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Resumen

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién de la diabetes
mellitus (DM) y en ocasiones puede ser muy grave si no se trata a tiempo. El uso del
bicarbonato de sodio (NaHCO3) ha sido un utilizado en pacientes con CAD para
regular los niveles de pH en sangre. Sin embargo, aun falta esclarecer si el tratamiento
con NaHCO;3; es util clinicamente para regular el pH fisiol6gico. Objetivo: Describir el
efecto del uso NaHCO; en pacientes con CAD. Métodos: Un estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo fue llevado a cabo. Se seleccionaron 75 pacientes, 71 con
CAD y cuatro no presentaron esta complicacion. Los datos clinicos fueron capturados
y analizados con diferentes pruebas estadisticas. Resultados: La DM2 fue mas
frecuente con 61 casos y 14 casos tuvieron DM1. El 94.7% de la poblacion presento
CAD, de estos casos el 64% fueron severos, el 31% fue moderada y el 5% fue leve.
Ademas, el 64% de los pacientes us6 NaHCO; para tratar dicha complicacion. Los
pacientes con CAD mostraron un pH de 6.7 a 7.25, significativamente mas bajo
comprado con los casos sin CAD con un pH promedio de 7.27. De los pacientes con
CAD, el 37.3% se encontr6 en estado neurologico alerta, el 77.3% tuvieron un proceso
infeccioso, el 54.6% de los pacientes presentd 3+ positivo a cetonas en orina. Ademas,
el 85.3% de estos pacientes con CAD permanecieron con vida durante el afio 2022, y
el 9.3% murié. En los parametros bioquimicos se encontrd que antes del tratamiento
con NaHCOg3;, el 89.3% de los casos tenia osmolaridad normal; el 81.3% con potasio
normal, el 12.3% con potasio bajo, el 81.3% con NaHCO; inicial normal y el 13.3%
con NaHCO; bajo. El andlisis de asociacion se encontré que el uso del NaHCO; se
relaciona significativamente con el ingreso de los pacientes a la terapia intensiva, con
el estado neurolégico y con las cetonas en orina (p=<0.05). Finalmente se observo
gue todos los pacientes que fueron tratados con NaHCO; aumentaron
significativamente el pH fisiologico, pero en los pacientes que murieron (n=7) no se
logré regular el pH. Conclusiones: El uso del NaHCO; en pacientes con CAD fue
favorable, ya que el 94.7% de los pacientes respondieron bien al tratamiento

reduciendo la mortalidad de los pacientes con CAD.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, cetoacidosis

diabética, bicarbonato de sodio, NaHCO3, pH, mortalidad.



Abstract

Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is a complication of diabetes mellitus and
can be very serious if not treated promptly. The use of sodium bicarbonate (NaHCO5)
has been employed in patients with DKA to regulate blood pH levels. However, it
remains to be clarified whether treatment with NaHCOs is clinically useful for regulating
physiological pH. Objective: Describe the effect of NaHCO; in patients with DKA.
Methods: An observational, descriptive, and retrospective study was conducted.
Seventy-five patients were selected, 71 with DKA and four who did not present this
complication. Clinical data were collected and analyzed using various statistical tests.
Results: Type 2 diabetes mellitus was more frequent with 61 cases, and 14 cases had
type 1 diabetes mellitus. Ninety-four-point seven percent (94.7%) of the population
presented with DKA, of these cases, 64% were severe, 31% were moderate, and 5%
were mild. Additionally, 64% of the patients used NaHCO3 to treat this complication.
Patients with DKA showed a pH of 6.7 to 7.25, significantly lower compared to cases
without DKA with an average pH of 7.27. Among patients with DKA, 37.3% were found
to be neurologically alert, 77.3% had an infectious process, and 54.6% of patients
presented 3+ ketones in urine. Furthermore, 85.3% of these patients with DKA
remained alive during the year 2022, and 9.3% died. In the biochemical parameters, it
was found that before treatment with NaHCO3, 89.3% of cases had normal osmolality,
81.3% had normal potassium levels, 12.3% had low potassium, 81.3% had normal
initial NaHCO3; levels, and 13.3% had low NaHCOs; levels. The association analysis
found that the use of sodium bicarbonate is significantly related to patients’ admission
to intensive care, neurological status, and ketones in urine (p=<0.05). Finally, we
observed that all patients treated with NaHCO; significantly increased physiological
pH, but in the patients who died (n=7), pH regulation was not achieved. Conclusions:
The use of NaHCO3; in patients with DKA was favorable, as 94.7% of the patients

responded well to the treatment, reducing mortality among patients with DKA.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis,

sodium bicarbonate, NaHCO3, pH, mortality.



Marco tedrico

Diabetes mellitus

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes mellitus (DM)
es una enfermedad crénica que se presenta cuando el pancreas no secreta suficiente
insulina o cuando el organismo no utiliza eficientemente la insulina que se produce en
el pancreas. Cabe mencionar que la insulina es una hormona que regula la
concentracion de glucosa en la sangre (la glucemia). Un efecto comin de la diabetes
no controlada es la hiperglucemia (glucosa elevada) que, con el tiempo perjudica
gravemente los organos y los sistemas del organismo, en especial al sistema nervioso

y a los vasos sanguineos (1).

Epidemiologia de la diabetes mellitus

A partir de 2015, aproximadamente 30 millones de personas en los Estados Unidos
(EE. UU) tenian DM (23 millones con diagnostico y 7 millones sin diagndstico). La
prevalencia de la DM esta aumentando en todo el mundo con una carga sustancial de
mortalidad y morbilidad. Las estimaciones basadas en la poblacion indican que
aproximadamente el 14% de los estadounidenses adultos tienen DM, principalmente
DM tipo 2 (DM 2) (2).

En México, se han realizado diversos esfuerzos en materia de promocion, prevencion
y atencion oportuna de la DM2; sin embargo, no se ha tenido éxito. La Encuesta
Nacional de Salud en el 2016 comunicé la DM fue diagnosticada en un

9,4% de la poblacién, de los cuales el 87,8% de dicha poblacién recibié tratamiento.
De la poblacibn mexicana con DM, se ha observado que la edad promedio de
diagnostico de DM es de 49 afios (40 a 57 afios), sin embargo, se espera el

diagnostico de DM ocurra a edades mas tempranas (3).

Segun la OMS en el 2019, la DM fue la novena causa principal de muerte en todo el
mundo y la prevalencia de la DM esta aumentando mas rapidamente en los paises de

bajos y medios ingresos que en los paises de altos ingresos. Ademas, la principal



razon de ingreso hospitalario de los pacientes diabéticos es el cambio agudo inducido

por la DM como la cetoacidosis diabética (4).

La cetoacidosis diabética: una complicacion grave de la diabetes mellitus

En las ultimas dos décadas, el control de la DM ha experimentado cambios a nivel de
salud publica, por ejemplo, se han implementado mejores métodos para la
administraciéon de insulina, una mejor orientacion de los agentes hipoglucemiantes
orales y un control mas intensivo. Sin embargo, los pacientes con diabetes tipo 1
(DM1) y DM2 tienen riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética (CAD), por efecto en
los cambios metabdlicos. No obstante, el estado fisiologico y el resultado de la CAD
en la DM2 no se han informado en detalle (5).

La CAD y el estado hiperglucémico hiperosmolar (HHS) representan dos extremos en
el espectro de la disglucemia (intolerancia a la glucosa), que plantean enormes
desafios clinicos y de manejo, especialmente para el médico de urgencias (6). La CAD
es un diagnaostico critico que puede causar morbilidad y mortalidad severas en la
poblacién con DM (7). Ademas, la CAD se caracteriza por una hiperglucemia no
controlada (>250 mg/dL), por la presencia de acidosis metabdlica y un aumento de la
concentracion de cetonas que ocurre con mayor frecuencia en personas con DM1 (8).

Sin embargo, ocasionalmente también ocurre en DM2 durante un estrés severo (9).

Fisiopatologia de la cetoacidosis diabética

La hiperglucemia en el paciente con DM induce inflamacion sistémica, aumenta la
secrecion de citocinas, reduce la secrecion y la accion de la insulina y eleva la
generacion de acidos grasos libres que son uno de los sustratos principales para la
formacion de cuerpos cetonicos durante la cetogénesis. Mientras tanto, los altos
niveles de estrés oxidativo inducidos por la cetosis pueden conducir a una absorcién
anormal de glucosa, resistencia a la insulina y a la disminucion de la secrecion de
insulina (10). Por lo tanto, si la insulina disminuye, o si las hormonas
contrarreguladoras (cortisol, catecolaminas o glucagén) aumentan, entonces la

absorcion de glucosa mediada por la insulina se reduce, las necesidades de otro



suministro energético alternativo en las células son activados. Asi, la deficiencia de
insulina produce un aumento en la actividad de la lipasa sensible a hormonas. Esto
conduce a la degradacion de los triglicéridos y la liberacion de &cidos grasos libres.
Estos acidos grasos libres forman acetil coenzima A (CoA) debido a la beta oxidacion
y entran en el ciclo del &cido tricarboxilicos (TCA) para generar energia. Sin embargo,
cuando las concentraciones de &acidos grasos libres son altas, como en los estados
de deficiencia de insulina, el ciclo de los TCA se ve abrumado y el acetil CoA se
convierte en cuerpos ceténicos en el higado (11).

A medida que aumenta la concentracion de los acidos carboxilicos en sangre (acido
acetoacético y acido Beta-hidroxibutirico), se produce una disminucion en el pH de la
sangre convirtitndose en cuerpos cetonicos denominados acetoacetato y Peta-
hidroxibutirato, respectivamente. En la CAD, la cetogénesis produce una cantidad
elevada de iones de hidrogeno generando un medio acido. En un punto del
metabolismo, el sistema de amortiguacion con el bicarbonato falla y la concentracion
de iones de hidrégeno se dispara, o que provoca una disminucion del pH de la sangre
y un nivel bajo de bicarbonato. El aumento de los niveles séricos de glucosay cetonas
contribuye a la diuresis osmotica y, por lo tanto, a los trastornos electroliticos y la
deshidratacion (12). El resumen de la cetogénesis en la diabetes se resume en la

figura 1.

Cetoacidosis diabética
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Factores precipitantes de la cetoacidosis diabética

En los adultos con DM, los factores que propician la CAD incluyen a las infecciones,
a las enfermedades intercurrentes como el sindrome coronario agudo, los problemas
con la bomba de insulina (por ejemplo, desprendimiento o bloqueo de los equipos de
infusiéon) y la mala adherencia e incumplimiento de la terapia con insulina. Otras
afecciones que se sabe que inducen a la CAD incluyen el infarto de miocardio, los
accidentes cerebrovasculares, la pancreatitis, el abuso de alcohol, la embolia
pulmonar y los traumatismos (11).

De igual forma, otros de los factores de riesgo para el desarrollo de la CAD recurrente
incluyen el nivel socioeconémico bajo, la adolescencia, el sexo femenino
(posiblemente debido a una mayor incidencia de omision deliberada de insulina, los
problemas psicologicos, los trastornos alimentarios y la dismorfia corporal), la
hemoglobina glucosilada alta (HbA1c), los episodios previos de CAD y una historia de

problemas de salud mental (14).

