVID-19

PCR de SARS-
CoV-2

Diagnostico de
Diabetes Mellitus
previo

Estadio Tanner
mamario

Estadio Tanner
pubico

Estadio Tanner
genital

Gravedad de
cetoacidosis
diabética

Comorbilidad
previa

Tipo de diabetes

Escala de Coma
de Glasgow
Dicotémica

Sin sospecha
clinica

Con sospecha
clinica

Sin prueba
realizada
Prueba positiva

Prueba negativa

Nuevo diagnostico
Diagnostico
previamente
establecido
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Cetoacidosis leve

Cetoacidosis
moderada

Cetoacidosis grave

Sin comorbilidad
previa

Con comorbilidad
previa

1
2
3

Alteracion grave
de estado de alerta

Alteracion leve de
estado de alerta

40

33

23

21

19
38

1

39

100.0%

0.0%

100.0%
0.0%
0.0%

17.5%

82.5%
25.0%
14.3%
21.4%
39.3%
0.0%
32.5%
22.5%
10.0%
32.5%
2.5%
33.3%
8.3%
0.0%
33.3%
8.3%

25.0%

17.5%

57.5%

52.5%

47.5%

95.0%

2.5%
2.5%

2.5%

97.5%

87

10

86

10

22

75

38

18
13

45
12

14

23

24

50

35

62

84
12

95

89.7%

10.3%

88.7%
1.0%
10.3%

22.7%

77.3%
12.3%
3.5%
14.0%
66.7%
2.1%
18.6%
13.4%
9.3%
46.4%
12.4%
20%
15%
2.50%
35%
20%

23.7%

24.71%

51.5%

36.1%

63.9%

86.6%

12.4%
1.0%

2.1%

97.9%

0.034

0.042

0.647

0.05

0.084

0.676

0.679

0.087

0.157

1.00

<0.001

<0.001

*Analisis mediante Chi cuadrada
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El andlisis de las variables cuantitativas en relacion con el periodo del evento de cetoacidosis

mediante T Student o U Mann-Whitney, se describe en la Tabla 4.

Se encontraron diferencias significativas (p < .05) en el indice de masa corporal en la talla,
indice de masa corporal y edad al diagnostico. Ante la significancia estadistica se realiz6 de
determinacion del tamafo del efecto, realizando g de Hegdes y d de Cohen, en variables fuera
de la normalidad y dentro de la normalidad respectivamente. Por la significancia marginal (p
.031) no se realizo determinacion de tamafio del efecto para el indice de masa corporal. Para
la talla al diagndstico se encontré una g de Hedges minima, 0.02 con un poder estadistico
bajo 0.21; en relacion a la edad al diagndstico se determin6 una d de Cohen moderada en
direccion negativa -0.60 con un poder estadistico alto 0.94.

Tabla 4. Andlisis de relacion de variables cuantitativas

Periodo de cetoacidosis

Variable Periodo prepandemia Periodo de pandemia

(n=40) (n=97)
Mediana Rango Mediana  Rango p* g Poder
Bicarbonato sérico
(HCO3) 7.2 13.1 6.7 16.7 0.740
indice de masa
corporal al diagnostico
(kg/m2) 17.60 15.11 19.56 17.12 0.031
Glucosa plasmatica al
diagnostico (mg/dl) 480 1568 458 1000 0.480
Talla al diagndstico
(cm) 143.0 59.0 154.0 775 0.003 0.02 0.21
Escala de Coma
Glasgow 15 12 15 8 0.672
NUmero de eventos de
cetoacidosis 3 11 2 13 0.667
Desviacion Desviacion
Media  estandar  Media  estdndar p** d Poder
Edad al diagndstico
(meses) 147 31 167 35 0.002 -0.60 0.94
pH sérico 7.12 0.13 7.08 0.16 0.168
Peso al diagnostico
(kg) 40.30 15.35 47.52 14.61 0.11
*Prueba U de Mann-Withney.
**Prueba T Student.

Magnitud del efecto por g (de Hedges) o d (de Cohen).
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11. DISCUSION

El anélisis de la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 y cetoacidosis diabética ha sido foco
de pocos estudios en la poblacion mexicana. Segun lo reportado por Wacher et al., la
incidencia presentaba un descenso en el periodo evaluado de 18 afios®), situacion discrepante

con la tendencia mundial de aumento.

