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l. ANTECEDENTES

1. DIABETES MELLITUS EN MEXico Y EN EL MUNDO

Diabetes Mellitus (DM) se refiere a un grupo de desérdenes metabdlicos que
comparten un fenotipo de hiperglucemia. Existen distintos tipos de DM y son
causados por una interaccion compleja de genética y factores ambientales.
Dependiendo de la etiologia de la DM, los factores que contribuyen a la
hiperglucemia incluyen; secrecion disminuida de insulina, utilizacion disminuida de
glucosa y una produccidn aumentada de glucosa. Las consecuencias metabdlicas
asociadas a la DM causan cambios patofisiolégicos secundarios en multiples
organos y sistemas que se convierten en una carga para el paciente y para el

sistema de salud.

La DM es actualmente una de las enfermedades crénicas no transmisibles mas
comunes en las sociedades contemporaneas, la cuarta causa muerte en la
mayoria de los paises desarrollados (14) y epidemia en muchas naciones en

desarrollo o recientemente industrializadas.

En 1985 la OMS estim¢ la existencia de 30 millones de personas con diabetes.
Diez afios después el numero alcanzé 135 millones. Actualmente existen mas de
171 millones de diabéticos en el mundo y se esperan alrededor de 366 millones
para el afo 2030. La prevalencia de DM en el mundo se encuentra entre el 2 y 6%
de la poblacién. Entre 1995 y 2025 se ha estimado un incremento de 35% en la
prevalencia. Predomina el sexo femenino y es mas frecuente en el grupo de edad

de 45 a 64 anos (7,20,26,29).



Las prevalencias mas altas del mundo se observan en el Medio Oriente,
principalmente en Chipre (13%) y Libano (13.7%), el incremento global esperado
en éstos paises para el 2025 es de 38%. El incremento mayor en la prevalencia se
observa en China (68%) e India (59%). En Fiji (10.1%) se observé la prevalencia
mas alta en el grupo de islas y otros paises asiaticos. Los paises africanos
cuentan con prevalencias entre 9% y 1.6% se espera un incremento de 3 a 8
millones de casos para 2025. En Latinoamérica y el Caribe la prevalencia global
es de 5.7%; para el afo 2025 se espera en 8.1%. La prevalencia mas alta se
encuentra en Uruguay 8.1%. El pais latinoamericano con mayor incremento en la
prevalencia es México (7.7% - 12.3%) y en el mundo es India. (7) En éste afio
2010, los cinco paises con el mayor numero de habitantes con DM son: India (50.8
millones), China (43.2 millones), Estados Unidos (26.8 millones), Rusia (9.6

millones) y Brasil (7.6 millones). (14)

En México, desde 1940 la diabetes ya se encontraba dentro de las primeras 20
causas de mortalidad, con una tasa de 4.2 por 100 000 habitantes. Pese a ello, se
la consideraba una enfermedad poco frecuente (1% de la poblacion adulta). Las
consecuencias de la enfermedad crecieron a partir de 1970, cuando la diabetes
ocupod el 15° lugar como causa de muerte. Diez afios después ocupd el noveno

lugar y para 1990 alcanzé el cuarto lugar como causa de mortalidad general.

A partir de 2000, la diabetes es la primera causa de muerte en mujeres y la
segunda en hombres (después de la cardiopatia isquémica, enfermedad resultante
muchas veces de la diabetes). Contrario a lo observado con otras afecciones
(como la cirrosis hepatica), la tasa de mortalidad por DM aument6 desde el afio
2000 al 2003. Por ejemplo, en las mujeres, la tasa se increment6 17.1% (de 51.2 a
61.8 por 100,000 habitantes) y en los hombres el ascenso fue de 22.2% (de 42.2 a
51.6 por 100,000 habitantes). En 2003, la diabetes represent6é 12.6% de todas las
muertes ocurridas en el pais, y la edad promedio al morir fue de 66 afos. (15)



De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA),
la prevalencia de DM en hombres y mujeres adultos de mas de 20 a 103 afios fue
de 7.5%, lo que representa que poco mas de 3.6 millones de adultos padecen
ésta enfermedad. La frecuencia fue apenas mayor en mujeres (7.8%) que en los
hombres (7.2%). La prevalencia aumenté en relacién directa con la edad; de
hecho; en México, la diabetes afecta a uno de cada cuatro individuos mayores de
60 anos. De conformidad con la informacién de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2006 (ENSANUT), la prevalencia aumentd a 14%, lo que representa un

total de 8 millones de personas con diabetes. (7,14,15)

En la poblacién urbana la prevalencia fue significativamente mayor (8.1%) que
en la poblacién rural (6.5%). La frecuencia de DM es mayor en la poblacién con
menor indice de escolaridad (9.9% contra 4.4% respecto del grupo de mayor
escolaridad) y en la de menor ingreso (8.1% contra 6.9 a 7.1% en grupos con

ingresos mayores).

Los costos indirectos y directos de la enfermedad son de 330 y 100 millones de
dolares anuales. La mayor parte de los costos asociados a la atencion de
pacientes diabéticos corresponden a los gastos por hospitalizacion, que
representan entre 30 y 65% del total. Sélo una pequefia fraccion de los afectados
acude regularmente a los servicios de salud y de éstos entre 25 y 40% tienen un

control metabolico adecuado de la enfermedad.



Il. MARCO TEORICO

1. CeToAciDosis DIABETICA Y EsTADO HIPEROSMOLAR.

La Cetoacidosis Diabética (CAD) y el Estado Hiperosmolar Hiperglicémico
(EHH) son las dos complicaciones agudas mas serias de la Diabetes Mellitus;
aparecen en el extremo de la descompensacion diabética. Estas emergencias
hiperglucémicas son importantes causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
diabéticos a pesar de los avances médicos; del mejor entendimiento de su
patogénesis y del acuerdo general en cuanto a su diagnostico y tratamiento. La
mayoria de los pacientes que desarrollan CAD padecen DM tipo 1; sin embargo
los pacientes con DM tipo 2 estan también en riesgo de presentarla durante
periodos de estrés catabdlico como trauma, cirugia o infeccion. 3, 12) El EHH se

presenta principalmente en individuos con DM tipo 2.

Aunque hay diferencias importantes entre la patogénesis de CAD y EHH, los
mecanismos basicos subyacentes son un relativo o absoluto déficit de insulina;
aumento de la concentracion sérica de hormonas contrarreguladoras (glucagon,
catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento); deplecion de volumen vy
anormalidades en el equilibrio electrolitico y &cido-base. Estas alteraciones
conllevan a un aumento en la produccion hepatica y renal de glucosa
(gluconeogénesis y glucogendlisis) y a una pobre utilizacion de glucosa en los
tejidos periféricos; lo que resulta en hiperglicemia y en cambios paralelos de la
osmolaridad sérica. La combinacion de deficiencia de insulina y del aumento de la
concentracion de las hormonas contrarreguladoras lleva a la liberacién de acidos
grasos libres a la circulacion desde el tejido adiposo (lipdlisis) y a una incontrolada
oxidacion hepatica de acidos grasos hacia la produccién de cuerpos cetdnicos (-
hidroxibutirato, acetona, y acetoacetato), lo que resulta en cetonemia y acidosis
metabdlica. 2, 3, 10, 12). La hiperglucemia y la cetonemia estan asociados con
glucosuria y cetonuria; ambas producen diuresis osmaotica e hipovolemia; con una
disminucién consecuente del filtrado glomerular, ademas hay pérdida de sodio,

potasio, fosforo y otros electrolitos.



La cetoacidosis diabética consiste en una triada bioquimica; hiperglicemia,
cetonemia y acidosis metabdlica. Ver Figura 1. Como se observa en la figura, cada
una de estas caracteristicas por si solas pueden ser causadas por otras

condiciones metabdlicas. (3)

Hiperglucemia

El Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (antes Ilamado Coma
hiperglucémico hiperosmolar o estado hiperglucémico hiperosmolar no cetésico),
refleja: alteraciones en el sensorio que puede incluir coma; cierto grado de cetosis
que se puede determinar mediante la prueba de nitroprusiato sédico’; (el concepto
que se tenia antes de que la cetosis es rara en el EHH es incorrecta) (3),
hiperglucemia e hiperosmolaridad. ElI grado de osmolaridad correlaciona
significativamente con el grado de conciencia del paciente @3, 17. CAD y EHH

difieren en la magnitud de la deshidratacion, del grado de cetosis y de acidosis.