Epidemiologia de la cetoacidosis diabética

Las tasas de mortalidad por CAD han disminuido significativamente desde >90% antes
del descubrimiento y uso de la insulina en 1922, y hasta un 60% en 1923, el 12% en
1945 y del 3%—10% en 1974. En los EE. UU., los datos del Centro para el Control de
Enfermedades (CDC) y otros sugieren que la mortalidad disminuy6 entre 2000 y 2014
con una tasa promedio anual del 6.8% (de 1.1% a 0.4% [63.6% de disminucion
general]) (1); mientras que en el Reino Unido también se ha notificado una mortalidad
<1% (16).

Las tasas actuales de mortalidad hospitalaria por CAD en los paises desarrollados son
generalmente bajos, en <1% y hasta 2.6% en los ancianos (17). Sin embargo, estudios
en otros paises en vias de desarrollo han revelado tasas de mortalidad de hasta 10%
a 30% para pacientes hospitalizados por CAD (18). Aunque la mortalidad por CAD es
baja, la cantidad de hospitalizaciones relacionadas con la CAD en todos los grupos de

edad sigue aumentando en los EE. UU. y el Reino Unido (19). En México, Bello et al.



(2017) encontraron que la mayoria de las muertes fueron atribuibles a la DM2 (130
por 100.000 habitantes). En comparacion con los datos de 2018-2019, el estado
hiperosmolar hiperglucémico y la CAD fueron las dos causas que contribuyeron al
mayor aumento de la mortalidad (aumento del 128% y 116%, respectivamente) (20).

Abordaje del paciente con cetoacidosis diabética

En el Reino Unido, el diagnostico de CAD en los adultos requiere de la presencia de
tres componentes: concentracion de glucosa de >200 mg/dl (11.1 mmol/l) al momento
de la CAD, o haber sido diagnosticado previamente con DM, concentraciones
plasmaticas de beta-hidroxibutirato de 23.0 mmol/l, o cetonas en orina de mas de 2+
de cetonas en una tira estandar para orina y un pH<7.3 o un bicarbonato sérico de
<15.0 mmol/l, obteniendo un resultado diferente al sefialado y defendido por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en el afio 2009. Se ha reconocido que la
definicion de la ADA ya no era apropiada, y un documento del consenso en conjunto
de varias organizaciones, incluidas la ADA, la Asociacion Estadounidense de
Endocrindlogos Clinicos, la Asociacion Estadounidense de Educadores en DM, la
Sociedad Endocrina, Juvenile DM Research Foundation, Pediatric Endocrine Society

y DM1 Exchange sugirieron que se adoptara una nueva definicion (16).

Evaluacién de los pacientes con cetoacidosis diabética

Casi la mitad de los pacientes con CAD presentan dolor abdominal, el cual
generalmente se asocia con cetoacidosis creciente. Los estudios sugieren que para
los pacientes con niveles de bicarbonato sérico <5 mEg/L, hasta el 80% presenté dolor
abdominal en comparacion con el 13% de los pacientes con bicarbonato sérico >15
mEQg/L. En un intento por compensar la acidosis metabodlica con desequilibrio aniénico,
los pacientes produciran una alcalosis respiratoria al aumentar la frecuencia
respiratoria y el volumen corriente, lo que se conoce como respiraciones de Kussmaul
(21).

La evaluacion inicial en la sala de urgencias implica evaluar el estado hemodinamico

y las vias respiratorias como en cualquier otro paciente en estado critico. Estos



pacientes a menudo pareceran disneicos debido a su acidosis metabdlica y pueden
tener un sensorio alterado (21). Segun la gravedad de la acidosis metabdlica, es decir,
el pH de la sangre, los niveles de bicarbonato de sodio, las cetonas y la existencia de
un estado mental alterado, la CAD se clasifica en leve, moderada o grave (22, 23).

Tradicionalmente, se ha utilizado un panel quimico para determinar los niveles de
electrolitos, incluidos los niveles del bicarbonato de sodio. Sin embargo, en la practica,
los médicos pueden usar los niveles de bicarbonato de sodio obtenidos de un panel
de quimica sanguinea (venosa) o mediante un analisis de gases ya sea en la sangre
arterial o venosa. Varios estudios que comparan los valores de bicarbonato de sodio
en los gases de la sangre arterial (GSA) con las muestras de gases en sangre venosa
(GSV) en la CAD, pero no muchos comparan el uso de valores de un resultado de
GSV con un panel de quimica sanguinea. Ademas, no se han realizado estudios que
evallen las implicaciones del uso de niveles de bicarbonato de sodio de los GSV para

evaluar la resolucion de la CAD (24).

Tratamiento de la cetoacidosis diabética

A pesar de presentar importantes trastornos fisioldgicos y bioquimicos, las personas
con CAD tienen una respuesta relativamente rapida al tratamiento, que generalmente
son buenos resultados. Varios estudios han descrito un tratamiento seguro y eficaz en

las areas de emergencia y las salas médicas (25).

La intervencion terapéutica inicial mas importante en la CAD es la reposicion
adecuada de liquidos seguida de la administraciéon de insulina. Los principales
objetivos de la reposicion de liquidos son la restauracion del volumen circulatorio, la
eliminacién de cetonas y la correccion del desequilibrio electrolitico (26). Para
determinar cuando se ha resuelto la CAD, una vez que los niveles de glucosa en
sangre son inferiores a 200 mg/dl, se deben cumplir dos de los siguientes tres criterios:
pH > 7.30 con valores normales del anién gap o brecha anionica (diferencia entre los
cationes y aniones medidos enfluidos corporales) y el aumento del nivel de
bicarbonato a =215 mmol/ L (24).


https://es.wikipedia.org/wiki/Cationes
https://es.wikipedia.org/wiki/Aniones

Transicion del manejo agudo y criterios de resolucion

Los criterios para la resolucion de un episodio de CAD deben ser la determinacién de
los pardmetros como la glucosa en sangre de <200 mg/dl, un nivel de bicarbonato
sérico de 18,0 mmol/l, un pH venoso de >7,30 y una brecha ani6nica calculada de
<14,0 mmol/l. También se puede utilizar una concentracion sérica de Peta-

hidroxibutirato de <1,0 mmol/l para determinar la resolucion de la CAD (27).

El bicarbonato como un tratamiento de la cetoacidosis diabética

Las guias de la ADA recomiendan el bicarbonato de sodio intravenoso mediante
infusién lenta en pacientes con un pH inferior a 6,9. Sin embargo, se ha reportado que
aun no esta claro el impacto de esta terapia en la resolucion de la CAD, ya que
después de las dos horas de terapia, se puede presentar un agravamiento de la

cetonemia ademas de la falta de un beneficio sostenido (28).

En un ensayo clinico, se analizaron 170 pediatricos que asistieron al servicio de
urgencias por CAD. Los pacientes que recibieron un bolo de 10 cc/kg o menos de
liquidos en el servicio de urgencias tuvieron una duracion media de la estancia
hospitalaria > 0,38 dias mas (IC del 95 %: 0,006 a 0,75 dias) que aquellos que
recibieron >10 cc/kg. En el analisis de regresion multivariable, la diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos disminuyd. El tiempo hasta la
normalizacion del bicarbonato fue 0,12 dias mas (IC del 95%: -0,029 a 0,27) en el
grupo de 10 cc/kg o menos que en el grupo >10 cc/kg. Después del ajuste por factores
de confusién, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
resultados en pacientes pediatricos con CAD que recibieron un bolo de 10 cc/kg o
menos en comparacion con aquellos que recibieron un bolo inicial mas grande (29).
Por estas razones, el uso de bicarbonato en la CAD es muy controvertido. Por ejemplo,
con un pH >7 y al reestablecer la actividad insulinica, se bloquea la lipdlisis y se
resuelve la cetoacidosis, pero la insulina, al igual que la terapia con bicarbonato,
disminuye los niveles de potasio, y por lo tanto, estos deben estar mantenidos por los

suplementos de potasio (30).



También, el bicarbonato de sodio puede administrarse como una infusion durante
varias horas. En casos de acidemia severa, se puede considerar en dosis Unica. El

efecto clinico puede evaluarse al menos 30 minutos después de la infusion (31).

Complicaciones de la CAD relacionadas con el tratamiento con bicarbonato de
sodio

Las infusiones de bicarbonato soédico pueden provocar hipernatremia e
hiperosmolaridad. Sin embargo, la adicion de cloruro de sodio y dextrosa al 5% crea
una solucién isoténica que ayudan a prevenir los efectos adversos, ya que la
sobrecarga del volumen de liquido extracelular es otra consecuencia negativa de la
terapia con bicarbonato de sodio y el riesgo es mayor entre los pacientes con corazén

congestivo, o con insuficiencia y/o insuficiencia renal (31).

Para evitar la sobrecarga del volumen de liquido extracelular, se deben usar diuréticos
de asa. En el peor de los casos, es posible que se necesite hemofiltracion y/o didlisis.
En casos de acidosis lactica o cetoacidosis, se debe considerar la simulacion de la
actividad de 6-fosfofructoquinasa y la produccion de acidos organicos, ya que la
sobreproduccion de acidos organicos puede limitar los efectos de los agentes

alcalinizantes (32).

Todas las acidosis metabdlicas pueden ser tratadas con suplementos de bicarbonato
sédico, sin embargo, hay varias formas en que la administracion de bicarbonato de
sodio puede causar dafio. La administracion excesiva de bicarbonato de sodio se ha
asociado con una menor disponibilidad de oxigeno a nivel tisular. Aunque es raro, la
terapia agresiva con bicarbonato de sodio puede resultar en alcalemia, lo que provoca
un aumento de la unién del calcio a la albumina, llevando a una caida en los niveles
de calcio ionizado y a la subsiguiente reduccion de la contractilidad cardiaca e

hipotension (33).
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Desafio en el tratamiento de la cetoacidosis diabética

El tratamiento de la CAD requiere la reposicion del volumen intravascular, la titulacién
de la insulina y la correccion de los desequilibrios &cido-base y electrolitico, si no es
asi, se pueden observar manifestaciones neurolégicas en pacientes con CAD como
obnubilacién, convulsiones y un coma cuando la osmolalidad sérica aumenta

gravemente (33).

Es importante considerar que el tratamiento depende de las manifestaciones en el
paciente. Las recomendaciones actuales para el edema cerebral sugieren mantener
la concentracion de glucosa en sangre no inferior a 250-300 mg/dL durante varias
horas en el transcurso de tratamiento para pacientes con CAD. El reconocimiento
temprano de un posible deterioro neurolégico, como lo es la aparicion de un nuevo
dolor de cabeza o su intensificacion, una disminucion en el nivel de conciencia,
vOomitos recurrentes, incontinencia, irritabilidad, respiraciones anormales, un aumento
tardio del sodio sérico con tratamiento, o evidencia de la disfuncion del nervio craneal,
proporcionan evidencia sugestiva de la aparicion del edema cerebral. Para ello, la
administracion inmediata de la terapia con manitol administrada a una dosis de 0.5-1
g/kg durante 20 minutos puede ayudar a abortar el deterioro neurologico adicional. La
modificacion de la tasa de administracion de liquido intravenoso se ha sugerido
previamente como un método potencial para mejorar este riesgo. Cabe mencionar que
la mortalidad de esta patologia es debida, fundamentalmente, al edema cerebral, que

ocurre entre un 0.3 y un 1.3 por ciento de la CAD (33).