Factores ambientales e infecciones virales han sido ampliamente estudiados como
situaciones predisponentes para el desarrollo de autoinmunidad, descontrol glucémico y

cetoacidosis diabética.

A partir de la pandemia de COVID-19, declarada por la Organizacién Mundial de la Salud,
se ha identificado en diferentes partes del mundo un aumento en la incidencia de cetoacidosis
diabética. Segun los resultados obtenidos por Rahmati et al.“®), la incidencia global de
diabetes tipo 1 aumentd de 19.73 por cada 100,000 nifios a 32.39 por cada 100,000 nifios a
partir de la pandemia por COVID-19. En el primer afio de pandemia se observaron aumentos

del 25% en cetoacidosis diabética y 19.5% de aumento en cetoacidosis diabética grave.

En relacién con los datos detectados a nivel mundial, es plausible considerar que en México
también se hayan presentado cambios en la incidencia de cetoacidosis diabética durante el
periodo de pandemia. Se han propuesto diferentes hipotesis para explicar los cambios en la
incidencia asociados al COVID-19, el retraso en la busqueda de atencién médica,
predisponente a una mayor evolucion de los padecimientos y posible mayor gravedad de los
mismos, ha sido considerada como una causa de los cambios en la incidencia de cetoacidosis
diabética®. En México, la limitada capacidad de los hospitales plblicos tuvo que ser
dividida para permitir la creacion de centros y areas especificas para el tratamiento de
pacientes con COVID-19, reduciendo el nimero de camas disponibles y dejando en segundo

plano a otros padecimientos®).

Considerando los cambios observados en otras poblaciones, este estudio plante6 el identificar
los factores relacionados con cambio en la incidencia de cetoacidosis diabética, comparando

los casos en el periodo prepandemia con los casos del periodo de pandemia.

Evaluando la frecuencia total, se detecté un aumento en el nimero total de casos en el periodo

de pandemia, identificandose 40 eventos en los afios 2017 — 2019 y 97 eventos en los afios
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de pandemia 2020 — 2022. Este aumento fue de 2.4 veces durante el periodo de pandemia.
Se identifico que gran cantidad de los eventos de cetoacidosis diabética analizados en nuestro
centro, corresponden a un nimero reducido de pacientes, encontrdndose 12 sujetos con mas
de 3 episodios de cetoacidosis durante el periodo evaluado, e incluso sujetos que alcanzaron

14 eventos durante el mismo periodo.

La edad media de presentacion de cetoacidosis en nuestra poblacion fue de 147 meses (12.2
afios), con una desviacion estandar de 31 meses (2.5 afios). Esta media de edad poblacional
difiere de otras series estudiadas durante el periodo de pandemia, como las observadas en
poblacion europea por Passanisi et al.®® con edad media 8.9 afios o Baechle et al.“?) con 9.8
afios, en poblacion italiana y alemana respectivamente. Por su parte, Wolf et al.*®,
encontraron una media de 10.9 afios, en nifios estadounidenses, con un porcentaje de
poblacion hispana del 10%. Nuestra poblacion presenté un minimo ndmero de casos en
pacientes preescolares (< 6 afios), correspondiente al 2.19% de los casos, sin ningun evento
de cetoacidosis en etapa de lactancia identificado en el periodo evaluado. Esta proporcion es
considerablemente menor que la reportada en otras series, donde si bien, se ha identificado
una menor incidencia en este grupo etario, la cantidad de pacientes en este grupo es mayor,

como lo reportado por Ho et al. con 23%®% o Wolf et al. con 16.6%“3.

En nuestra poblacién se observé un predominio de pacientes femeninos, tanto en el periodo
prepandemia como el de pandemia, 70% y 58.8% respectivamente. Esta diferencia no se
identificé con una relacion estadisticamente significativa entre el sexo y el desarrollo de
cetoacidosis; el predominio de sexo femenino se ha observado en otras series, como lo
descrito por Ho et al. en nifios canadienses, donde se identificaron 58.8% y 57%054. Sin
embargo, en otras poblaciones analizadas no existen diferencias entre los grupos o se observa