' Prueba de Duncan o de Nitroprusiato sodico. Consiste en mezclar polvo de nitroprusiato sodico con suero
del paciente; en busca de cetosis. Los cuerpos ceténicos que identifica ésta prueba son acetoacetato y
cetonas Unicamente (no identifica R-hidroxibutirato). La prueba se hace con 4 diluciones; es positiva si el
nitroprusiato mezclado con el suero del paciente se torna morado.



Las caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como los criterios

diagnosticos de la Cetoacidosis Diabética y del Estado Hiperosmolar

hiperglucémico se resumen en la Tabla 1.

La cetoacidosis diabética es un estado proinflamatorio que produce
radicales libres de oxigeno que son indicativas de estrés oxidativo. Se ha
demostrado que existen niveles elevados de citocinas proinflamatorias y de
marcadores de peroxidacion lipidica, asi como de factores de riesgo
cardiovascular (inhibidor del activador de plasminégeno) y Proteina C Reactiva,
que regresan a sus valores normales con el tratamiento con insulina y con la

remision de la hiperglucemia. (1).

Tabla 1. Criterios diagnoésticos y Déficit totales de agua y electrolitos en
Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar Hiperglucémico.
CRITERIOS CETOACIDOSIS DIABETICA ESTADO
DIAGNSSTICOS Y HIPEROSMOLAR
CLASIFICACIAON Leve Moderada Severa HIPERGLUCEMICO
Glucosa plasmatica > 250 > 250 > 250 > 600
mg/dl
pH arterial 725-730 | 7.0-<7.24 < 7.00 >7.30
Bicarbonato sérico 15-18 10 -<15 <10 > 15
(mEq/L)
Cetonas urinarias * Positivas Positivas Positivas Escasas
Cetonas séricas ' Positivas Positivas Positivas Escasas
Osmolaridad sérica Variable Variable Variable > 320
efectiva?
Anion Gap ? > 10 > 12 >12 Variable
Estado de conciencia Alerta Alerta o Estupor/Coma Variable
Somnoliento

Déficits de agua y electrolitos
Agua Total (L) 6 9
Agua (mL/kg) * 100 100 — 200
Na + (mEqg/kg) 7-10 5-13
Cl - (mEg/kg) 3-5 5-15
K + (mEg/kg) 3-5 4-6
PO4 (mmol/kg) 5-7 3-7
Mg ++ (mEg/kg) 1-2 1-2
Ca ++ (mEg/kg) 1-2 1-2

" Prueba de Nitroprusiato de Sodio (Prueba de Duncan).

2 Calculo de Osmolaridad sérica: 2 (Na+ medido (mEg/L) + glucosa (mg/dl)/18) = mOsm/kg).

3 Calculo de Anion Gap: (Na+) - (Cl- + HCO3- (mEg/L)) Normal = 12 +/- 2).

* por kg de peso corporal.




2. FAcTORES PRECIPITANTES EN CRISIS HIPERGLUCEMICAS.

El factor precipitante de crisis hiperglucémicas mas frecuente es la infeccion,
aunque estudios recientes resaltan que la suspension del tratamiento, o las dosis
inadecuadas del mismo son también factores que se estan identificando como
precipitantes frecuentes. En un 20-25% de los casos, las infecciones son la

primera manifestacion de DM no diagnosticada.

Hasta un 20% o 30% de los individuos que llegan a un hospital con una crisis
hiperglucémica no tienen el diagnodstico previo de Diabetes Mellitus. 3) (20), y
alrededor del 30% de los pacientes geriatricos de 65 afios 0 mas que se presentan

con EHH tampoco se conocen diabéticos ().

La cetoacidosis diabética es la manifestacion inicial de diabetes mellitus en el
20% de los pacientes adultos, y el EHH del 7 al 17%. En pacientes con
diagndstico previo de DM, los factores precipitantes de CAD incluyen: infecciones,
enfermedades previas agudizadas, estrés psicologico, y pobre adherencia
terapéutica. La Tabla 2 resume los factores precipitantes de CAD en varios
estudios (3,19). Las infecciones son el factor precipitante mas frecuente en CAD y
EHH, CAD con un 30 a 50% de los casos (12, 4,3), y EHH con un 30 a 60% (12, 8), de
éstas las infecciones de vias urinarias y la neumonia son las de mayor prevalencia
3) en ambas. Otras condiciones agudas que precipitan CAD y EHH incluyen;
evento vascular cerebral, abuso de alcohol o drogas, inadecuada adherencia
terapéutica, pancreatitis, tromboembolia pulmonar, infarto al miocardio y trauma;
anormalidades enddcrinas, el uso de algunos medicamentos (que afectan el
metabolismo de los carbohidratos) como esteroides, tiazidas, fenitonina,
bloqueadores de canales de calcio, agonistas adrenérgicos, a y [3- bloqueadores y
pentamidina. Ver Tabla 3. Ocurre que en los pacientes geriatricos diabéticos las
crisis se precipitan por que el cuidador ignora los signos de descompensacion, el
paciente es incapaz de hidratarse por si mismo de la manera adecuada;

(mecanismo de la sed afectado, inmovilizacion, etc.) y por abuso de diuréticos. (3,
4).



Tabla 2. Factores Precipitantes en Cetoacidosis Diabética
Lugar de Numero | Infeccion Enfermedad Mal apego | Debut Otras Desconocido
estudio. de Cardiovascular al condiciones
Fechas. Casos tratamiento
Frankfurt, 472 19 6 38 + 1 + +
Alemania.
Petzold et.
al, 1971
Birmingham, | 258 28 3 23 + + +
UK Soler et
al, 1968 -
1972
Erfurt, 133 35 4 21 + + +
Alemania
Panzram,
1970-71
Basel, 163 56 5 31 + + +
Switzerland
Berger et
al, 1968-78
Rhode 153 43 - 26 + + +
Island,
Faich et al,
1975-79
Memphis, 202 38 - 28 22 10 4
TN.
Kitabchi et
al, 1974-85
Atlanta, GA | 144 28 - 41 17 10 4
Umpierrez
et al, 1993-
1994
Bronx, NY | 219 25 3 44 25 12 15
Nyenwe et
al, 2001-
2004
La informacion esta dada en porcentajes a excepcion del trabajo de Nyenwe et al, en donde la
enfermedad por debut no estuvo incluida como porcentaje.
' + Indica que no hubo informacién para éste rubro; por lo tanto, el total es menor a 100%.
Tomado de: Kitabschi, Abbas E. et.al. Management hyperglycemic crises in patients with diabetes, Technical Review.
Diabetes Care. 2001; 24 No 1, 130-153.

Alvarez Torrecilla y cols., establecen en su estudio realizado en el Distrito
Federal que la etiologia infecciosa es el factor precipitante mas frecuente en la
poblacién mexicana en un 43%, seguida de la intoxicacién alcohdlica en un 22.6%.
La etiologia infecciosa incluyé en orden de importancia a la infeccion de vias
urinarias, posteriormente a las infecciones respiratorias, y posteriormente a las

infecciones de tejidos blandos. (3s).



El reciente inicio de uso de bombas de infusién de insulina (de accién corta),
se ha asociado con una mayor frecuencia de eventos de CAD; dos veces mas
frecuente que con el tratamiento tradicional de inyeccién de insulina varias veces
al dia. (18). En pacientes jovenes con DM tipo 1 y problemas psicolégicos
complicados con desoérdenes de la alimentacidén es un factor contribuyente para
las Cetoacidosis Diabéticas de repeticion 20%. Del 2 al 10% de los casos de CAD
permanece sin factor predisponerte identificado. Siempre debe investigarse el
factor desencadenante de la crisis hiperglucémicas, ya que la correccidén de los

mismos contribuye a una mejor evolucion clinica.

Tabla 3. Factores Precipitantes para Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico

ENFERMEDADES
Infeccién (32 a 60%)
Neumonia
Infeccidn de Vias Urinarias
Sepsis
Evento Vascular Cerebral
Infarto al Miocardio
Pancreatitis Aguda
Tromboembolia Pulmonar Aguda
Obstruccion Intestinal
Didlisis peritoneal
Trombosis Mesentérica
Insuficiencia renal
Golpe de Calor
Hipotermia
Hematoma Subdural
Quemaduras
Endocrinopatias: Acromegalia, Tirotoxicosis, Sindrome
de Cushing y Diabetes previamente no diagnosticada

FARMACOS
Bloqueadores R-Adrenérgicos
Bloqueadores de canales de calcio
Clorpromazina

Clortalidona

Cimetidina

Diazéxido

Diuréticos

Acido Etacrinico

Agentes inmunosupresores
Loxapina

Fenitoina

Propanolol

Esteroides

Nutricion paraenteral total




3. EPIDEMIOLOGIA DE CETOAcCIDOSIS DIABETICA Y ESTADO

HiPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO.