Las complicaciones en las anomalias electroliticas son mas comunmente observadas
en adultos e incluyen hipocalemia e hipercalemia, hipoglucemia y acidosis metabolica
hiperclorémica sin brecha aniénica. La hipocalemia se informa con mayor frecuencia
gue la hipercalemia y, por lo general, es el resultado de retrasos en la administracion
de suplementos de potasio suficientes. La hipercalemia puede ser el resultado de un
reemplazo de potasio excesivamente agresivo, particularmente en pacientes con
enfermedades subyacentes como disfuncién renal. La hipoglucemia puede ser el
resultado de infusiones de insulina demasiado agresivas, una frecuencia insuficiente

de monitoreo de glucosa en sangre o la incapacidad de agregar dextrosa a los liquidos
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intravenosos cuando las concentraciones de glucosa en sangre se acercan a 250
mg/dL (32).

Las complicaciones que ocurren con menos frecuencia, pero para las cuales es
importante el monitoreo son las complicaciones cardiacas, respiratorias y musculares,
ya que incluyen infarto de miocardio, potencial de edema pulmonar en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva subyacente y rabdomidlisis en pacientes que
presentan grados de deshidratacion mas severos (34).

La aparicion de hipoxemia y del sindrome de distress respiratorio agudo, ambos raros,
estan relacionados con un mal manejo de los liquidos; lo que también pueden
precipitar una insuficiencia cardiaca congestiva. La CAD es un estado de
hipercoagulabilidad, predisponente a la aparicion de complicaciones tromboembodlicas
por factores como la deshidratacion y la inmovilidad que favorecen la estasis, la
hipercoagulabilidad y el dafio endotelial. La dilatacidon gastrica aguda, aunque

infrecuente puede estar presente (31).

Antecedentes sobre el uso del bicarbonato de sodio en pacientes con

cetoacidosis diabética

Al principio, la administracion de bicarbonato de sodio a pacientes con CAD grave
habia sido en gran parte empirica. A medida que surgieron datos clinicos y
experimentales que no lograron demostrar valor terapéutico, surgieron
preocupaciones con respecto a la eficacia y seguridad de esta modalidad de
tratamiento. La controversia con respecto a su uso en la CAD severa persiste hasta el

dia de hoy, lo que resulta en un patrén de préactica variado (35).

En general, la acidemia grave provoca contractilidad miocardica alterada y la
disminucién de la resistencia vascular periférica. Sin embargo, se ha demostrado que
la adicion de la terapia con bicarbonato de sodio para corregir la acidosis metabdlica,
particularmente en la CAD, es inutil y, en algunos casos, incluso dafiina.
Investigaciones sobre el beneficio de la terapia con bicarbonato de sodio intravenoso

han mostrado resultados poco concluyentes (28).
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Marco referencial

Ghauri S et al. (2019) discutieron el concepto y algunos aspectos especificos de la
terapia con bicarbonato de sodio para pacientes en estado critico con acidosis
metabdlica. Doce ensayos y series de casos se incluyeron en el andlisis final, a partir
de los cuales se evaluaron los datos de la poblacion, asi como la intervencién, la
comparacioény el resultado. El estudio sugiere que la terapia con bicarbonato de sodio
tiene un beneficio limitado para pacientes con acidosis metabdlica severa (pH< 7.1y
bicarbonato < 6 mEg/L). Ademas, la terapia con bicarbonato sédico mejora la
supervivencia de los pacientes con lesion renal aguda concomitante (36).

Bryan Lo et al. (2019) realizaron una busqueda exhaustiva en Pubmed y en el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados de estudios que abordaran el uso de
bicarbonato de sodio en la acidosis metabdlica en el entorno de la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Exploraron la mortalidad y se calcularon los odds ratios (OR)
agrupados con los intervalos de confianza (IC) del 95% para todos resultados
utilizando un modelo de efectos aleatorios. La busqueda final arrojo 202 articulos, de
los cuales todos fueron examinados individualmente. Un total de 11 estudios fueron
seleccionados y seis estudios fueron excluidos debido a la irrelevancia en el resultado
de mortalidad y la metodologia. El analisis se realizé por separado para los estudios
observacionales y los ensayos controlados aleatorios. EI OR agrupado para la
mortalidad con el uso de bicarbonato de sodio en los estudios observacionales fue de
1,5 con heterogeneidad de 67%, mientras que el OR combinado para la mortalidad en
los ensayos aleatorios fue de 0,72. En la combinacién de todos los estudios, el
cociente de probabilidades combinado fue 0,93 pero con una heterogeneidad del 63%.
Después del analisis de sensibilidad con eliminacion del estudio realizado por Kim et
al. (2013), la heterogeneidad fue del 0% con OR 0,8. Se concluyd que no se hubo
diferencia significativa entre la mortalidad con el uso de bicarbonato de sodio entre los
enfermos criticos con acidosis metabdlica y con brecha anidnica alta impulsada

predominantemente por acidosis lactica (37).

Fujii et al. (2021) evaluaron la incidencia en el manejo de las alteraciones metabdlicas

y la acidosis con bicarbonato de sodio en la UCI. Este fue un estudio internacional de
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tipo observacional retrospectivo, donde los pacientes incluidos fueron evaluados
consecutivamente, y aquellos con acidosis metabdlica temprana (pH<7.3 y un exceso
de base <—4 mEq/L, dentro de las 24 h del ingreso en la UCI). La deteccion continu6
hasta 10 pacientes que recibieron bicarbonato de sodio y 10 pacientes que no
recibieron bicarbonato de sodio en las primeras 24 h (terapia temprana con
bicarbonato). El resultado primario fue la mortalidad en la UCI y la asociacion entre el
bicarbonato de sodio y los resultados clinicos se evaluaron mediante analisis de
regresion con modelo mixto lineal generalizado. De los 9,437 pacientes estudiados,
1,292 tenian acidosis metabdlica temprana (14,0%). El bicarbonato de sodio como
terapia temprana se administré al 18,0% (233/1292) de estos pacientes. Los datos de
dosificacion, fisiologicos y de resultados clinicos se evaluaron en 360 pacientes. La
mediana de la dosis de bicarbonato de sodio en las primeras 24 h fue de 110 mmol,
gue no se correlaciono con peso corporal o la gravedad de la acidosis metabolica. Los
pacientes que recibieron bicarbonato de sodio temprano tenian una escala de Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) mas alto Ill, menor pH, menor
exceso de bases, menor presion parcial de diéxido de carbono (PaC0O2), mayor lactato
y mayor dosis de vasopresores. Después de ajustar por factores confusores, la
administracion temprana de bicarbonato de sodio se asocié con un OR de 0,85 para
la mortalidad en la UCI. En pacientes con dependencia de vasopresores se asocio
con una presion arterial media mas alta a las 6 horas y un OR de 0,52 para la
mortalidad en la UCI. Finalmente, en el estudio se concluye que la acidosis metabolica
precoz es frecuente en pacientes criticos. Se administra bicarbonato de sodio
temprano a pacientes mas gravemente enfermos sin correccion por peso o gravedad
de la acidosis. La terapia de bicarbonato en los pacientes acidéticos dependientes de

vasopresores pueden ser beneficiosos y justifican una mayor investigacion (38).
Marco conceptual

Conceptos del problema

e Acidosis metabdlica. Afeccion en la que existe una mayor cantidad acido (iones

H+) en los liquidos corporales; lo anterior puede tener dos causas, ya sea
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porque el cuerpo produce demasiado acido o bien, los rifiones no lo estan
eliminando correctamente.

Anion Gap. Concentracion de aniones no medidos (hiato anidnico) y que, por
razones practicas, equivale a la diferencia entre la concentracion sérica de
sodio y la suma de las concentraciones del cloro y del bicarbonato. Su valor
normal oscila entre 8 y 12 mEqg/I.

Cetoacidosis. Acidosis producida por una produccién excesiva de cuerpos
cetbnicos; es una enfermedad grave que puede poner en riesgo la vida; la
forma mas caracteristica es la cetoacidosis diabética.

Bicarbonato de sodio (también llamado bicarbonato sédico o hidrogeno
carbonato de sodio o carbonato acido de sodio), es un compuesto solido
cristalino de color blanco muy soluble en agua, con un ligero sabor alcalino
parecido al del carbonato de sodio, de formula NaHCO3. Se puede encontrar
como mineral en la naturaleza o se puede producir artificialmente.
Cetogénesis. Generacion de cuerpos cetonicos. La disminucion del nivel de
insulina circulante y el aumento del glucagon y catecolaminas favorecen la
lipolisis y la movilizacion de los acidos grasos libres, que constituyen el sustrato
para generar los cuerpos cetonicos: acetoacetato, betahidroxibutirato y
acetona, como consecuencia de la saturacion del ciclo de &cidos
tricarboxilicos. Tanto las situaciones de ayuno prolongado como la CAD son
dos ejemplos de cetogénesis aumentada.

Cetonemia. Presencia de compuestos cetdnicos en la sangre por alteracion
del metabolismo.

Cetonuria. Presencia de cuerpos cetonicos en la orina (en forma de
acetoacetato o betahidroxibutirico), que es indicativo de diabetes
descompensada con acidosis metabdlica y glucosuria. Puede agravar la
pérdida de sodio y agua por la orina, provocando hiponatremia.

Cetosis. Enfermedad del metabolismo en la que se produce un aumento de
acetona y de sus compuestos derivados en la sangre y en la orina; suele
presentarse en pacientes diabéticos.

Diabetes. La diabetes es una enfermedad metabdlica cronica caracterizada
por niveles elevados de glucosa en sangre, que con el tiempo conduce a dafios

graves en el corazoén, los vasos sanguineos, los 0jos, los rifiones y los nervios.
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La ma&s comun es la DM2, generalmente en adultos, que ocurre cuando el
cuerpo se vuelve resistente a la insulina o no produce suficiente insulina. La
DM1, una vez conocida como diabetes juvenil o diabetes insulinodependiente,
es una afeccidén cronica en la que el pancreas produce poca o ninguna insulina
por si mismo.

Diuresis osmatica. La que esta inducida por diuréticos osméticos, que son
sustancias farmacoldgicamente inertes que filtran en el glomérulo y no se
reabsorben en el resto de la nefrona. Los principales son: manitol, urea,
glucosa e isosorbida. Ejercen su principal efecto en el tabulo proximal, donde
debido a la presidbn osmatica que ejercen retienen agua. La consecuencia mas
importante es el aumento de la excrecion de agua, con un incremento
relativamente pequeiio de la excrecion de sodio. Generalmente se utilizan por
via intravenosa.

Glucemia. Glucosa que se encuentra en la sangre.

Gluconeogénesis. El proceso de elaboracion de glucosa (azucar) a partir de
sus propios productos de descomposicion o de los productos de
descomposicion de los lipidos (grasas) o las proteinas. La gluconeogénesis se
manifiesta principalmente en células del higado o el rifion.

Glucogenadlisis. Transformacion de glucogeno en glucosa-1-fosfato y glucosa
por hidrdlisis a 1-4 de las moléculas distales de glucosa. El proceso se
encuentra regulado por la enzima fosforilasa-quinasa.

Glucosuria. Presencia de glucosa en la orina. Es tipica, en ocasiones con
niveles muy altos, de la diabetes mellitus.

Hiperglucemia. La hiperglucemia aparece cuando los niveles de glucosa en
sangre estan elevados, superando ampliamente los objetivos de control
establecidos, comienzan a producirse en el organismo los cuerpos cetonicos,
producidos en el higado por la degradacion de las grasas liberadas al torrente
sanguineo en situaciones de gran deficiencia insulinica.