un predominio de sexo masculino®3@L),

En funcidén a la pandemia de COVID-19, pocos estudios han analizado la relacién entre el
grado de desarrollo puberal y la prevalencia de cetoacidosis diabética. En nuestra poblacion
se identifico un predominio de pacientes en etapa postpuberal (Tanner IV — V), con un 60%
de los casos. Esto concuerda con analisis previamente reportados, como el de Rewers et al,
en el que se identifico a adolescentes femeninos como el grupo de mayor riesgo para

desarrollo de cetoacidosis diabética®, lo que concuerda con el grueso de nuestra poblacion.
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En este estudio se identificaron durante el periodo evaluado 29 diagndstico nuevos de
Diabetes mellitus, 7 en el periodo prepandemia y 22 en el periodo de pandemia,
correspondientes a 17.5 y 22.6 casos por cada 100 eventos de cetoacidosis respectivamente.
Si bien, en nuestro estudio no se encontrd una diferencia significativa, en estudios con mayor
volumen de poblacion, como el de Wolf et al, se identificaron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.007) entre grupos“?, por lo que es posible considerar que la muestra

poblacional sea insuficiente para arrojar resultados significativos.

Nuestra poblacion presentd un 59.1% de eventos de cetoacidosis con comorbilidades, entre
las que se establecid el diagnostico de otras enfermedades autoinmunes (enfermedad celiaca,
tiroiditis autoinmune, enfermedad de Graves, vitiligo) en 26 (18.9%) de los eventos
analizados. Esta proporcion es discretamente mayor a la observada en otras poblaciones,
como la poblacion de Calabria, en donde Passanisi et al. determinaron un 11.7% de pacientes
con enfermedad autoinmune®®. También, se identificaron 10 eventos (7.2%) con diagndstico
concomitante de alteraciones psiquiatricas (trastorno depresivo mayor, distimia), lo que se
ha identificado en otros estudios como un factor de riesgo para el desarrollo de cetoacidosis

diabética®,

A diferencia de otras series, en la mayor parte de nuestros pacientes, no fue posible realizar
la determinacion de anticuerpos asociados a Diabetes mellitus tipo 1, para orientar 0
confirmar el diagndstico. Sin embargo, la sospecha de Diabetes tipo 1 se establecio en el 89%
de nuestra poblacion. Esto es similar a lo observado por Passanisi et al., quienes detectaron
anticuerpos asociados a Diabetes tipo 1 en el 91.6% de su poblacion®®. Esta confirmacion
diagndstica se ve limitada por la disponibilidad de pruebas en nuestro centro, en donde no se
puede realizar estd evaluacion, por lo que no se encuentra como parte del abordaje rutinario

de nuestros pacientes.

En la poblacion analizada, se identificaron a un 35% de pacientes con sospecha de infeccion
al momento del evento de cetoacidosis diabética, lo que se observa en concordancia con
reportes previos, como el de Flood et al, quienes identificaron 30.7% casos con sospecha de
infeccion, viral (17.8%) y bacteriana (12.9%) en una poblacion de 247 pacientes con

cetoacidosis®?.
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A pesar del aumento en el nimero de casos, al analizar la gravedad de cetoacidosis en
relacion al periodo de pandemia, no existio una diferencia significativa entre los grupos.
Aunque se haya identificado a su vez un aumento en el nimero de casos de cetoacidosis
grave entre ambos grupos, la relacion de casos graves en cada periodo se mantuvo con
diferencias minimas, con 57.5% en el periodo prepandemia y 51.5% en el periodo de
pandemia. Esto contrasta con lo observado en otras series, Alfayez et al.“®, quienes en un
meta-andlisis de estudios observacionales, encontraron un aumento significativo de riesgo de
desarrollo de cetoacidosis diabética durante el periodo de pandemia, con un OR 2.04 (IC
95%).

Entre los episodios de cetoacidosis analizados, se encontraron 18 (13.1%) con alteracion
moderada-grave del estado de alerta (Escala de Coma Glasgow < 13), y s6lo 3 casos (2.19%)
con alteracion grave (ECG < 8), sin establecer diferencias significativas entre los grupos
prepandemia y pandemia. Estas cifras refuerzan las encontradas en por Ho et al., quienes

encontraron 8.8% de pacientes con alteracion moderada-grave del estado de alerta®?.