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico son dos
causas importantes de morbilidad y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus,
éstas condiciones son prevenibles si se informa correctamente al paciente y si se

tiene rapido acceso a la atencion médica.

La descripcion documentada mas antigua de diabetes se encontré en un papiro
egipcio en el ano de 1552 d.c. En 1886, Dreshfeld escribié la primera descripcion
de cetoacidosis diabética en la literatura médica moderna. En 1971, Roger Unger
describié a la cetoacidosis diabética como un desorden bihormonal en la que
coexistia deficiencia de insulina y un exceso de glucagon. Antes del
descubrimiento de la insulina por el Dr. Frederick Banting en 1921, la mortalidad
de la CAD era del 100% (10). Después de éste gran descubrimiento y la institucion
del tratamiento con insulina, la mortalidad empez6 a descender significativamente;
hasta menos del 50%; y después bajé hasta menos del 20% con la incorporacion
de antibidticos y la hidratacion agresiva al tratamiento. En la década de 1950, la
mortalidad de los pacientes con CAD tratados con altas dosis de insulina bajé

hasta menos del 10% (23).

La incidencia actual estimada para CAD en estudios poblacionales en Estados
Unidos es de 4.6 a 8 episodios por ano por cada 1000 pacientes con diabetes
(3,18,20,21). Se estima que en los pasados dos afnos, las hospitalizaciones por CAD
han aumentado significativamente. Actualmente, la cetoacidosis diabética es el
diagndstico de alta en el 4 a 9% de los pacientes diabéticos. Segun el estudio de
Alvarez Torrecillas y cols en el Servicio de Medicina Interna de los hospitales del
Distrito Federal; Hospital General de Ticoman, Hospital General Balbuena vy
Hospital General Xoco, establecen en su investigacion “Causas principales para
desarrollo de crisis hiperglucémicas en pacientes con diabetes mellitus en la
Secretaria de Salud del Distrito Federal” que la cetoacidosis diabética se presenta
en un 10.3 a 14.6 de cada 1,000 diabéticos hospitalizados por afio, y se presenta

mas frecuentemente en el sexo masculino (3s).
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La incidencia del Estado Hiperosmolar Hiperglucémico es dificil de determinar
ya que no existen estudios poblacionales y por las multiples patologias previas
que se encuentran en los pacientes con éste diagndstico. En general se estima
que la tasa de hospitalizaciones por EHH es menor que para CAD y es menor al
1% de los internamientos de los pacientes diabéticos, con una incidencia de 17.5

episodios por 100,000 personas por ano. (12,16, 3, 21,).

De acuerdo con el Dr. Jing Wang en Estados Unidos (25, que estudio la
mortalidad en pacientes con CAD y EHO en un periodo de 17 afos, establece en
su investigacion que la tasa de mortalidad ha disminuido substancialmente entre
1985 y 2002; de 42.4 a 23.8 por 100,000 personas con diabetes; una disminucion
de 4.4% por afio. Esta disminucion en la tasa de mortalidad incluye a todos los

grupos de edad y a todas las razas. Ver Figura 2.

De acuerdo con Kitabchi y cols (1) en Estados Unidos, actualmente la tasa de
mortalidad en pacientes con cetoacidosis diabética es menor al 5% en centros
hospitalarios con experiencia en el tratamiento de crisis hiperglucémicas, mientras
que la mortalidad para estado hiperosmolar hiperglucémico permanece alrededor
del 11%. Otros autores, como Chiasson Jean Louis y cols (4) de Canada
establecen la tasa de mortalidad para CAD del 4 al 10%, mientras que para EHH

varia entre el 10% y el 50%.

La mayor mortalidad para EHH que para CAD puede ser explicada por la
mayor prevalencia de EHH en pacientes ancianos. Sin embargo, cuando la
mortalidad se estratifica por edad, no hay diferencia significativa en el tipo de crisis
hiperglucémica (4); ya que la tasa de mortalidad para EHH en pacientes menores
de 75 afios es de alrededor 10%, como ya se habia mencionado, de 19% en
pacientes de entre 75 y 84 afios y del 35% en pacientes mayores de 85 afios. En
cuanto a CAD, la mortalidad es de 8% en pacientes de 60 a 69 afos, de 27% en
pacientes de 70 a 79 anos y del 33% en pacientes mayores de 80 afos (26). Por lo

tanto, a mayor edad; mayor mortalidad.
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Desgraciadamente en Meéxico no se han realizado grandes estudios
poblacionales actuales en cuanto a la incidencia y mortalidad de las crisis
hiperglucémicas, los unicos estudios encontrados son el del Lic. Jorge Escobedo
de la Pena, publicado en Salud Publica en 1996, de la Division de Epidemiologia
del Instituto Mexicano del Seguro Social (16) y el de Alvarez Torrecilla en el Distrito
Federal (36), los resultados de incidencia del segundo autor ya fueron expuestos

anteriormente.

De acuerdo con la publicaciéon de Escobedo de la Pefia, la mortalidad por
Diabetes Mellitus ha mostrado una tendencia ascendente en la segunda mitad de
este siglo, probablemente como consecuencia de una mayor ocurrencia del
padecimiento. En este estudio se analizé la informacion disponible para el IMSS
en el periodo de 1985 a 1994. En la figura 3 se sefala la tasa de incidencia de

12



Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar en la poblacién derechohabiente
del IMSS, con una tasa de 43% en 1985, mostrando un decremento hasta del 23%
en 1990, y un 30% en 1994.
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La mortalidad por complicaciones de DM disminuyé notablemente durante el
periodo de estudio, independientemente del tipo de complicacion; ver figura 4. El
descenso mas importante se observéd en la mortalidad por Estado Hiperosmolar
(“Coma Diabético”), al pasar de poco mas del 50% en el primer afio de
observacion a cerca del 36% al final del periodo. La letalidad por Cetoacidosis
también descendioé ostensiblemente, ya que en el ultimo afio es de menos de la

mitad de la que se observaba al inicio.

El Dr. Sansores y cols, del Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo
Noguchi, de la Universidad Autébnoma de Yucatan, menciona en su publicacién

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de las complicaciones agudas de la
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diabetes mellitus, en el 2005 que se estima que en los hospitales generales de

México, el 10% de los pacientes que ingresan con descontrol glucémico

manifiestan crisis hiperglucémicas (2s).
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4. FAcTORES PREDICTIVOS DE MORTALIDAD EN CETOACIDOSIS
DIABETICA Y EsTaADO HIPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO.

Hay muchos estudios que relatan su experiencia en cuanto a caracteristicas

clinicas, descripciones epidemiolégicas, factores precipitantes, tratamiento, etc de

las crisis hiperglucémicas; sin embargo hay poca informacién en cuanto a factores

predictivos de mortalidad en Estado Hiperosmolar Hiperglucémico y Cetoacidosis

Diabética, a continuacidon mencionaré algunos de los estudios en donde se

menciona éste tema.
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Gregg D. Stoner del Colegio de Medicina de la Universidad de lllinois,
menciona en su publicacion que la edad, el grado de deshidratacion, la
inestabilidad hemodinamica, la gravedad de los factores precipitantes y el grado

del estado de conciencia son poderosos factores predictivos de mortalidad. (s)

Kitabchi E. Abbas y cols, de la American Diabetes Association también
establecen que la deshidratacion severa, junto con edad (> 50 afios) y la presencia
de las comorbilidades que ésta conlleva son factores prondsticos de mortalidad;
mencionan también que la hipotermia, cuando esta presente es un factor adverso

para la supervivencia. (2, 3, 29)

Antonia O Ogbera y cols, del Hospital Universitario de Nigeria mencionan que
una evolucion corta de Diabetes Mellitus se asocia con altas tasas de mortalidad
en pacientes que se presentan con una crisis hiperglucémica, comparados con
aquéllos que tienen una evolucion larga del padecimiento; esto es probablemente
secundario a que los pacientes que tienen una “evolucién corta”’, en realidad son
pacientes diabéticos de mas tiempo que no tenian hecho el diagnostico, que no
llevaban tratamiento y que ya tienen complicaciones cronicas al momento del
ingreso. En su estudio “Clinical features, predictive factors and outcome of
hyperglycaemic emergencias in a developing country”, encontr6 que el pie
diabético, la edad avanzada y que la concurrencia con hipertension son factores

estadisticamente significativos para mortalidad en crisis hiperglucémicas. (9)

Segado Soriano y cols, del Hospital General Universitario Gregorio Marafion de
Madrid, establecen en su trabajo “Cetoacidosis diabética en un departamento de
urgencias” que hay tres factores de mal prondsticos relacionados de forma
significativa con la mortalidad: edad » 80 afios, pH « 7.30 y glucemia » 700 mg/dI.