Insulina. Hormona elaborada por las células de los islotes del pancreas. La
insulina controla la cantidad de azucar en la sangre al almacenarla en las

células, donde el cuerpo la puede usar como fuente de energia.
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e Lipolisis. Transformacion de los lipidos del tejido adiposo en acidos grasos
libres para el gasto energético, lo que supone una reduccion de los depdsitos
grasos del organismo.

e pH. Medida del grado de acidez o alcalinidad de una sustancia o una solucion.
El pH se mide en una escala de 0 a 14. En esta escala, un valor pH de 7 es
neutro, lo que significa que la sustancia o solucién no es acida ni alcalina. Un
valor pH de menos de 7 significa que es mas acida, y un valor pH de mas de
7 significa que es mas alcalina.

e Polidipsia. Necesidad de beber con frecuencia y abundantemente, que se
presenta en algunos estados patolégicos, como la diabetes.

e Poliuria. Aumento del volumen de la orina en una cuantia superior a 2 ml/min
(mas de 2 litros en 24 horas). Las causas mas frecuentes son la sobrecarga
de solutos, la insuficiencia renal cronica, la diabetes mellitus, la ingesta
compulsiva de agua (potomania), la diabetes insipida por déficit de la hormona

antidiurética, la intoxicacion por litio, la hipercalcemia o la hipopotasemia.
Marco legal

La Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
establece las atribuciones en materia de regulacion, el control y los fomentos
sanitarios, ademas, cuenta con una unidad administrativa denominada Comision
de Autorizacion Sanitaria, responsable de proponer los requisitos y disposiciones
administrativas para la operacion de establecimientos destinados a
procedimientos o actividades clinicas o de investigacion y se encarga de expedir,
prorrogar o revocar la autorizacion de proyectos para el empleo de medicamentos,
materiales, aparatos, procedimientos o0 actividades experimentales en seres
humanos con fines de investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga
evidencia cientifica suficiente para probar su eficacia preventiva, terapéutica o de
rehabilitacion (39).

La Ley General de Salud, titulo quinto “Investigacion para la Salud”, capitulo Unico,
establecen los lineamientos y principios a los cuales debe someterse la

investigacion en materia de salud que involucre seres humanos o muestras
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biolégicas derivadas de estos. El articulo 100 de la Ley General de Salud
establece que la investigacion en seres humanos deberd adaptarse a los
principios cientificos y éticos que justifiquen la investigacién médica; que sea el
unico método por el cual se pueda obtener este conocimiento que se asegure que
el sujeto de experimentacion no se expone a riesgos ni dafios innecesarios; se
cuente con el consentimiento informado por escrito del sujeto de investigacion o
de su representante legal y se realice Unicamente por profesionales de la salud
en instituciones médicas autorizadas y vigiladas por las autoridades sanitarias
correspondientes. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad, proteccién de sus
derechos y bienestar sobre cualquier otro interés de la ciencia y la sociedad (31).

Por otro lado, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, establece que la investigacion en materia de salud es
un factor determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger,
promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para
desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de salud, para incrementar su
productividad y para efectuar actividades de formacion y desarrollo de personal
para la salud. El titulo sexto de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion corresponde a la ejecucion de la investigacion en instituciones de
atencion a la salud, engloba las caracteristicas, funciones, obligaciones y/o
responsabilidades que debe poseer el investigador principal que estara a cargo
de la investigacidén, como la presentacién de un informe técnico ante el Comité de
Etica en Investigacion de la institucion de atencion a la salud; la publicacion de
informes debe de mantener la confidencialidad de los sujetos de investigacion, asi
como la que se haya acordado con los patrocinadores del estudio. Ademas, se
debe dar crédito a los investigadores asociados y al personal técnico participante
(32).

El investigador principal es el profesional de la salud que es responsable de
conducir, coordinar, dirigir y vigilar la ejecucién de una investigacion para la salud
en seres humanos y que cuenta con la formacion académica y experiencia

adecuada para ello. Tiene la obligacion de conocer y aplicar lo establecido en la
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Ley General de Salud, sus reglamentos y en las Buenas Practicas Clinicas (ICH-
E6-R1) antes, durante y después de la conduccion de la investigacion, incluyendo
la confidencialidad del proyecto, asi como el apego al protocolo clinico. Debe
proteger la vida, dignidad, integridad, derecho, privacidad, proporcionar asistencia
médica y salvaguardar la salud de los sujetos que participen en la investigacién
propuesta; aplicando su conocimiento y ética para cumplir con este deber sobre
cualquier otro interés. Tiene la responsabilidad de seleccionar a su equipo de
trabajo, quienes deben tener el conocimiento, educacion y entrenamiento en
Buenas Practicas Clinicas (ICH-E6- R1) y en el proceso de la investigacion en que
esté involucrado cada individuo. Debera conservar todo convenio, contrato o
registro en donde se estipulen las responsabilidades, atribuciones y funciones de
todos los involucrados en la investigacion; tiene la responsabilidad de reportar y
garantizar la calidad y la validez de los datos obtenidos durante la investigacion
(32).

El investigador principal tiene ademas la responsabilidad de reportar todo evento
adverso derivado de la investigacion de acuerdo con lo establecido en la NOM-
220-SSA1-2012 “Instalacion y operacién de la farmacovigilancia,” asi como la
responsabilidad de elaborar, integrar, utilizar, archivar y asegurar el resguardo del
expediente clinico del sujeto en investigacion de acuerdo con lo establecido en la
NOM-168-SSA1-1998, “del Expediente Clinico” asi como en las Buenas Practicas
Clinicas (ICH-E6-R1) y las Buenas Practicas de Documentacion (BPD);
entendiéndose por tiempo minimo de resguardo 5 afios de acuerdo con la NOM-
168-SSA1-1998 (31,32, 33).

La NOM-004-SSA3-2012 del Expediente clinico establece los criterios cientificos,
éticos, tecnolégicos y administrativos obligatorios en la elaboracién, integracion,
uso, manejo, archivo, conservacion, propiedad, titularidad y confidencialidad del
expediente clinico, el cual se constituye en una herramienta de uso obligatorio
para el personal del area de la salud, de los sectores publico, social y privado que
integran el Sistema Nacional de Salud (34). La NOM-012-SSA3-2012 establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos (35).
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De acuerdo con el articulo 41 Bis de la Ley General de Salud define “Comité de
Etica en Investigacion” como el responsable de evaluar y dictaminar los protocolos
de investigacion en seres humanos y muestras biolégicas de seres humanos,
atendiendo las recomendaciones de caracter ético que correspondan, asi como
de elaborar lineamientos y guias éticas institucionales para la investigacion en
salud, debiendo dar seguimiento a sus recomendaciones. El Comité de Etica en
Investigacion debera funcionar de acuerdo a lo establecido en la Ley General de
Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud (LGSMIS), el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencion Médica (RLGSMPSAM), las disposiciones,
lineamientos y guias emitidas por la Comision Nacional de Bioética (CNB o
CONBIOETICA), lo establecido en las Buenas Practicas Clinicas (ICH-E6-R1) y
demas disposiciones aplicables; el Comité de Etica en Investigacion debera
registrarse ante la COFEPRIS mediante el tramite denominado “Registro de
Comisiones de Investigacion, Etica y Bioseguridad” habiendo cumplido
previamente con el proceso de autoevaluacion ante la Comision Nacional de
Bioética; una vez cumplidos los requisitos la Comisién Nacional de Bioética emitira

una constancia de registro en un maximo de diez dias habiles.

El Comité de Etica en Investigacion debe establecer e implementar una “politica
general sobre la confidencialidad de la informacién” que reciben y evaluan, para
los miembros del comité, tal y como lo establece la “Guia Nacional para la
Integracion y el funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacién”, emitida
por la Comisién Nacional de Bioética, debe establecer e implementar un “codigo
de conducta” para los miembros del comité, debe establecer e implementar su
“Manual de Procedimientos Operativos”, donde se establezcan todas y cada una
de las actividades que lleva a cabo el Comité de Etica en Investigacion, asi como
un listado actualizado de los integrantes que lo compongan; estos procedimientos
asi como la lista de integrantes deberan ser remitidos a la Comisién Nacional de
Bioética y podran ser solicitados por el investigador, el patrocinador y/o las

autoridades regulatorias (35,36).
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Planteamiento del problema

A medida que la prevalencia de la DM continla aumentando, es importante
optimizar la identificacién precisa de los pacientes con alto riesgo, ya que deben
recibir atencién medica de alto nivel y de manera urgente. Por lo que, es de suma
importancia el diagnéstico apropiado de emergencias hiperglucémicas, la
resolucion inmediata de las causas subyacentes y la prevencién de

complicaciones graves que pueden dar lugar dafios irreversibles a la salud.

Actualmente, las guias para el manejo del paciente con DM, esté dirigidas a tratar
los factores desencadenantes y corregir las complicaciones graves de la diabetes
como la deshidratacion, la hiperglucemia, las anomalias electroliticas y la CAD. A
pesar de las guias disponibles, el manejo clinico de la CAD continda siendo
inadecuada en los centros de salud y en los hospitales, ademas es un problema

ecomico, pues genera costos de tratamiento significativos.

A menudo, los pacientes con DM llegan con acidosis metabolica grave al servicio
de urgencias o se internan en la UCI, con alta tasas de mortalidad asociadas a la
CAD. Adicionalmente, estos pacientes suelen tener bajos ingresos,
comorbilidades, altos niveles de glucosa, retrasos en la bdasqueda de atencion

médica y una alta frecuencia de infecciones oportunistas.

Para disminuir las complicaciones de la CAD, diversos estudios en hospitales han
utilizado el bicarbonato de sodio como un tratamiento inicial importante para
corregir el estado acido-base de los pacientes. Bajo este contexto, se desconoce
la frecuencia de los pacientes con CAD y si estos fueron tratados o no con
bicarbonato de sodio en el servicio de urgencias del Hospital
GeneralDr.Raymundo Abarca Alarcon (HGRAA). Ademas, se desconoce si la
mayoria de los pacientes respondieron adecuadamente a la terapia con

bicarbonato de sodio.
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Pregunta de investigacion

¢, Cual es el efecto del uso del bicarbonato de sodio en pacientes con cetoacidosis
diabética que asistieron al HGRAA marzo-noviembre del 20227

Justificacion

La CAD es una complicacién metabdlica aguda y grave, cuya incidencia en paises
en desarrollo estd poco descrita. A pesar de los avances médicos en su
diagnéstico y tratamiento, la CAD sigue siendo una causa importante de ingresos
hospitalarios y de mortalidad, especialmente en los paises de bajos ingresos. Sin
embargo, se desconoce porque la CAD es mas comun en estos paises, ya que
no se han definidos las causas exactas en esta poblacion. En este sentido, una
mejor comprension de las causas poblacionales y la fisiopatologia de la CAD
podrian dar informacion relevante para la adopcion de estrategias de tratamiento
sobre las complicaciones de la DM y llevar a cabo un mejor manejo y tratamiento
de los pacientes con CAD. Por ello, esta investigacion aportara datos clinicos
sobre el uso del bicarbonato en pacientes con pH < 7.3 como una opcion de
tratamiento, ya que el uso del bicarbonato de sodio tiene relevancia fisiolégica y
clinica para el mantenimiento de un ambiente celular normal en pacientes con

dicha condicion grave.