Si bien, fue evidente el aumento de casos totales de cetoacidosis, el diagnostico confirmado
de infeccion por SARS-CoV-2 sélo se establecio en un caso, correspondiente al 1% de los
episodios de cetoacidosis durante el periodo de pandemia, por lo que no podemos establecer
este factor como uno de riesgo para desarrollo de cetoacidosis.

Dentro de los resultados obtenidos se encuentra una diferencia significativa en la sospecha
de infeccién por COVID-19 y PCR para SARS-CoV-2, los cuales no tienen relevancia, pues

son caracteristicas limitadas a uno sélo de los grupos analizados.

También, se encontraron diferencias significativas entre las variables de indice de masa
corporal y edad al diagnostico. El indice de masa corporal presentd una significancia
marginal entre grupos (p 0.031), siendo mayor en el periodo de pandemia, lo que puede
orientarnos a pensar en este como un factor predisponente de cetoacidosis. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que muchos de los eventos analizados se presentaron en un grupo
reducido de pacientes, por lo que es esperado un aumento del IMC a lo largo del tiempo,
asociado al crecimiento, en caso de haberse analizado al mismo sujeto. Esto difiere con lo

reportado por Al-Abdulrazzaq et al.®®, quienes no encontraron diferencias significativas
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entre la Z de IMC en pacientes con cetoacidosis y cetoacidosis grave(56)De igual forma se
observo una relacion significativa en cuanto a la talla, con efecto bajo y un bajo poder
estadistico, lo cual puede también estar asociado a los cambios de crecimiento esperados,

mencionados previamente.

La edad al diagndstico se encontré con diferencias significativas entre ambos grupos
analizados, con un efecto moderado en direccion negativa y un alto poder estadistico. Lo que
correlaciona con la identificacion de una menor cantidad de casos de cetoacidosis entre los

grupos etarios preescolares y escolares.

Finalmente, nuestro estudio identificé un aumento no significativo en los casos totales de
cetoacidosis durante la pandemia de COVID-19. Se posiciona como una evaluacion dirigida
de los efectos de la pandemia sobre poblacion pediatrica mexicana que vive con Diabetes.
Sin embargo, la principal limitante del estudio incluye el tamafio de poblacién, lo que
conlleva un menor poder estadistico que pudo no haber permitido obtener resultados
significativos como los identificados en series con mayor poblacion o meta-analisis. A su
vez, la limitada aplicacion de pruebas seroldgicas para deteccion de SARS-CoV-2 evitaron
la identificacion de pacientes infectados durante el evento de cetoacidosis, lo que genera una
vision muy reducida de la asociacion directa entre estos factores. Otra limitacion importante
se encuentra en el andlisis especifico de cetoacidosis diabética, sin evaluar los cambios en
incidencia de diagnostico de Diabetes mellitus sin esta complicacion o la proporcion de

cetoacidosis diabética entre la poblacion ya conocida con la enfermedad.
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12. CONCLUSIONES

Se identificod un aumento en la cantidad total de eventos de cetoacidosis entre el periodo
prepandemia y el periodo de pandemia, por lo que esta justificada la realizacion de estudios

posteriores, asi como optimizar las medidas de deteccion temprana y mitigacion del riesgo.

No se identificaron diferencias en la frecuencia de eventos graves de cetoacidosis entre
ambos grupos analizados. A su vez, la tasa de infeccion por SARS-CoV-2 fue minima, por
lo que es necesario evaluar andlisis en los que exista una mayor disponibilidad de estudios

necesarios para realizar el diagndstico.

No se identificaron diferencias significativas entre las caracteristicas bioquimicas de los
pacientes al diagndstico, lo que correlaciona con ausencia de significancia estadistica entre

la gravedad de los grupos.

El indice de masa corporal se identificé como un factor estadisticamente significativo en la
comparacion entre ambos grupos, sin embargo, los eventos recurrentes en nuestra poblacion
generan un sesgo en el andlisis, lo que abre un érea de oportunidad para su prevencién y

analisis en estudios posteriores.

Una edad mayor se identificé como un factor asociado con la presencia de cetoacidosis entre
los grupos estudiados, con un alto poder estadistico, lo cual puede servir para enfocar
esfuerzos de prevencion y mitigacion de riesgo en los grupos etarios con mayor riesgo de

cetoacidosis diabética.
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