(6)-

Uno de los trabajos que mas informacién aporta sobre los factores predictivos
de mortalidad en cuanto a edad y parametros bioquimicos es el estudio que
realizaron Maclsaac R.J. y cols en el Centro Médico Austin en Melbourne,

Australia; titulado “Influece of age on the presentation and outcome of acidotic and
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hiperosmolar diabetic emergencies” (26). Es un estudio retrospectivo en un hospital
de referencia de tercer nivel en Australia, en donde analizaron 312 admisiones a
hospitalizacion con crisis hiperglucémicas, en el periodo comprendido entre 1986 y
1999. Utilizaron analisis multivariable (regresion logistica) para analizar la
asociacion entre entidades clinicas y bioquimicas (factores predictivos) con
mortalidad. Los factores predictivos analizados fueron edad, tipo de crisis
hiperglucémica, pH arterial, osmolaridad sérica, glucosa y electrolitos séricos. De
éstos solo la edad y la osmolaridad fueron estadisticamente significativos como
predictivos de mortalidad; en particular en aquéllos pacientes con » 65 afios y con
osmolaridad » 375 mOsmol/L. Ver Figura 5. Las otras variables bioquimicas no

alcanzaron significancia estadistica.

Otro estudio que aporta informacion en cuanto a los factores predictivos de
mortalidad es el realizado por Stephanie T. Chung y cols en el Hospital
Universitario de las Indias del Oeste, en Mona, Jamaica, titulado “Predictors of
hyperglycaemic crisis and their associated mortality in Jamaica” (0. Se trata
también de un estudio retrospectivo, en donde analizaron a 180 pacientes que
cumplian criterios segun la ADA? para CAD y EHH, en el periodo comprendido de
1998 a 2002. Para el analisis estadistico utilizaron la prueba de Chi cuadrada, y la
prueba de correlacion de Spearman. Las variables analizadas fueron edad, edad
avanzada al momento del diagndstico de DM, presencia de infeccidn, la presencia
de comorbilidades, y estado de conciencia alterado. Los resultados que obtuvieron
revelaron que la mortalidad aumentaba significativamente con la edad avanzada,
en especial con pacientes » 50 afios. En el analisis multivariado unicamente el
estado de conciencia alterado fue significativo como factor predictivo de mortalidad
en CAD y EHH. La presencia de infeccién, las comorbilidades subyacentes y la
edad avanzada al momento del diagnostico de DM no tuvieron significancia

estadistica.

2 American Diabetes Association.
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Todos los trabajos antes citados, establecen a la edad avanzada es un factor
predictivo de mortalidad. Los otros factores, como la osmolaridad sérica, pH, nivel
de glucosa, de electrolitos séricos, el estado de conciencia alterado,
comorbilidades asociadas, factores precipitantes, etc., han tenido resultados
diversos en cada estudio. Se exponen en las siguientes hojas los resultados del

estudio que da lugar al presente trabajo.
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[l JUSTIFICACION

La Cetoacidosis Diabética y el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico son dos

complicaciones agudas y graves de la Diabetes Mellitus.

Diversos estudios realizados principalmente en Estados Unidos, demuestran
que a mayor edad de presentacion de la crisis hiperglucémica existe una mayor
mortalidad; como ya se habia mencionado, la tasa de mortalidad para EHH en
pacientes menores de 75 afios es de alrededor 10%, de 19% en pacientes de
entre 75 y 84 anos y del 35% en pacientes mayores de 85 afos. En cuanto a CAD,
la mortalidad es de 8% en pacientes de 60 a 69 anos, de 27% en pacientes de 70

a 79 anos y del 33% en pacientes mayores de 80 afios.

Sin embargo hay pocos estudios concluyentes que demuestran que existen
otros factores predictivos de mortalidad ademas de la edad; entre los que mas se

han mencionado se encuentran:

e Grado de deshidratacion,

¢ Inestabilidad hemodinamica,

e Estado de alerta alterado

e Gravedad de la causa precipitante,

¢ Hipotermia,

e pH arterial menor a 7.30,

e Glucosa mayor de 700 mg/dI

e Osmolaridad sérica mayor de 375mQOsm/L, y

e Grado de alteracion electrolitica

Establecer sila edad de presentacién en la poblacion del Hospital Espanol o si
ciertos factores bioquimicos al momento del diagnéstico de una emergencia
hiperglucémica son predictivos de mortalidad, permitira un mejor prondstico para

los pacientes que las presentan.
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Se ha establecido en estudios poblaciones en Estados Unidos que la
incidencia de la Cetoacidosis Diabética es de 4.6 a 8 episodios por afio por cada
1000 pacientes con diabetes; y la incidencia de Estado Hiperosmolar
Hiperglucémico es de 17.5 episodios por cada 100,000 personas por afio.
Desgraciadamente, en México no existen estudios que establezcan la incidencia
de éstas complicaciones; tampoco hay estudios que describan la edad de
presentacion, los factores precipitantes, y las comorbilidades mas frecuentes en

los individuos que las padecen.

IV.  HIPOTESIS

El presente estudio pretende demostrar la relacién entre la edad del paciente al
momento de presentar una emergencia hiperglucémica con la variable mortalidad,

estableciendo la edad como un factor predictivo de mortalidad.

¢ A mayor edad del paciente al momento de la presentacién de la emergencia

hiperglucémica mayor riesgo de mortalidad.

Ademas pretende establecer la misma relacion con los siguientes factores
bioquimicos al momento de la presentacion: pH arterial, bicarbonato sérico, y
osmolaridad calculada; estableciendo éstos parametros como predictivos de

mortalidad.
e A menor pH sérico mayor riesgo de mortalidad.

¢ A menor bicarbonato sérico mayor riesgo de mortalidad.

¢ A mayor osmolaridad calculada mayor riesgo de mortalidad.

19



V.

OBJETIVOS

1. OBJETIVOS PRINCIPALES:

Demostrar que la edad avanzada al momento de la presentacion es el
principal factor predictivo de mortalidad en Cetoacidosis Diabética y en
Estado Hiperosmolar Hiperglucémico en la poblacién estudiada del Hospital

Esparfiol de México.

Determinar si el pH arterial, el bicarbonato sérico o la osmolaridad calculada
son factores predictivos de mortalidad en Cetoacidosis Diabética y en
Estado Hiperosmolar Hiperglucémico en la poblacién estudiada del Hospital

Esparfiol de México.

2. OBJETIVO SECUNDARIO:

Describir la prevalencia, los datos epidemioldgicos, las comorbilidades, el
tipo de Diabetes Mellitus y su tiempo de evolucion al momento de la
presentacion, asi como los factores precipitantes en la poblacién con
Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar Hiperglucémico del Hospital

Espafiol de México.
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VI. METODO Y SELECCION DE PACIENTES

1. Tiro DE EsTUDIO.

La presente investigacion es un estudio de tipo observacional, transversal y

retrospectivo.

2. PoBLACION DE EsTUDIO.

Se estudiaron todas las hojas de ingreso de urgencias y los expedientes de
los pacientes que se hospitalizaron a través del Servicio de Urgencias del Hospital
Espafol de México con diagnostico de Estado Hiperosmolar Hiperglucémico vy
Cetoacidosis Diabética en un periodo de cinco afos, comprendidos del 2005 al
20009.

3. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes que hayan ingresado a hospitalizacion a través del Servicio de
Urgencias con diagndsticos de Cetoacidosis Diabética y Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico.

e Ambos sexos.

e Rango de edad de entre 17 y 100 afos

e Expediente completo

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes que se hospitalizaron a través del Servicio de Urgencias, cuyo
diagndstico no cumplié con los criterios de Cetoacidosis Diabética o Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico de la Asociacion Americana de Diabetes.

e Parametros de laboratorio incompletos.

e Pacientes que no hayan aceptado la hospitalizacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Expediente clinico incompleto o depurado.
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4. METODOLOGIA

Con la autorizacién de las autoridades correspondientes se tomaron los datos
de los pacientes evaluados en el Servicio de Urgencias con diagnosticos de CAD y
EHH. Posteriormente se consultdé el expediente clinico de cada paciente para

obtener los datos necesarios; epidemiologicos, y de laboratorio.