Cabe mencionar que, la administracion del bicarbonato de sodio en pacientes con
CAD en estado grave habia sido en gran medida empirica y, tomando el contexto
de la atencion al paciente, la administracion del bicarbonato de sodio no ha
logrado proporcionar evidencias clinicas significativas sobre su efecto en la mejora
de los pacientes con CAD. Por lo que, el propésito de este estudio es aportar
resultados clinicos sobre el tratamiento con bicarbonato de sodio en pacientes con
CAD que asistieron al servicio de urgencias del HGRAA de marzo a noviembre
del 2022. Ademas, este estudio, servird como base para mejorar los protocolos de
atencion inicial en estos pacientes, motivara la participacion del personal de salud
en el diagndstico y el manejo oportuno del paciente con CAD. Asimismo, este
estudio promovera la realizacion de nuevas investigaciones vinculadas a esta

tematica, que iran en beneficio de nuestros pacientes.
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Objetivos

Objetivo general

Describir el efecto del uso bicarbonato de sodio en pacientes con cetoacidosis
diabética que fueron internados en el HGRAA en el periodo del mes de marzo a
noviembre del afio 2022.

Objetivos especificos

1. Identificar a los pacientes con CAD que asistieron al HGRAA de marzo a
noviembre del 2022 siguiendo los lineamientos de la Guia Americana de
Diabetes.

2. Conocer la dosis de bicarbonato de sodio aplicada en los pacientes con CAD.

3. Observar la respuesta del tratamiento con bicarbonato de sodio en pacientes
con CAD.

4. Determinar los parametros clinicos indicativos de la respuesta al tratamiento
con bicarbonato de sodio.

5. Determinar si el tratamiento con bicarbonato de sodio funciond en la poblacion
gue asistio al HGRAA en el periodo del mes de marzo a noviembre del afio
2022.

Hipotesis

Hipotesis de trabajo (H1)
El 80% de los pacientes con CAD se recuperan o responden bien al tratamiento

con bicarbonato de sodio.

Hipotesis alterna (HO)
El efecto del uso bicarbonato de sodio en pacientes con cetoacidosis diabética no

responde adecuadamente en el mas del 80.0% de los casos.

23



Metodologia

Tipo y disefio de estudio

Pacientes: El estudio fue observacional, descriptivo, retrospectivo y analitico. Se
seleccionaron 75 pacientes mayores de edad con diagnostico confirmado de DM1
y DM2, sin CAD (n=4) y con CAD (n=71). La CAD fue determinada por el nivel de
pH en sangre <7.35, evaluaciones gasométricas y bioquimicas, quienes ademas
fueron tratados con bicarbonato de sodio. El tamafio de la muestra fue
determinado a partir de la busqueda de los casos de CAD seleccionados con base

a los expedientes clinicos analizados de marzo a noviembre de 2022.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Pacientes con DM1y DM2.

e Pacientes siny con cetoacidosis diabética que fueron tratados con bicarbonato
de sodio en el HGRAA.

e Expedientes que contengan las variables clinicas de interés (tabla 1).

e Pacientes que autorizaron firmar el consentimiento informado del HGRAA.

Criterios de exclusioén

e Pacientes con diagndstico probable o no confirmado de cetoasidosis diabética.
e Pacientes que tuvieron informacién clinica incompleta.

e Pacientes que no autorizaron firmar el consentimiento informado.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no tuvieron una evaluacion de pH y bioquimica después del

tratamiento con bicarbonato.
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Variables

Variable dependiente: Cetoacidosis diabética.

Variable independiente: Uso del bicarbonato de sodio.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables clinicas de los pacientes con

cetoacidos diabética.

Tip_ogle Definicion Alcance Indicad Escal i
VARIABLE variable conceptual operacional ndicador scaia tem
Cuantitativa Tiempo que ha Afios cufr_npll?os Edad en P1 del
Discreta vivido una que retiere 1a De Razén afios formato de
Independiente persona participante. cumplidos | recoleccién.
. Se refiere al
fisicas, mentales del md'V'dgo al
Cualitativa y de momento de su P1 del
AP . ingreso al . Hombre
Dicotomica comportamiento o Nominal - formato de
independiente que distinguen SErvicio de Mujer recoleccion
entre urgencias en
masculinidad y base al registro
feminidad. en el egp_ed|ente
clinico
Alteracion de la
capacidad para
metabolizar los
hidratos de En base a la
Cualtativa | _ carbonoen | clasificacion de o1 | Ple
Tipo de dicotdmica glucosa, en base labetes Metlitus Nominal formato de
diabetes independiente asus, de la ADA, DM 2 recoleccion
caracteristicas tomando solo:
epigenéticas y de | Tipo 1y/o Tipo 2
disfuncion
pancreatica
subyacente.
Valor de
bicarbonato
obtenido
Medida de acidez mediante 8 mEg/L
o0 alcalinidad de muestra o_Ie 9 mEg/L
o ; - sangre arterial al ’ P1 del
Cuantitativa una disolucion. A . 10
Continua través de la momento de su De razén mEgL, formato _dp
medicion en ingreso al 11 recoleccion
meq/dL de HCO3- |  Selviciode mEQL, ...
urgencias en
base al registro
en el expediente
clinico
Severidad de la Se registrara en
complicacion de base a los
la diabetes en criterios de ADA
a) Leve
. Cualitativa basg a Ias en ba;e a las N b) P1 del
Severidad Politémica determinaciones | determinaciones | Categdrica Moderada formato de
de glucosa, valor de glucosa ¢) Severa recoleccion
del pH, sanguinea, pH
bicarbonato y arterial,
sérico bicarbonato,
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Potasio

Estancia
hospitalaria

Glucemia

Grado de
conocimiento
del uso del
bicarbonato

cetonemia,
cetonuriay
osmolaridad

Medida de acidez
o alcalinidad de
una disolucion. El

Valor de pH
obtenido
mediante

muestra de

sangre arterial al

Cuantitativa pH indica la momento de su 7.3, P1 del
Continua concentracion de inareso al De razén 7.2, formato de
Dependiente iones hidrégeno gres 71, .. recoleccion
[H+] presentes en SEvicio de
determinadas urgencias en
disoluciones base al registro
en el expediente
clinico
De acuerdo al
Macromineral con | registro obtenido
Cuantitativa importantes por el personal 7.3, P1 del
Continua funciones a nivel de salud al De razén 7.2, formato de
Dependiente | del misculoy del ingreso al 71, ... recoleccion
sistema nervioso. servicio de
urgencias
NUmero de dias
registrados para
Cuantitativa Tiempo c_ie la e_stancia del P1 del
Continua permanencia del paciente desdle De razén En dias formato de
Dependiente un pr;uen_te ene suIngreso a recoleccion
ospital servicio de
urgencias hasta
Su egreso
Glucosa por
Determinacion del argﬁlr'ﬁfnfg rggosﬁl 100.1
Cuantitativa umbral d_e glucosa ingreso al gr/dl, P1 del
. a partir de la g . 150.1
Continua servicio de De razén formato de
. muestra de . gr/d, g,
Dependiente urgencias en recoleccion
sangre venosa . 200.1
medida en mg/dL base al registro gr/dl
en el expediente
clinico
Se valorara Nivel
s capaicag | eIl B
gue tiene un - Parte2y 3
Cuantitativa individuo de . Uso de N'YEI del
Continua poseer b|carbor_1ato en Puntaje Medio: 9 instrumento
X . - cetoacidosis a 16
Independiente informacion e de
respecto a un diabetica Y se Puntos recoleccion
tema determinado graduara en Nivel Alto:
base a escala de 17a24
Garcia Puntos

Descripcion general del procedimiento del estudio

Se llevd a cabo el protocolo de investigacion relacionado al uso del bicarbonato de

sodio en pacientes con CAD. La propuesta fue aprobada por el comité de

investigacion del HGRAA y posteriormente se procedié a seleccionar a los

pacientes que cumplieran con los criterios establecidos. Despues, se generé una

base de datos clinica en una hoja de calculo de Excel para obtener la informacién
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de cada paciente que asisti6 al HGRAA de marzo a noviembre de 2022 para
generar los datos necesarios y realizar los analisis de resultados mediante pruebas
estadisticas. Finalmente, los resultados fueron mostrdndos mediante tablas y
graficas.

Técnica e instrumento

El instrumento utilizado para dicha investigacion fue denominado “Uso de
bicarbonato en cetoacidosis diabética”, del autor Maria Guadalupe Garcia Garcia,
el cual fue creado en el afio 2021, teniendo un nivel de fiabilidad de 0.829 en Alfa
de Cronbach, este cuenta con 12 items, con una escala dicotomica, teniendo un

puntaje maximo es de 24 preguntas, y su escala de medicion es la siguiente:

e Nivel Bajo: 0 a 8 Puntos
¢ Nivel Medio: 9 a 16 Puntos
e Nivel Alto: 17 a 24 Puntos

Los resultados de los puntajes fueron capturados en una hoja de Excel de Microsoft
Office 2019 para Windows. Una base de datos fue generada a partir de esta
informacion, la cual fue suficiente y precisa para realizar el analisis estadistico
utilizando la paqueteria IBM SPSS Statistics 24.

Para el andlisis estadistico, fueron utilizadas las medidas de dispersion (media,
mediana, moda, rango, desviacion estandar, etcétera, segun las variables con
datos paramétricos o no paramétricos). De este modo, se utilizaron las pruebas T-
student, ANOVA y Chi2. Los datos estadisticamrnte significativos fueron

considerados a partir del un valor de p = <0.05.

Consideraciones éticas

Este estudio se consideraron los aspectos éticos de acuerdo con la declaracion de

Helsinki, en su ultima modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
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octubre 2013. Apegandose a lo sefialado en: los principios generales, los riesgos,
costos y beneficios, asi como los requisitos cientificos y protocolos de investigacion,
los comités de investigacion, la privacidad y confidencialidad, asi como el uso del
consentimiento informado (40).

Este estudio consider6 también los principios éticos béasicos sefialados en el
Informe Belmont (1979) que sustentan toda la investigacion con sujetos humanos:
respeto por las personas, beneficencia y justicia. Ademas, la presente investigacion
se apego0 a las pautas publicadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS), ya que se respeto y se protegieron los datos de

los sujetos de estéa investigacion.

Se considero también obtenerse la aprobacion o autorizacion por parte del Comité
de Etica de Investigacion en Salud, antes de realizarse la investigacion, quedando
Sujeta las revisiones adicionales que sean necesarias durante la investigacion,
incluyendo el seguimiento de su progreso. Adicionalmete, se apeg6 de igual forma
a la Pauta 4 del CIOMS, pues el investigador obtuvo el consentimiento informado
voluntario del potencial sujeto o, en el caso de un individuo incapaz de dar su
consentimiento informado, la autorizacion de un representante legalmente
calificado de acuerdo con el ordenamiento juridico aplicable. Para el presente no
se consider6 en ningun momento aplicable la omision del consentimiento

informado.

Asi mismo este estudio considerd los aspectos sefialados en la Ley General de
Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto,
Investigacion para la salud, sentando sus bases conforme a las cuales se desarroll
la investigacion en seres humanos y sanciones correspondientes a las que se haria
acreedor el grupo de investigadores que realizan la presente investigacion en seres

humanos contraviniendo lo dispuesto en la antes citada Ley (41).

En este estudio se consideré ademas el Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud (6 de enero de 1987, dltima reforma DOF

02-04-2014) en lo que respecta al riesgo de la investigacion, el presente estudio se
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clasifica en la siguiente categoria: Investigacion sin riesgo, debido a que se trata de
un estudios que emplea técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y en los que no se desarrolla intervencion o modificaciéon de variables
fisiolégicas, psicologicas y sociales de los individuos participantes en el estudio
(42).