Se utilizé una tabla para la concentracion de datos que incluye expediente,
edad, sexo, tipo de crisis hiperglicémica, tiempo de evolucion de la Diabetes
Mellitus, comorbilidades previas, factor precipitante de la crisis, glucosa sérica, pH
arterial, bicarbonato sérico, electrolitos séricos completos, nitrégeno de urea,
examen general de orina, el resultado de la prueba de nitroprusiato sodico, estado
de conciencia y defuncion si es que la hubo. Con estos datos se aplicaron las
férmulas correspondientes para obtener la Osmolaridad Calculada y el Anion Gap,

dichas férmulas se citan posteriormente.

Una vez obtenidos dichos datos, se corroboré el diagndstico de Cetoacidosis
Diabética y Estado Hiperosmolar Hiperglucémico segun los criterios dictados por
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) anteriormente citados en el presente
trabajo. Aquéllos pacientes que no cumplieron con los criterios, 0 cuyo expediente

no contaba con todos los datos de laboratorio necesarios fueron excluidos.

e Osmolaridad Calculada: 2(Nac) + glucosa sérica/18 + BUN/2.8
Valor normal: 285 +/- 5 mOsm/L

e Sodio Corregido (Nac): Agregar 1.6 mEq de Sodio por cada 100mg de
glucosa sérica por arriba de 100 mg/dl| al valor de Sodio medido.

e Anion Gap: [Na — (CI' + HCO3")]
Valor normal: 8-10 mEq/L
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VII. ANALISIS ESTADISTICO

V ARIABLES

Se utilizaron las variables edad, pH, Bicarbonato sérico (HCO3) y Osmolaridad

Calculada como variables independientes y Mortalidad como variable dependiente.

ANALISIS EsTADisTIcO EPIDEMIOLOGICO

Se realizé un analisis estadistico descriptivo para establecer la informacion
epidemioldgica de la poblacién estudiada. Las variables analizadas son: edad,
sexo, tipo de Diabetes Mellitus, tiempo de evolucion de la misma, las
comorbilidades al momento de la presentacion y el factor precipitante de la crisis

hiperglucémica.

Para realizar éste analisis se utiliz6 una tabla de datos, hoja de calculo de
Excel como fuente de recolecciéon de datos. Los datos fueron graficados con el

programa de computo Excel para Windows Vista.

ANALISIS EsTAaDiISTICO DE CORRELACION DE VARIABLES

Se utilizé la prueba Analisis Multivariado (regresion por pasos) de las variables
independientes contra la variable dependiente para comprobar la hipétesis y se
corrobor6 su correlacion en Analisis Univariado (correlacion lineal simple). Se

tomé una p < 0.05 como estadisticamente significativa.

Se utiliz6 para el calculo y analisis de correlacion de variables de ésta

investigacion el Software Estadistico Minitab 13.1.
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VIIl.  ANALISIS DE RESULTADOS

En el periodo de 5 afios comprendido entre 2005 y 2009 ingresaron a
hospitalizacion a través del Servicio de Urgencias un total de 24,082 pacientes.
Del total de éstos pacientes, unicamente 123 fueron diagnosticados con crisis
hiperglucémicas. Se revisaron los 123 expedientes, de éstos 40 fueron excluidos
ya que; 19 de ellos no cumplieron criterios para CAD y EHH segun la ADA; 13
porque no se contaban con estudios de laboratorio completos; y finalmente 8
expedientes fueron depurados. Por lo tanto, el nuamero total de pacientes

estudiados fue de 83.

La prevalencia de las crisis hiperglucémicas en el Hospital Espafiol es del
0.005, es decir el 0.5% o 5 de cada 1,000 pacientes que se hospitalizan por

urgencias lo presentan.

1. DESCRIPCION Y ANALISIS DE RESULTADOS POR EDAD Y SEXO

De los 83 pacientes de la muestra, 48 fueron mujeres y 35 hombres. Se
encontré entonces, que los eventos hiperglucémicas fueron mas frecuentes en
mujeres en comparacion a los hombres, con una relacion masculino — femenino de
0.72: 1. Ver Grafica 1.

Gréfica 1. Distribucion por edad y sexo en Crisis
Hiperglucémicas

O Mujeres

@ Hombres

48,58%
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Para describir a la poblacion segun la edad, se clasifico a los pacientes en los

siguientes grupos: (Ver Grafica 2).

TABLA 4.
GRruUPO DE EDAD NUMERO DE PACIENTES
17 a 29 anos 8
30 a 39 afos 8
40 a 49 anos 7
50 a 59 afos 14
60 a 69 afos 14
70 a 79 afios 15
80 a 89 afios 16
90 a 99 afios 1

Grafica 2. Distribucion de la muestra por grupo de edad y sexo
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17 a29 afios 30 a 39 afios 40 a 49 afios 50 a 59 afios 60 a 69 afos 70 a 79 afios 80 a 89 afios 90 a 99 afios
(total 8) (total 8) (total 7) (total 14) (total 14) (total 15) (total 16) (total 1)

Encontrando que el grupo de edad mas frecuente de presentacién con crisis
hiperglucémicas en la poblacion estudiada fue de 80 a 89 afios, en segundo lugar
el grupo de pacientes entre 70 a 79 anos, y en tercer lugar a los pacientes entre
50 y 69 anos. El promedio de edad en ésta poblacion fue de 60.12 afios +/- 20.23;
con un rango de edad de 17 a 98 afnos. En Cetoacidosis Diabética la edad
promedio fue de 50 +/- 23 afos y en Estado Hiperosmolar Hiperglucémico fue de
63.8 +/- 17 afos.
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2. DEScRIPCION Y ANALISIS DE RESULTADOS POR Tipo DE CRISIS
HIPERGLUCEMICA

Se clasificé a los pacientes segun el tipo de Emergencia Hiperglucémica al
momento de la presentacion como Cetoacidosis Diabética o como Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico. De los 83 pacientes analizados, 23 cumplieron
criterios para CAD y 60 para EHH. De los 23 pacientes con CAD, 8 presentaron
CAD Leve, 9 CAD Moderada y 6 CAD Severa. De los 60 pacientes con EHH, 31

se presentaron con cierto grado de cetosis. (Grafica 3).

Grafica 3. Tipo de Crisis Hiperglucémica
23 pacientes con CAD y 60 con EHH
CAD 28% de la poblacion

EHH 72% de la poblacién
CAD Leve, 8, 10%

mCAD Lewe CAD Moderada, 9,
@ CAD Moderada EHH cetosico, 31, 1%
37%
@ CAD Sewera ’ CAD Severa, 6,
7%
o EHH
O EHH cetdsico

EHH, 29, 35%

La prevalencia para Cetoacidosis Diabética en nuestro hospital es de 0.00095,
es decir que lo presentan 9.5 pacientes de cada 10,000 que ingresan a
hospitalizacion a través de urgencias. La prevalencia para Estado Hiperosmolar
Hiperglucémico es de 0.0024, es decir, que lo presentan 2.4 pacientes de cada

1,000 que se hospitalizan después de una valoracion en urgencias.

3. DEscRIPCION DE RESULTADOS POR TiPOo DE DIABETES MELLITUS
Y TIEMPO DE EVOLUCION

De los 83 pacientes analizados, 42 se conocian con Diabetes Mellitus Tipo 2,
10 con Diabetes Mellitus tipo 1 y 31 se presentaron como Debut de DM. De los 23
pacientes con CAD, 12 tenian diagndstico de DM tipo 2, 8 de DM tipo 1 y 3 fueron
debut. Ninguno de los 3 pacientes que debutaron con CAD fue diagnosticado con
DM tipo 1. De los 60 pacientes con EHH, 30 se conocian con DM tipo 2, 2 con DM
tipo 1 y 28 de los pacientes debutaron con DM tipo 2. Ver Grafica 4.
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De los 3 pacientes que debutaron como diabéticos con el diagnéstico de CAD,

el promedio de edad de presentacion fue de 50 anos (34, 51 y 65 afios

respectivamente). De los 28 pacientes que debutaron con DM con EHH, el

promedio de edad fue de 58.6 afios (rango de edad entre 19 y 98 afios).

Para analizar el tiempo de evolucion de la DM, se clasifico a los pacientes

segun la siguiente tabla:

TABLA 5.
TIEMPO DE 23 60 TOTAL DE
EvoLuciéN DM PACIENTES PACIENTES PACIENTES
coN CAD coN EHH
Debut 3 28 31
0 a 5 afos 5 6 11
6 a 10 anos 3 5 8
11 a 15 afos 2 7 9
16 a 20 afnos 4 5 9
21 a 25 afios 2 4 6
26 a 30 afios 1 2 3
Mas de 30 anos 3 3 6
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4. DEscRIPCION DE COMORBILIDADES PREVIAS AL INGRESO

Se analizaron las comorbilidades previas mas frecuentes que presentaban
los pacientes al momento del ingreso, evidentemente cada paciente pudo
presentar mas de una enfermedad previa. Se describen en la siguiente tabla y en

la Grafica 5:

TABLA 6. NUMERO DE PORCENTAJE
COMORBILIDADES PACIENTES QUE
LAS PRESENTARON
Hipertension Arterial Sistémica 34 40.9%
Cardiopatia Isquémica 16 19.2%
Insuficiencia Renal Crénica 15 18%
Dislipidemia 10 12%
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 9 10.8%
Hipotiroidismo 8 9.6%
Cancer 7 8.4%
Hipertension Arterial Pulmonar 5 6%
Transplante Renal 3 3.6%
Arritmias 3 3.6%
Ningun antecedente de importancia 22 26.5%

26.5%
40,9%
3.6%
3.6% \
6% k
8.4%7
0 69 4 19.2 %
. (o]
10.8%
" 2% 18%

Grafica 5. Comorbilidades
Cada paciente pudo presentar mas de una comorbilidad.
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O Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
O Hipotiroidismo

@ Cancer

W Hipertension Arterial Pulmonar
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5. DESCRIPCION DE

HIPERGLUCEMICAS

FACTORES

PRECIPITANTES

CRISIS

Se analizaron los factores precipitantes de las crisis hiperglucémicas para cada

grupo (CAD y EHH); se dividieron en: causas infecciosas, causas no infecciosas y

en causas infecciosas asociadas a no infecciosas. Los resultados se muestran en

la siguiente tabla (ver Graficas 5.1, 5.2y 5.3):

TABLA 7. NUMERO NUMERO TOTAL DE %
FAcCTOR PRECIPITANTE DE CAsos | DE CAsoOs NOMERO ToTAL
eEN EHH EN CAD DE CASOS
CAUsAS INFECCIOSAS
Infeccion de Vias Urinarias 13 5 18 21.6%
Gastroenteritis Infecciosa 3 5 8 9.6%
Neumonia 5 0 5 6.0%
Choque Séptico 2 1 3 3.6%
Neumonia + Infeccién de Vias 3 0 3 3.6%
Urinarias
Gastroenteritis + Infeccion de 2 0 2 2.4%
Vias Urinarias
Bronquitis Aguda 2 0 2 2.4%
Sepsis sin foco 2 0 2 2.4%
Infeccién de tejidos blandos 2 0 2 2.4%
Otras causas infecciosas 2 2 4 4.8%
CAuUsAs No INFECCIOSAS
No se encontrd causa 6 0 6 7.2%
Uso de esteroides 5 0 5 6.0%
Suspensién o mal apego al 3 2 5 6.0%
tratamiento
Pancreatitis Aguda 3 1 4 4.8%
Cardiopatia Isquémica 2 2 4 4.8%
Intoxicacion Etilica 2 0 2 2.4%
Otras no infecciosas 1 1 2 2.4%
CAuUsAs INFEcciosAs AsoclADAS A CAUsAS No INFECCIOSAS
Infeccion de Vias Urinarias + 1 1 2 2.4%
Sangrado de Tubo Digestivo
Infeccion de Vias Urinarias + 0 1 1 1.2%
Cardiopatia Isquémica
Neumonia  + Insuficiencia 0 1 1 1.2%
Cardiaca Congestiva
Neumonia + Trombosis 0 1 1 1.2%
Mesentérica
Neumonia + Sangrado de Tubo 1 0 1 1.2%
Digestivo
Total: 60 Total: 23 Total: 83 99.6%
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Grafica 5.1. Factores precipitantes: CAUSAS INFECCIOSAS
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Grafica 5.2. Factores precipitantes: CAUSAS NO INFECCIOSAS
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Grafica 5.3. Factores precipitantes: CAUSAS NO INFECCIOSAS
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6. MORTALIDAD EN LA PoBLACION EsTuDIADA

Se encontré que 13 pacientes de los 83 pacientes estudiados fallecieron; 3
durante las primeras 24 horas de la hospitalizacién y 8 durante la primera semana
desde el ingreso. Obtuvimos una mortalidad global del 15.6%. La mortalidad en los
pacientes con EHH fue del 18.33% (11 de 60 pacientes), y para CAD fue del 8.6%
(2 de 23 pacientes).

Grafica 6. Mortalidad en pacientes con Crisis Hiperglucémicas.
Mortalidad Global 15.6%
No. Total de pacientes 83
2 pacientes fallecieron por CAD y 11 por EHH

13, 16%

@ Pacientes Fallecieron

m Pacientes Vivieron

70, 84%

11 de los 83 pacientes que fallecieron fueron diagnosticados con EHH, con una
edad promedio de 65.09 afos, con rango de edad de entre 35 a 86 afos, 7 de los
11 pacientes fueron mayores de 60 anos, y 5 de ellos mayores de 80 afos. Este
grupo de pacientes obtuvo un promedio de osmolaridad calculada de 389
moOsm/L, con rango de 320 a 449 mOsm/L. Unicamente 2 de los 23 pacientes
con CAD fallecieron, ambos mayores de 80 afos, con una edad promedio de 84
afios, osmolaridad promedio de 316.5mOsm/L, pH promedio de 7.29 y HCO3

promedio de 16.

Grafica 7. Edad de los pacientes que fallecieron.
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7. CORRELACION DE VARIABLES: PH, OsMoOLARIDAD CALCULADA,
HCO; Y EDAD CONTRA MORTALIDAD

Se clasificé a la poblacion segun el tipo de crisis hiperglucémica en 2 grupos:
CAD y EHH; una vez hecho esto se utilizd la prueba de Analisis Multivariado
(regresion por pasos) para analizar la correlacion de las variables independientes
(pH arterial, HCO3; y osmolaridad calculada) con la variable dependiente
(mortalidad) en los pacientes con CAD y posteriormente se hizo lo mismo para los

pacientes con EHH.

Para los pacientes con EHH, se observd una correlacion de la variable
independiente Osmolaridad Calculada con la variable dependiente mortalidad y se
encontro con significancia estadistica; con un valor de p 0.030; en el resto de las
variables independientes no encontramos correlacion  estadisticamente

significativa. No hay correlacién significativa entre edad y mortalidad para EHH.

Para los pacientes con CAD, se observd la mejor correlacion de la variable
independiente edad con la variable dependiente mortalidad y se encontré con
significancia estadistica; con valor de p 0.033. La correlacién para el resto de las

variables independientes no se encontré una significancia estadistica.

Se realiz6 también el analisis de regresion por pasos a los dos grupos de
pacientes juntos (EHH y CAD), y encontramos que la uUnica variable con
correlacion significativa es Osmolaridad Calculada (p 0.013), seguido de la
variable pH con una p de 0.37 (no significativa), y la edad con una p de 0.64 (no

significativa).
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IX. DISCUSION

La Diabetes Mellitus es la enfermedad enddcrina mas frecuente y una de las
enfermedades crdnicas no transmisibles que mas mortalidad y morbilidad causa
en la sociedad contemporanea constituyéndose actualmente en un problema de
salud publica en todo el mundo al extremo de ser caracterizada como una
epidemia. La prevalencia mundial de DM alcanza entre el 2 y 6% de la poblacién
29). En México la prevalencia de DM en adultos de mas de 20 afios alcanza un
7.5%, la frecuencia es mayor en mujeres con 7.8% que en hombres, 7.2%. La
prevalencia aumenta en relacion directa con la edad (7,14,1520,2629). Esta
investigacion analiza como ya se expuso anteriormente varios puntos en relacién a

las crisis hiperglucémicas en pacientes con DM.

Se encontré6 en ésta investigacidn, que la prevalencia de las crisis
hiperglucémicas es de 0.005, es decir, 5 de cada 1,000 pacientes que se
hospitalizan a través del servicio de urgencias las presentan. La incidencia actual
descrita para CAD es de 4.6 a 8 episodios al afio por cada 1000 pacientes con DM
y para EHH la incidencia es de 17.5% por 100,000 personas al afio (3,12,16,18,20,21).
En éste trabajo encontramos una prevalencia para CAD de 9.5 pacientes por cada
10,000 pacientes, sensiblemente menor a la reportada, y para EHH encontramos
que la prevalencia es mayor que la descrita en la literatura mundial con 2.4

pacientes por cada 1,000 hospitalizados.