La conduccion de la investigacién estuvo a cargo de un investigador principal, que
desarroll6 la investigacion de conformidad con un protocolo, estando encargado de
la direccion técnica del estudio y con las atribuciones sefialadas, siendo él quién
ademas, selecciond a los investigadores asociados, asi como al personal técnico y
de apoyo, teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucion de la
investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucion un informe

técnico parcial y al final del estudio.

Se describieron los beneficios directos para el paciente de forma inmediata
pudieran no existir, los resultados de este estudio brindaran informacion relevante
gue incrementara el conocimiento cientifico sobre el tema de investigacion,
proporcionando beneficios sustanciales en los protocolos de atencion de los

pacientes con este diagndstico.

Los resultados obtenidos seran empleados con fines cientificos, con la seguridad
de que no seran identificados los sujetos en las publicaciones que se desprendan
de este estudio, resguardando la informacion obtenida a través del uso de una sola

base de datos por el investigador tesista que propone la presente investigacion.

Se protegio la informacién obtenida, utilizando para la identificacion de los sujetos
unicamente el folio de identificacion evitando en todo momento datos sensibles del
participante (nombre, iniciales, nimero de seguridad social o de expediente); todos
los resultados fueron utilizados cuando se requirieron y, en caso de publicar los

resultados, los datos personales no seran revelados.
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Resultados

Aspectos generales de la poblacién de estudio

En este estudio se estudiaron 75 pacientes con DM confirmado. La poblacién
incluy6 pacientes jovenes con edad minima de 16 afios y una edad méxima de 88
afios. También se observo que el sexo que predomina es el femenino con un 64%.
De acuerdo con el tipo de diabetes, la DM2 fue la mas frecuente con 61 casos
(81.3%) y 14 casos con DM1 (18.7%). El 94.7% de la muestra poblacional
presentaron CAD (N=71), de estos el 64% casos fueron severos, seguido de un
31% moderada y s6lo un 5% de casos leves. Ademas, el 64% de los pacientes uso
bicarbonato de sodio para tratar la complicacion (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Caracteristica N=75 100%
Edad

16-30 anos 15 20%
31-45 anos 13 17.3%
46-59 anos 21 28%
60-74 anos 17 22.7%
75-88 anos 9 12%
Sexo

Femenino 48 64%
Masculino 27 36%
Tipo de DM

DM1 14 18.7%
DM2 61 81.3%
Cetoacidosis diabética (CAD)

Si 71 94.7%
No 4 5.3%
Tipo de Cetoacidosis

Leve 4 5%
Moderada 23 31%
Severa 48 64%
Uso del bicarbonato de sodio

Si 48 64%
No 27 36%

FUENTE: Concentrado de datos clinicos.
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Fisiopatologia de los pacientes con CAD de acuerdo con las pruebas clinicas

y bioquimicas

Cabe resaltar que los pacientes con CAD fueron agrupados como casos de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad como cetoacidos severa o moderada (n = 71).
Ademas, fueron los que mostraron un promedio de pH de 7.25 - 7.06,
respectivamente. Esto fue significativamente mas bajo en comparacién con los
casos sin CAD quienes fueron pacientes con cetoacidosis leve (n = 4), pues
presentaron un pH promedio 7.27 (Figura 2).

7.6' O pH promedio = 7.27
75- whkok O pH promedio = 7.25
7.4- ! O pH promedio = 7.06
7.31 % .
72_. 1 Acidosis
:g. 711 ©

7.0 O
6.9 O
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6.6 T T T

\3‘& &bo &
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Figura 2. pH inicial de acuerdo con la gravedad de los pacientes con DM. Los valores de pH inicial
determinado en cada paciente fueron estadisticamente significativos entre la gravedad de la enfermedad con
un valor de **** p= <0.0001 (Prueba ANOVA). En el grupo de casos con CAD moderado (n=23) tiene un pH
promedio mayor, en comparacion con el grupo de casos severo, que tienen un pH promedio menor y una

poblacién mas densa (n=48).

Se observo que, de los 71 pacientes con CAD, el 72% (54 pacientes) no ingreso a
terapia intensiva y 17 pacientes si estuvieron internados en el area de atencion
critica, mientras que solé un paciente sin CAD fue ingresado a dicha area (Tabla
3). En el estado neurolégico de los pacientes, el 37.3% se encontré en estado
alerta, seguido de un 34% de los casos con CAD se encontraron en estado de
somnolencia y un 22.6% en estado de estupor, en contraste en el grupo de
pacientes sin CAD, no se presentaron casos de estupor, pero el 4% de los

individuos sin CAD se mostraron alertar y el 1.3% con somnolencia. Mientras que,
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en la mayoria de los casos, el 77.3% de los pacientes con CAD se encontraron en
un proceso infeccioso y un 17.3% no presentaron proceso infeccioso, en el grupo
sin CAD el 4% de los pacientes mostro un proceso infeccioso y el 1.3% de los casos
se encontraron sin proceso infeccioso. Por otro lado, el 54.6% de los pacientes con
CAD presento +++ positivo a cetonas en orina, siendo una cifra alta, seguido de un
40% con ++ positivo y ningln caso en + positivo. Los pacientes sin CAD solo 3
pacientes presentaron ++ positivo y un paciente tuvo +++. Ademas, como se
esperaba, todos los pacientes con CAD padecieron acidosis con un pH <7.35, en
comparacién con el 1.3% ubicado en el rango alcalino 7.3 — 7.45 sin CAD (Tabla
3). De todos los casos, el 85.3% con CAD permanecié con vida durante el 2022, y
el 5.3% para el grupo sin CAD. El 9.3% de pacientes con CAD murieron, y no se
encontré ningun caso de defuncion para el grupo de pacientes sin CAD (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes con CAD y sin
CAD.

Con CAD Sin CAD
Caracteristica
N= 71 (94.7%) N=4 (5.3%)

Tipo de DM
DM1 13 17.3% 1 1.3%
DM2 58 77.3% 3 4%
Ingreso a terapia
intensiva
Si 17 22.6% 1 1.3%
No 54 72% 4 5.3%
Estado neurolégico
Alerta 28 37.3% 3 4%
Somnolencia 26 34.6% 1 1.3%
Estupor 17 22.6% 0 0%
Proceso infeccioso
Si 58 77.3% 3 4%
No 13 17.3% 1 1.3%
Cetonas en orina
+ 0 0% 0 0%
++ 30 40% 3 4%
+4++ 41 54.6% 1 1.3%
pH al diagnéstico
Acidosis <7.35 71 94.7% 3 4%
Alcalino 7.35 - 7.45 0 0% 1 1.3%
Mortalidad
Vivo 64 85.3% 4 5.3%
Defuncion 7 9.3% 0 0%

FUENTE: Concentrado de datos clinicos.
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En la tabla 4 se observan las frecuencias y los porcentajes de los parametros
bioquimicos evaluados en la sangre de los pacientes con y sin CAD. Como se
esperaba, todos los pacientes con y sin CAD presentaron hiperglucemia, ademas,
la mayoria de los pacientes tuvieron valores iniciales normales de osmolaridad, de
potasio y de bicarbonato. De los pacientes con CAD, el 94.7% de los casos con
CAD se encontraron con hiperglucemia; el 89.3% con osmolaridad normal, 4% alto
y 1.3% bajo; el 81.3% con potasio normal, 12.3% con potasio bajo; el 81.3% con
bicarbonato inicial normal y 13.3% con bicarbonato bajo. En los pacientes sin CAD,
el 5.3% se encontré en hiperglucemia; el 4% con osmolaridad normal y el 13% baja;
en potasio el 2.7 se ubico en bajo y el 2.7% en normal; en bicarbonato inicial el

5.3% contaba con bicarbonato inicial normal (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los parametros bioquimicos de pacientes con CAD y

sin CAD.
Parametros bioquimicos Con CAD Sin CAD
N=71 % N=4 %
Glucosa (mg/dL)
Hipoglucemia 0 0% 0 0%
Hiperglucemia 71 94.7% 4 5.3%
Osmolaridad (mEqg/L) 71 94.7% 4 5.3%
Bajo 1 1.3% 1 1.3%
Normal 67 89.3% 3 4%
Alto 3 4% 0 0%
Potasio inicial (mEq/L) 71 94.7% 4 5.3%
Bajo 10 13.3% 2 2.7%
Normal 61 81.3% 2 2.7%
Alto 0 0% 0 0%
Bicarbonato inicial (mEqg/L) 71 94.7% 4 5.3%
Bajo 10 13.3% 0 0%
Normal 61 81.3% 4 5.3%
Alto 0 0% 0 0%

Frecuencia de las variables clinico-patoldgicas pacientes con DM1y DM2

Para conocer las frecuencias de las caracteristicas clinico-patolégicas de los

pacientes con DM1 y DM2, se agruparon a los 75 pacientes de acuerdo con el tipo
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de DM (DM1 total 14 y DM2 total 61). Se observd que casi todos los pacientes
tenian un pH menos a 7.35, para ambos grupos la mayoria de los pacientes no fue
ingresado a terapia intensiva (DM1 n=11, DM2 n=47). También se observo que para
el grupo de DM2 hubo mas pacientes con proceso infeccioso (Si= 53 vs No=8), asi
como la mayoria de ellos recibié infusion de insulina. Sin embargo, el grupo de DM2
mostré siete pacientes que no mostraron mejoria y por lo tanto fallecieron. Ambos
grupos de pacientes se les dio bicarbonato de sodio (DM1 n=8, DM2 n=40) y a una
pequeia parte de la poblacion no se le dio dicho tratamiento (DM1 n=6, DM2 n=21)

(Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de las caracteristicas fisiopatoldgicas de los pacientes
con DM1y DM2,

pH Inicial

Acidosis <7.35 14 100% 60 98%
Alcalino 7.35 - 7.45 0 0% 1 2%
Ingreso a terapia intensiva

Si 3 21% 14 23%
No 11 79% 47 77%
Estado neurolégico

Alerta 6 43% 25 41%
Somnolencia 5 36% 22 36%
Estupor 3 21% 14 23%
Proceso infeccioso

Si 8 57% 53 87%
No 6 43% 8 13%
Cetonas

++ 6 43% 27 44%
+++ 8 57% 34 56%
Infusidén de insulina

Si 13 93% 59 97%
No 1 7% 2 3%
Uso de bicarbonato de sodio

Si 8 57% 40 66%
No 6 43% 21 34%
Motivo de alta

Mejoria 14 100% 54 89%
No mejoria 0 0% 7 11%
Mortalidad

Vivo 14 100% 54 89%
Muerto 0 0% 7 11%
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Beneficio del bicarbonato de sodio como terapia de los pacientes con CAD

Posteriormente, se realizé una prueba de asociacion entre las variables clincas y el
uso o no del bicarbonato de sodio (NaHCO;). Se encontr6 que el uso del
bicarbonato se asoci6 significativamente con el ingreso de los pacientes a la terapia
intensiva (p=0.007), asi como también al estado neuroldgico (p=<0.0001) y a las

cetonas en orina (p=<0.0001) (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacion del uso del bicarbonato de sodio en pacientes con CAD.