Encontramos que las crisis hiperglucémicas se presentan con mayor
frecuencia en mujeres; 58% (48 de 83 pacientes) que en hombres con un 42%
(35 de 83 pacientes), esto difiere con lo reportado por Alvarez Torrecillas y cols en
México, ya que ellos encontraron que las crisis son mas frecuentes en el sexo
masculino, con un 52.7% 36). Sin embargo nuestros resultados coinciden con lo
mencionado en otras series, como la reportada por Segado Soriano en Espana en
donde menciona que las crisis hiperglucémicas predominan en mujeres en un 73%
). Chung y cols en Jamaica encontraron que la relacion mujer/hombre fue de
1.1:1.0. (20)
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En cuanto a la edad de presentacidon, encontramos que el grupo de edad que
mas presenta crisis hiperglucémicas es el de 80 a 89 anos con un 19.2%, sin
embargo, el grupo de entre 70 a 79 afos tuvo un 18% y los de 50 a 59 y 60 a 69
afnos un 16.8%, porcentajes muy similares. Se concluye entonces que los grupos
con mayor incidencia van de los 50 a los 89 afnos, con un pico de los 80 a los 89
anos. Esto concuerda con lo reportado en otras series, en donde se establece que
a mayor edad mayor riesgo de presentacion de las crisis hiperglucémicas,

especificamente a mayor edad, mayor riesgo de presentacion de EHH. (4,11,34)

El promedio de edad de presentacion en ésta serie es de 60.12 afios +/- 20.23
afnos. La informacion reportada en otras series en cuanto a la edad promedio de
presentacion es similar a lo que se encontré en nuestra investigacién. Segado
Soriano en Espana reporta una edad promedio de 69 +/- 5 afos ), Chung y cols,
reportaron una edad promedio de 53.6 afos (20), y la reportada por Ogbera y cols
fue de 53.9 +/- 14.4 afios (9).

Cuando se analiza por separado la edad promedio de CAD y de EHH,
encontramos que para CAD es menor con 50 +/- 23 anos y para EHH es de 63.8
+/- 17 afos. Lo anterior coincide con algunas series, ya que hablan de 63 afios
como edad promedio de presentacion para EHH, y en general el promedio de

edad de presentacion de CAD es menor en comparacion con EHH. (4,11, 34).

El Estado Hiperosmolar Hiperglucémico fue la crisis hiperglucémica mas
frecuentemente observada en la poblacion del Hospital Espafiol con un 72.2%; es
decir con 60 de los 83 pacientes incluidos en ésta serie. Unicamente 27.7%; 23 de
los 83 pacientes, se presentaron con Cetoacidosis Diabética, esto es diferente a lo
reportado en muchas series mundiales, en donde la CAD es la crisis

hiperglucémica mas frecuente (12,16, 3, 21,).
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La poblacion de nuestro hospital es predominantemente geriatrica, o que los
predispone a mas comorblidades, mayor riesgo de no deteccién a tiempo de un
descontrol, lo que conlleva a un mayor grado de deshidratacion e hiperglucemia
(125826). De hecho, de los 60 pacientes con diagnodstico de EHH, 31 se
presentaron con cetosis no acidética; Mac Isaac menciona en sus investigaciones,
que hasta el 30% de los pacientes con crisis hiperglucémicas se presentan con un

estado mixto. (26)

Del total de pacientes analizados, 62.6% (52 pacientes) se conocian con DM,
42 (50%) diagnosticados con DM tipo 2y 10 (12%) con DM tipo 1, sin embargo 31
pacientes, es decir el 37.3% debutaron o ignoraban el diagnéstico de DM al
momento del ingreso a urgencias. Chung y cols asi como Wilks y cols., establecen
que alrededor de la tercera parte de los pacientes que acuden a un servicio de
urgencias con una crisis hiperglucémica no tienen diagnostico previo de DM; por lo
tanto, lo encontrado en éste estudio correlaciona con lo mencionado con otros
autores (20,33). Esto es particularmente evidente para el grupo de EHH, ya que de
los 60 pacientes, 30 (50%) se conocian con DM 2, unicamente 2 con DM tipo 1y
28 no refirieron antecedente de la enfermedad. Todos los pacientes que debutaron
con EHH fueron diagnosticados como diabéticos tipo 2. Para el grupo con CAD
unicamente 3 debutaron con DM al momento del ingreso; y los 3 fueron
diagnosticados con DM tipo 2, dos de los pacientes fueron mayores de 50 afios y

uno con 34 afnos.

El porcentaje mas alto de pacientes, el 13.2%, refirieron una evolucion de DM
de entre 1 mes a 5 anos, 10.8% de los pacientes una evolucion de entre 11 y 15
afios y otro 10.8% de 16 a 20 afios. 7.2% de los pacientes mencionaron una
evolucion de mas de 30 anos. Algunos autores mencionan que a menor tiempo de
evolucion de la DM, mayor numero de crisis hiperglucémicas, en particular de
EHH, y que a mayor evolucion de DM menor frecuencia de hospitalizaciones y de

mortalidad (9).
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Se analizaron también las comorbilidades mas frecuentes que presentaron los
pacientes con diagndstico de crisis hiperglucémicas. Cada paciente pudo
presentar mas de una, y la mas frecuente fue Hipertensién Arterial Sistémica con
un 40.9%, lo que coincide con la informacion descrita en la literatura,
posteriormente la Cardiopatia Isquémica con un 19.2% y la Insuficiencia Renal
Crénica con un 18%. Es importante mencionar que el 26.5% de los pacientes
analizados no tenian ninguna comorbilidad de importancia al momento del ingreso.
O Ogbera y cols reportan a la Hipertension Arterial Sistémica como la comorbilidad

mas frecuente en los pacientes con crisis hiperglucémicas con un 30.6% (9).

Las infecciones son la causa precipitante mas frecuente de crisis
hiperglucémicas analizadas en ésta investigacion; encontramos que en el 59.03%
del total de la poblacién se identificé una infeccion como factor precipitante. En el
56% de los pacientes diagnosticados con CAD (13 pacientes) el factor precipitante
fue infeccioso y en el 60% (36 pacientes) de los que tuvieron EHH. Lo anterior
concuerda con lo descrito en numerosas series mundiales, (como se menciona en
la Tabla 2); en general se ha descrito que en CAD de un 30 a un 50% de los casos

el factor precipitante es infeccioso y en EHH de un 30 a un 60%
(1,2,3,4,6,8,9,10,12,19,20,26,36).

La causa infecciosa mas frecuente que encontramos en éste estudio para EHH
fue la infeccidon de vias urinarias con 13 pacientes; 21.6% del total de los
pacientes con EHH, y el 36.1% de aquéllos diagnosticados con causa infecciosa.
La neumonia también resultdé ser un factor precipitante relativamente frecuente
entre los pacientes con EHH, con un total de 5 pacientes; un 8.3% del total de
pacientes con EHH y representando el 13.8% de los pacientes EHH con causa

infecciosa asociada.

Las causas mas frecuentes para CAD fueron infeccién de vias urinarias y
gastroenteritis infecciosa, ambas con 5 pacientes cada una, es decir un 21.7% del
total de los pacientes con CAD y el 38.4% de los pacientes cuyo factor precipitante

fue infeccioso.
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Segun lo descrito en la literatura, los factores precipitantes infecciosos mas
frecuentes son la infeccion de vias urinarias y la neumonia para ambos tipos de
crisis hiperglucémicas. Otras series describen la gastroenteritis infecciosa como
primera causa desencadenante en CAD. (1,3,4,8,12,19,20,26,36). Alvarez
Torrecilla y cols., establecen en su estudio realizado en el Distrito Federal que la
etiologia infecciosa es el factor precipitante mas frecuente en la poblacion
mexicana en un 43%, seguida de la intoxicacion alcohdlica en un 22.6%. La
etiologia infecciosa incluyéo en orden de importancia a la infeccion de vias
urinarias, posteriormente a las infecciones respiratorias, y finalmente a las
infecciones de tejidos blandos. (36). Los resultados de nuestra serie coinciden con
lo reportado en los multiples estudios citados; las infecciones mas frecuentemente
observadas en nuestra poblacion fueron; infeccién de vias urinarias, neumonia y

gastroenteritis infecciosa.

Otras condiciones que precipitan CAD y EHH mencionados en numerosas
series son diversas causas no infecciosas; mal apego al tratamiento; evento
vascular cerebral, abuso de alcohol, pancreatitis, cardiopatia isquémica,
pancreatitis aguda y uso de ciertos medicamentos (ya antes mencionados)
(1,2,34,8,12,24). En ésta investigacion se encontré que el 33.7% del total de pacientes
estudiados se presentd con una causa no infecciosa como factor precipitante (28

pacientes).

Los factores precipitantes no infecciosos mas frecuentes para los pacientes
con CAD fueron; mal apego al tratamiento y cardiopatia isquémica con un 33.33%
cada uno (2 pacientes cada uno de un total de 6 con factor precipitante no
infeccioso), pancreatitis aguda con 16.6% e insuficiencia cardiaca congestiva
también con 16.6%. Para EHH fue el uso cronico de esteroides con un 22.7%, mal
apego terapéutico y pancreatitis aguda con un 13.6% cada una, y finalmente

cardiopatia isquémica e intoxicacion etilica, ambas con un 9%.

37



Algunos autores mencionan que de un 20 a un 40% de los pacientes que se
presentan con crisis hiperglucémicas son causadas por un tratamiento inadecuado
o por pobre adherencia terapéutica, porcentajes muy por arriba de lo reportado en
ésta investigacion @). Los esteroides fueron los medicamentos que mas
precipitaron crisis en nuestra poblacion, diferente a lo reportado en la literatura, en
donde los diuréticos son los mas asociados; hasta en un 19% (4). Alvarez
Torrecilla (36), menciona a la intoxicacion alcoholica como el factor precipitante no
infeccioso mas frecuente en la poblacion mexicana, causa que observamos poco

en éste estudio.

En los pacientes EHH no se identificd un factor precipitante en el 27.2%, es un
porcentaje alto; las distintas series mundiales no reportan una cifra tan alta; lo que
nos lleva a concluir que se debe realizar un mejor esfuerzo diagnédstico de la

causa precipitante en nuestro hospital.

En ésta serie se encontré una mortalidad global del 15.6% que representa a un
total de 13 pacientes. La mortalidad entre los pacientes con CAD fue de 8.6% (2
de 23 pacientes) y para los pacientes con EHH fue de 18.33% (11 de 60
pacientes). La edad promedio de los fallecidos por EHH fue de 65.09 afios, 5 de
éstos pacientes fueron mayores de 80 afos. Los dos pacientes que fallecieron por
CAD eran mayores de 80 afos. Kitabchi y cols en Estados Unidos (1,2,3) reportan
una tasa de mortalidad global para CAD menor al 5% y para EHH del 11%, sin
embargo, otros autores como Chiasson y cols (24) de Canada establecen una tasa
de mortalidad para CAD del 4 al 10% y para EHH de entre el 10 y el 50%. A
primera vista pareceria que nuestros porcentajes de mortalidad estan muy por
arriba de lo descrito por centros especializados en tratamiento de crisis
hiperglucémicas. Sin embargo, también se ha descrito por otros autores como
Jason L. y cols en Estados Unidos @) que cuando la mortalidad se estratifica por
edad, la tasa de mortalidad varia; ya que la tasa de mortalidad para EHH en
pacientes menores de 75 afos es de alrededor 10%, de 19% en pacientes de

entre 75 y 84 anos y del 35% en pacientes mayores de 85 afios, estableciendo asi
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que a mayor edad mayor riesgo de mortalidad. En cuanto a CAD, la mortalidad es
de 8% en pacientes de 60 a 69 afnos, de 27% en pacientes de 70 a 79 afnos y del
33% en pacientes mayores de 80 afios. De ésta manera, y tomando en cuenta que
5 de los 11 pacientes que fallecieron por EHH en nuestra poblacion fueron
mayores de 80 anos corresponde con el 19% reportado en la literatura. La
mortalidad de nuestra poblacion entre los pacientes con CAD fue de 8.6%, muy

por debajo del 33% de lo reportado por Jason L. y cols.

Como ya se menciond anteriormente en éste trabajo, el objetivo principal de
ésta investigacion es demostrar que la edad avanzada al momento presentacion
de la crisis hiperglucémica es el principal factor predictivo de mortalidad en CAD y
EHH; ademas pretendo determinar si el pH arterial, el bicarbonato sérico o la
osmolaridad calculada son también factores predictivos de mortalidad para CAD y
EHH. Para esto se clasificd a la poblacidn segun el tipo de crisis hiperglucémica y
se aplicé la prueba de analisis de regresién por pasos para analizar la correlacion
de las variables independientes (pH arterial, HCO3; y osmolaridad calculada) con la
variable dependiente (mortalidad), se considerd estadisticamente significativo un

valor de p < 0.05.

e Para los pacientes EHH, se observd una correlacion estadisticamente
significativa con un valor de p 0.030 entre las variables osmolaridad
calculada y mortalidad. Es decir, a mayor Osmolaridad Calculada existe
un mayor riesgo de mortalidad.

El analisis multivariado descarté a la edad, al pH arterial y al bicarbonato
como factores predictivos de mortalidad para pacientes con Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico en ésta investigacion, ya que se obtuvieron

valores de p > 0.05.

Se observd que la cifra de osmolaridad a partir de la cual la mortalidad

aumenta es de 380mOsm/L.
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e Para los pacientes con CAD, se observd una correlacion estadisticamente
significativa con un valor de p 0.033 entre las variables edad y mortalidad.
Es decir, a mayor edad al momento de la presentacion de CAD existe

un mayor riesgo de mortalidad.

El analisis multivariado descarté al pH arterial, al bicarbonato sérico y a la
osmolaridad calculada como factores predictivos de mortalidad para
pacientes con Cetoacidosis Diabética en éste estudio, ya que se obtuvieron

valores de p > 0.05.

Se observo que los pacientes con 80 afios o mas, son los que correlacionan

con una mayor mortalidad.

Con lo anterior, se establece que la hipotesis principal planteada en ésta
investigacion; “A mayor edad del paciente al momento de la presentacion de la
emergencia hiperglucémica mayor riesgo de mortalidad”;, es unicamente cierta
para los pacientes con Cetoacidosis Diabética. De ésta manera se establece a la
edad avanzada al momento del diagnéstico de una CAD como un factor predictivo

de mortalidad.

Por otro lado, de las hipotesis secundarias planteadas: “1. A menor pH sérico
mayor riesgo de mortalidad; 2. A menor bicarbonato sérico mayor riesgo de
mortalidad; y 3. A mayor osmolaridad calculada mayor riesgo de mortalidad”, es
unicamente cierta la tercera y sélo para los pacientes con Estado Hiperosmolar
Hiperglucémico segun los resultados del analisis de regresion por pasos. Por lo
tanto se descarta al pH arterial, y al bicarbonato sérico al momento del ingreso

como factores predictivos de mortalidad.

Hay relativamente escasa informacion publicada en cuanto a factores
predictivos de mortalidad en Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar. Sin
embargo, autores como Kitabchi E. Abbas y cols de la ADA (1,3,19), y Stephanie T.

Chung en Jamaica (20), establecen en sus investigaciones que la edad avanzada,
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especificamente mayores de 50 afios es un factor que predispone a mayor
mortalidad en pacientes con crisis hiperglucémicas. Otros autores, como Segado
Soriano y cols, en Madrid ) establece que hay 3 factores de mal prondstico

relacionados con la mortalidad; edad > 80 afios, pH arterial < 7.30 y glucemia >

700 mg/dl. Los resultados que obtuvimos de éste trabajo concuerdan con lo

mencionado por éstos autores unicamente con la variable edad.

El trabajo realizado por Maclsaac R.J. y cols (26) en el Centro Médico Austin en

Melbourne, Australia, concluye que la edad avanzada > 65 afos y una
osmolaridad de > 375 mOsm/L son variables que correlacionan con un mayor

riesgo de mortalidad en pacientes con crisis hiperglucémicas. También descarta
en su investigacion, al igual que en nuestro trabajo, al pH arterial como factor
predictivo de mortalidad.

El valor de osmolaridad sérica que se correlacioné con una mayor mortalidad
en el presente trabajo; 2380mOsm/L es practicamente igual a lo que encontraron

Maclsaac y cols (26).
Aunque se cuente con escasa informacion escrita a nivel mundial, los

resultados de nuestra investigacién, concuerdan con algunos resultados de

investigacion realizadas en otros hospitales del mundo.
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X. CONCLUSIONES

Las crisis hiperglucémicas representan una mortalidad significativa en la
poblacién de nuestro hospital; se debe tomar en cuenta que la mayoria de los
pacientes son geriatricos; pacientes con gran numero de comorbilidades que
ensombrecen el pronostico. Lo antes mencionado justifica al Estado Hiperosmolar
como la crisis hiperglucémica mas frecuentemente diagnosticada. Los diversos
factores precipitantes deben alertar a los médicos al pronto diagndstico y un
adecuado tratamiento. Se identificaron a la osmolaridad calculada elevada y a la
edad avanzada como factores predictivos de mortalidad para Estado Hiperosmolar

Hiperglucémico y para Cetoacidosis Diabética respectivamente.
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