Pacientes con CAD (moderada Sin Con

y severa) n=71 NaHCO3 NaHCO3 X? p

N =23 N =48

Tipo de DM
DM1 13 5 8 0.267 0.605
DM2 58 18 40
Ingreso a terapia intensiva
Si 17 1 16 7174 0.007*
No 54 22 32
Estado neurolégico
Alerta 28 22 6
Somnolencia 26 0 26 45.180 <0.0001*
Estupor 17 1 16
Proceso infeccioso
Si 58 20 38 0.630 0.427
No 13 3 10
Cetonas en orina
++ 30 22 8 39.760 | <0.0001*
+++ 41 1 40
Mortalidad
Vivo 64 23 34 3.814 0.0509
Defuncion 7 1 6

*Valor estadisticamente significativo.

A continuacién, se utilizé el pH inicial y el pH evaluado después del uso del
bicarbonato de sodio (pH postratamiento) para determinar si el pH acido de los
pacientes se reestablecia después del tratamiento. Se observé que después del
tratamiento, el pH de los pacientes con CAD aumenté significativamente. Sin
embargo, el pH de la mayoria de los pacientes no supero el 7.35 (Figura 3A). El
mismo efecto fue observado cuando se agruparon a los pacientes por tipo de DM,

el pH aumento significativamente después del tratamiento con bicarbonato de sodio



(Figura 3B). Ademas, el nivel de pH de los pacientes no ingresados a terapia
intensiva tuvo mejores resultados después el tratamiento que los pacientes que si
ingresaron a la UCI, a pesar de que en ambos grupos el pH aumento
significativamente después del tratamiento (Si=<0.0001, No=<0.0001) (Figura 3C).

De acuerdo con el estado neuroldgico, los pacientes en Alerta fueron el Unico grupo
con pacientes que lograron tener un pH significativamente mayor a 7.35 (p=0.003)
después del tratamiento con NaHCO3;, mientras que los pacientes con somnolencia
y estupor aumentaron significativamente los niveles de pH después del tratamiento

con NaHCOg3, pero no lograron llegar al pH fisioldgico normal (Figura 3D).

Por otro lado, las cetonas en orina con 2+ mostr6 que el pH aumento
significativamente después del tratamiento (p=0.001), el mismo efecto fue
observado en los pacientes con cetonas 3+ (p=<0.0001), sin embargo, el aumento
de pH en cetonas 2+ fue aun mayor que en cetonas 3+ (Figura 3E). Datos
interesantes fueron observados en la mortalidad de los pacientes, donde se
observo que los pacientes vivos aumentaron los niveles de pH significativamente
después del tratamiento (p=<0.0001), pero los pacientes que murieron no

aumentaron el pH fisiolégico después del tratamiento con NaHCO; (Figura 3F).
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Figura 3. Beneficio del tratamiento con bicarbonato de sodio en pacientes con CAD. A) En el grupo de
casos sin uso de bicarbonato de sodio, el pH promedio es significativamente menor en la poblacién pH inicial
sin tratamiento comprado con el mismo grupo con tratamiento. B) En el caso de poblacién con DM 1y 2, el uso
de NaHCO; aumentd significativamente el pH promedio comparado con el promedio del pH inicial (sin el
tratamiento). C) Promedio y desviacion estandar de la determinacion del pH inicial y del pH después del
tratamiento con NaHCOs en los pacientes con CAD agrupados de acuerdo con nternados o no en la unidad de
cuidado intesivos. D) Promedio y desviaci+on estandar del pH inicial y pH postratamiento en pacientes con
CAD agrupados de acuerdo con el estado neurolégico. E) Promedio de cetonas en orina ++y +++ en pacientes
con pH inicial comparado con el pH despues del tratamiento. F) Los pacientes vivos con el promedio del pH
inicial y del post tratamiento en comparacion con el promedio del pH inicial y pH postratamiento de los pacientes
muertos. Prueba t-student para comparar dos grupos independientes, las diferencias significativas se

representan con asteriscos * p=0.01, ** p=0.001, **** p=<0.0001.

37



Mortalidad de los pacientes con CAD y su relacion con los parametros

clinicos y bioquimicos

Finalmente, se analizaron los pardmetros clinicos y bioquimicos en sangre para
determinar las causas de muerte de los pacientes con CAD que fueron tratados con
bicarbonato de sodio. Tomando en consideracidn algunas variables que pudieron
ser factores clave para la defuncion de siete pacientes, se realiz6 una prueba de
asociacion y se observé que solo el pH postratamiento se asoci6 significativamente
la mortalidad de los pacientes con CAD y (p=<0.0001). En este caso, las siete

defunciones no lograron mejorar los niveles de pH (Tabla 7).

Tabla 7. Asociacion de la mortalidad de los pacientes con CAD que fueron
tratados con bicarbonato de sodio con las variables clinicas.

Caracteristica | Vivo(n=41) | Muerto(n=7) | X! | p
pH postratamiento

>7.35 39 0 35.510 | <0.0001*
<7.35 2 7

Ingreso a terapia intensiva

Si 12 4 2.091 0.148
No 29 3

Estado neurolégico

Alerta 6 0

Somnolencia 23 3 2.612 0.271
Estupor 12 4

Proceso infeccioso

Si 34 4 2.410 0.120
No 7 3

Cetonas en orina

++ 7 1 0.033 0.854
+++ 34 6

*Valor estadisticamente significativo.

Ademas, se observoé que el promedio de la glucosa sanguinea de las personas que
murieron fue mas alto que los pacientes vivos (436.9 vs 393 mg/dL,
respectivamente) (Figura 4A). El promedio de la osmolaridad en el grupo de
defuncién se ubica en promedio 308.6 mEg/L, los cuales son valores mas altos que

el grupo de pacientes vivos (promedio 298.6 mEq/L) (Figura 4B). Se observo que
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el pH de los individuos vivos fue mas alto comparado con el pH inicial de los
decesos, independientemente del uso del bicarbonato de sodio. Sin embargo, el pH
de los pacientes del grupo con tratamiento no aumento el pH fisiol6gico a >7.35
(Figura 4C).
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Figura 4. Parametros bioquimicos de los pacientes con CAD de acuerdo con la mortalidad. A) El
promedio de la glucosa sanguinea de los pacientes que murieron fue de 436.9 mg/dL, mientras que en los
pacientes vivos se encuentra poblacién mas densa y con valores de cetonas desde 250 a 500 mg/dL hasta
casos de mas de 600 mg/dL. B) En la osmolaridad de los decesos, se ubican valores entre 310 mEg/L — 320
mEg/L, con un caso aislado en 285 mEg/L, en contraste con los pacientes vivos con un promedio mas bajo,
con un caso aislado en 270 mEg/L. C) El promedio de los pacientes que murieron fue significativamente menor
en comparacion con lo mas casos vivos con o sin tratamiento. Prueba t-student para comparar dos grupos
independientes, las diferencias significativas se representan con asteriscos * p=0.01.
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Discusion

A partir de los hallazgos encontrados en este estudio, se aprobo la hipotesis alterna
gue establece que el 80% de los pacientes con CAD se recuperan o responden
bien al tratamiento con bicarbonato de sodio. Comparado con nuestro estudio, Fujii
et al. (2021) en su investigacién incluyeron a 9,437 pacientes, de estos 1,292 tenian
acidosis metabdlica temprana (14,0%), quienes fueron considerados como los
pacientes mas criticos. Este grupo de pacientes fueron seleccionado para la
administracién del bicarbonato de sodio anticipado (sin corregir peso o la gravedad
de la acidosis). Los resultados de este estudio indicaron que después de la terapia
con el bicarbonato de sodio, los pacientes acidoticos dependientes de vasopresores
pueden ser deneficiados después del tratamiento con bicarbonato de sodio. En
contraste, Duhon B, et al. (2013) indicaron que la la terapia adicionada con
bicarbonato de sodio para corregir la acidosis metabdlica, particularmente en la
CAD, es inutil y, en algunos casos, incluso puede ser dafina (28). Con respecto a
este ultimo punto, observamos que siete pacientes murieron a pesar de haber
recibido el tratamiento con bicarbonato de sodio, por lo que consideramos que
dependiendo de las condiciones fisiolgicas graves de cada paciente con DM, el uso
del biscarbonato de sodio puede no tener un efecto favorable. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes estudiados permanecié con vida después del tratamiento

con NaHCOs;.

Por otro lado, los valores de pH inicial en los pacientes de acuerdo con la gravedad
de la enfermedad fueron estadisticamente significativo (p= <0.0001). En el grupo
de casos con CAD moderado (n=23) tiene un pH promedio mayor, en comparacion
con el grupo de casos severo que tiene un pH promedio menor (n=48). Ademas,
como se esperaba, el 94.7% de los pacientes con CAD tuvieron un pH <7.35, en
comparacion con un 1.3% ubicado en el rango alcalino 7.3 — 7.45 de los pacientes
sin CAD. Ademas, se observo que casi todos los pacientes tenian un pH menor a
7.35, despues del tratamiento con NaHCOs;, la mayoria de estos pacientes no
aumentaron significativamente el pH, sin embargo, no superaron el pH fisioldgico
normal (>7.35). Por lo que, consideramos que los ajustes en las concentraciones
del NaHCO; pudieron intervenir en esta determinacién. De acuerdo con el estado

neurolégico, los pacientes en Alerta fueron el Unico grupo con pacientes que
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lograron tener un pH significativamente mayor a 7.35 comparado con los pacientes
mas graves, esto coincide con el pH de los individuos vivos, quienes tuvieron un pH
mas alto comparado con el pH inicial de los decesos, incluso después de ser
tratados con el bicarbonato de sodio. Esto coincide con los resultados de Ghauri et
al. (2019), que sugirieren que la terapia con bicarbonato de sodio tiene un beneficio
limitado para pacientes con acidosis metabdlica severa (pH < 7.1 y bicarbonato < 6
mEg/L). Ademas, la terapia con bicarbonato mejora la supervivencia de los
pacientes con lesiébn renal aguda concomitante (36). Con estos datos,
consideramos que nuestra poblacion en defuncién tuvo un beneficio limitado sobre
el tratamiento con NaHCO3;, pues se encontré que estos pacientes presentaton
cetonas en orina +++, indicativo de una posible lesion renal, ademas tuvieron un

estado clinico grave.

Agregando a lo anterior, el 54.6% de los pacientes con DM1 y DM2 mostraron 3+ a
cetonas en orina siendo una cifra alta, seguido de un 40% con ++ positivo y ningun
caso en + positivo, cabe aclarar que estos porcentajes fueron encontrados en los
casos de CAD. En este sentido, se encontr6 que el uso del bicarbonato de sodio se
relaciona significativamente con el ingreso de los pacientes a la terapia intensiva
(p=0.007), asi como también al estado neurolégico (p=<0.0001) y a las cetonas en
orina (p=<0.0001). Coincidiendo con los parametros de Dhatariya (2019) en su
investigacion donde sefiala que el diagnéstico de CAD en adultos requiere la
presencia de los tres componentes: concentracion de glucosa de >200 mg/dl (11.1
mmol/l) en el momento de la CAD, o haber sido diagndsticado previamente con DM,
concentraciones plasmaticas de beta-hidroxibutirato de =3.0 mmol/l, o cetonas en
orina de mas de 2+ de cetonas en una tira estandar para orina 'y un pH<7.3 o un
bicarbonato sérico de <15.0 mmol/l, ademas menciona que los resultados que se
obtuvieron son diferentes a los sefialados y defendidos por la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) en el afio 2009 (16).

En este estudio, todos los pacientes con y sin CAD presentaron hiperglucemia,
ademas, la osmolaridad, el potasio inicial, la dosis de bicarbonato tuvieron valores
normales. El 89.3% con osmolaridad normal, el 4% bajo y el 1.3% bajo, el 81.3%
con potasio normal, el 12.3% con potasio bajo, el 81.3% con bicarbonato inicial

normal y el 13.3% con bicarbonato bajo. En los pacientes sin CAD, el 5.3% se
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encontro en hiperglucemia; el 4% con osmolaridad normal y el 13% baja; en potasio
el 2.7 se ubic6 en bajo y el 2.7% en normal; en bicarbonato inicial el 5.3% contaba
con bicarbonato inicial normal. Sin emabargo, se esperaba que los parametros en
la mayoria de los pacientes con CAD estuvieran fuera de los rangos normales. Ya
gue un estudio realizado por Wardi et al (2023), indic6 que las complicaciones en
las anomalias electroliticas en pacientes con CAD son mas comunmente
observadas en adultos e incluyen hipocalemia e hipercalemia, hipoglucemia y
acidosis metabdlica hiperclorémica sin brecha anidénica (32). Sin embargo,
consideramos que la medicién de estos parametros bioquimicos no son del todo
especificos, pues existen otras causas metabdlicas pueden modificar su medicién
en sangre. Ademas, consideramos este estudio limitado para varias mediciones

electroliticas.

Con respecto a la mortalidad de nuestra poblacién que permanecio viva, el pH de
los casos con CAD mas el uso del bicarbonato de sodio, se observo que el pH
fisiolégico fue mas cercano al normal (pH 7.2) comparado con el pH de los
pacientes que murieron (pH 7.05). Comparando de igual forma el promedio de la
glucosa sanguinea de las personas que murieron fue mas alto que los pacientes
vivos (436.9 vs 393 mg/dL, respectivamente). Los valores de la osmolaridad de los
decesos se ubican entre 310 mEqg/L — 320 mEqg/L, con un caso aislado en 285
mMEQ/L, en contraste con los pacientes vivos con datos mas densos en 300 mEq/L
y con un caso aislado en 270 mEqg/L. Este resultado contrasta con el obtenido por
el estudio de Lo et al. (2020) que menciona que no hubo diferencia significativa
entre la mortalidad con el uso de bicarbonato entre los enfermos criticos con
acidosis metabdlica y con brecha anidnica alta impulsada predominantemente por
acidosis lactica (37). Como se observa en esta investigacion si se obtuvieron
mejoras y menos descensos en pacientes con CAD mas el uso de bicarbonato de

sodio.

Resaltamos que los pacientes con CAD tratados con bicarbonato de sodio y que
fueron internados en el HGRAA en el periodo de marzo a noviembre del 2022,
aumentaron los niveles de pH significativamente después del tratamiento en el
grupo de paicentes vivos (p=<0.0001), pero los pacientes que murieron no

aumentaron el pH fisiol6gico después del tratamiento con NaHCO3;. De todos los
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casos, el 85.3% con CAD permanecié con vida durante el 2022, y el 5.3% para el
grupo sin CAD. El 9.3% de pacientes con CAD murieron, y no se encontrd ninguin
caso de defuncion para el grupo de pacientes sin CAD. A pesar de realizar los
analisis de asociacion para identificar las causas de muerte de los pacientes
incluidos en este estudio, consideramos que el pH acido fue una causa importante
de mortalidad (X2, p = <0001), sin embargo, no descartamos que hayan existido
otras causas fisiol6gicas ocasionadas por la descompensacion metabdlica y que no

fueron evaluadas en este estudio.

Finalmente, consideramos que las siete defunciones que no lograron mejorar los
niveles de pH coninciden con los datos reportados por Umpierrez et al (2016),
guienes sefialan que las tasas actuales de mortalidad hospitalaria por CAD en los
paises desarrollados son generalmente bajos, en <1% y hasta 2.6% en los
ancianos; asi mismo con Pasquel et al (2020), mencionando que, aunque la
mortalidad por CAD es baja, la cantidad de hospitalizaciones relacionadas con la
CAD en todos los grupos de edad sigue aumentando en los EE. UU. y el Reino
Unido. En México, Bello et al. (2022) encontraron que la mayoria de las muertes
fueron atribuibles a la DM2, el estado hiperosmolar, hiperglucémico y la CAD fueron
las causas que contribuyeron al mayor aumento de la mortalidad. Cabe agregar
gue, en nuestros resultados, de todos los pacientes con CAD, el 94.7% de los casos
con CAD se encontraron con hiperglucemia, la acidosis mejoré considerablemte
con el uso del bicarbonato de sodio como tratamiento de la CAD y que la mortalidad
fue relativamente baja mortalidad (9.3%) comparado con los pacientes con CAD

gue vivieron (85.3%) durante el afio estudiado.

Conclusion

La presente investigacion determina que el efecto del uso bicarbonato de sodio en
pacientes con cetoacidosis diabética que fueron internados en el HGRAA en el
periodo del mes de marzo a noviembre del afio 2022 fue favorable, ya que el 94.7%
de los pacientes con CAD respondieron bien al tratamiento con bicarbonato de

sodio, disminuyendo la mortalidad de la mayoria de los pacientes diabéticos.

43



Ademas, el tratamiento con bicarbonato de sodio fue aun méas efectivo en los
pacientes con CAD (n=71), clasificados con la gravedad moderada y severa. Sin
embargo, no se logré obtener el pH fisiolégico normal (>7.35). Aun asi, los
resultados obtenidos indican que el uso del bicarbonato de sodio para el tratamiento
de la CAD en pacientes diabéticos fue bueno, pues el porcentaje de mortalidad fue
bajo. Por ultimo, enfatizamos en que, estudios sobre los pardmetros bioquimicos y
clinicos deben ser evaluados para hacer ajustes en los protocolos de tratamiento

con el bicarbonato de sodio.
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Anexos
Anexo 1. Instrumento de recoleccién

SECRETARIA DE

SALUD

DEL ESTADO DE
GUERRERO

HOSPITAL GENERAL
DR RAVMURDO ABARCA ALARCON
CHRPANCNGO. GRO

TEST “USO DE BICARBONATO EN CETOACIDOSIS DIABETICA”

EDAD: EXPEDIENTE:

GENERO:

TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE LA DIABETES: ANOS  TIPO DE
DIABETES: TIPO 1 TIPO 2:

ABANDONO U OMISION DEL TRATAMIENTO: DIAS

CURSA CON UN PROCESO INFECCIOSO: SI NO

GLUCOSA INICIAL: mg/dl POTASIO INICIAL

GASOMETRIA INICIAL PH: BICARBONATO:

EXAMEN GENERAL DE ORINA: CETONAS OSMOLARIDAD
PLASMATICA:

ESTADO NEUROLOGICO AL INGRESO: ALERTA __ SOMNOLIENTO _
ESTUPOR___ COMA_

CLASIFICACION DE  CETOACIDOSIS  DIABETICA: LEVE
MODERADA SEVERA

USARON BICARBONATO EN SU TRATAMIENTO: S| NO DOSIS
DE BICARBONATO: mEq

GASOMETRIA POST ADMINISTRACION DE BICARBONATO  PH:
BICARBONATO:

EXAMEN GENERAL DE ORINA: CETONAS

USARON INFUSION DE INSULINA EN SU TRATAMIENTO: SI NO
INGRESO A TERAPIA INTENSIVA: SI NO

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA: DIAS

MOTIVO DE EGRESO: MEJORIA DEFUNCION

FECHA/
HORA

GLUCEMIA
mg/dl

JUECES PARA INSTRUMENTO

Dra. Azalea Martin Rodriguez Médico Urgencidloga

Dra. Olga Karina Gutierrez Andraca Médico Urgencidloga
Dr. Raul Jimenez Romero Médico Urgencidlogo

Dr. Enrique Nava Médico Urgencidlogo

Dr. Fernando Sanches Urrieta Médico Internista

Dra Estrellita Cortes Médico Internista

49



Dr Jose Manuel Contreras Médico Urgenciologo

Dr. Raul Vazquez Leyva Médico Urgenciélogo

Dra. Karina Zepeda Medico Integral

Dra Berenice Pomposo Bernabé Médico Urgencidlogo
Anexo 2. Consentimiento informado

En este documento se informard al participante de la investigacion sobre el caracter
voluntario de su participacién tomando en cuenta lo siguiente:

Informacién sobre qué es una investigacion.

El objetivo o propésito del estudio.

El /los tratamientos del estudio.

La forma y probabilidad de asignacién a cada tratamiento, en caso de que sean
estudios

comparativos.

Los procedimientos que se llevaran a cabo.

Los riesgos 0 molestias y aspectos experimentales del estudio.

Los beneficios esperados; si no hubiese beneficios directos para el paciente se
debe de especificar este aspecto.

Las alternativas de tratamiento.

Los compromisos del investigador.

Los compromisos que asume el sujeto de investigacion.

La gratuidad de todos los farmacos, productos y los procedimientos.

El tratamiento médico que se proporcionara en caso de dafios derivados o
lesion relacionada con el estudio.

Debe hacerse constar que la participacion es voluntaria, puede rehusarse a
participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin necesidad de
expresar las razones de su decision o sin pérdida de los beneficios a los que
tiene derecho.

El permiso para acceder en forma directa a los registros de la investigacion.
Se deberan incluir los nombres de monitores, auditores y proporcionarlos al
CEEl y a la autoridad sanitaria competente, sefialando sus alcances,
respetando la confidencialidad

de la persona.

Informacién acerca de que los datos de identificacion se mantendran en forma
confidencial

asegurando que si los resultados del estudio se publican, la identidad se
mantendra

en forma confidencial y resguardada.

Las circunstancias por las cuales se puede dar por terminado el estudio.

La duracion del estudio.

El nimero aproximado de participantes en la investigacion.

Nota: Si usted identifica que se han violado sus derechos puede reportarlo al CEEI al
teléfono (presidente del CEEI) 01 (747) 49 43 100 Ext. 1235 y/o al correo
martha.teliz@hotmail.com.
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TITULO DE LA INVESTIGACION: USO DE BICARBONATO DE SODIO EN
PACIENTES CON CETOACIDOSIS DIABETICA DEL HGRAA MARZO-NOVIEMBRE
DEL 2022.

He sido invitado a participar en una investigacion para describir el uso de bicarbonato
de sodio en pacientes con cetoacidosis diabética del HGRAA de marzo-noviembre del
2022. Me han informado que los riesgos son nulos ya que solo responderé un
cuestionario sobre lo que conozco en relacion al tema.

El investigador me dio una explicacion clara y lei la informacién sobre la investigacion,
tuve oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas. Acepto
voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a retirarme
de la investigacion, sin perder mis derechos como paciente de este hospital.

Nombre del participante

Direccion Teléfono

Firma del participante Fecha (Dia/Mes/Aiio)
Nombre del Testigo Parentesco

Direccion Teléfono

Firma del Testigo Fecha (Dia/Mes/Aio)
Nombre del Testigo Parentesco

Direccion Teléfono

Firma del Testigo Fecha (Dia/Mes/Aio)

Nombre y firma de quien solicito el Consentimiento

Manifiesto que tras haber leido el documento de consentimiento informado, me
considero adecuadamente informado y haber aclarado todas mis dudas con el
personal del equipo investigador.

Por lo tanto, doy mi consentimiento para la realizacidén de la recoleccion de datos de
formatos de referencia de pacientes atendidos en el Instituto Estatal de Cancerologia
en el afio 2009,2010, 2012 Y 2013 que cuentan con hoja de referencia.

Nombre y firma del aceptante Nombre y firma del testigo
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