RS 2358

Secretaria e
%e Salud 75 T
N T Fa™ e

At

o
Ciudad e 2
€x1Co NIVERADAD NACJONAL
Copital e Plavinionts AVENMA DE
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Mexico

. FACULTAD DE MEDICINA )
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA

“ RELACION ENTRE SEVERIDAD DE CETOACIDOSIS DIABETICA Y
NIVELES SERICOS DE LIPASA ”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR DAISY ALEJANDRA SEGOVIA LOPEZ
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

DIRECTOR DE TESIS

Dr. German Vargas Ayala

ASESORES DE TESIS

Dr. Miguel Marquez Saucedo

- 2011 -



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“ RELACION ENTRE SEVERIDAD DE CETOACIDOSIS DIABETICA Y
NIVELES SERICOS DE LIPASA ”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA
PRESENTADO POR DAISY ALEJANDRA SEGOVIA LOPEZ
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

Vo. Bo.
Dr. José Juan Lozano Nuevo

Profesor Titular del Curso de Especializacion en Medicina Interna

Vo. Bo.
Dr. Antonio Fraga Mouret

Director de Educacion e Investigaciéon



“ RELACION ENTRE SEVERIDAD DE CETOACIDOSIS DIABETICA Y
NIVELES SERICOS DE LIPASA ”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA
PRESENTADO POR DAISY ALEJANDRA SEGOVIA LOPEZ
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

Vo. Bo.
Dr. German Vargas Ayala

Director de Tesis
Médico Jefe del Servicio de Medicina Interna, Hospital General Ticoman, SSDF

Vo. Bo.
Dr. Miguel Marquez Saucedo

Asesor de Tesis
Médico Jefe del Servicio de Medicina Interna, Hospital General Xoco, SSDF



Dedicatorias y Agradecimientos

Son muchas las personas especiales a las que me gustaria agradecer su amistad, apoyo, animo y
compainia en las diferentes etapas de mi vida. Algunas estan aqui conmigo y otras en mis recuerdos.
Sin imporar donde estén o si alguna vez llegan a leer estas dedicatorias quiero darles las gracias por

formar parte de miy por todo lo que me han brindado.

Esta tesis esta dedicada a mis Padres, a quienes agradezco el apoyo para poder dar un paso mas en
mi carrera.

Agradezco a mis hermanos por la compafia y la ensefianza que me dan cada dia. Se que cuento con
ellos siempre.

Agradezco a los amigos por su confianza y lealtad.

Agradezco a mis maestros por su disposicién y ayuda brindadas.

Agradezco a las personas que estan a mi lado, para lo bueno o lo malo.

Daisy



INFORME FINAL

RS UM BN . e e 6
1] (o 18 o o3 T o 7
ANEE AT . . .o 16
Planteamiento del problema........ ... 16
Pregunta de iNVEStIGacCioN. ... 17
JUSHITICACION . .. e 17
1100 ] (5T 7 17
L@ 1= 110 17
Material Y MELOAOS. . ... e e e 18
ASPECIOS METOAOIOGICOS. .. ..ttt 18
3171 T 18
DefiniCidn de variables. ... ..o s 18
SeleCCiON de a MUESIIA. ... e 18
TIPO B MUESIIEO. ... e et ettt e aaaas 19
Calculo del tamafio de MUESIIa. ... ..o e 19
PrOCEAIMIENTOS. ... e 20
Plan de analisis estadistiCO........ ..o 20
RESUIAAOS. . .. e 20
D 1o U< (o o 21
(@7 0] o T3 U710} o 1= 22
oo 4= To F= T T 1= 22
Referencias bibliografiCas. ..........co.ooiiiiii e 22
N 1S o PP 24
Cronograma de aCtiVidadEs. .........uiui e 24

Carta de consentimiento iNfOrMadoO. .......oovooiiiii i e 25



Resumen

Introduccion. La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion metabdlica aguda que
afecta a los pacientes diabéticos. Las anormalidades metabdlicas propi== de la CAD
favorecen el incremento de los niveles de lipasa y amilasa, asi como la forme de cuerpos
cetonicos, empeorando el estado de acidosis y el desequilibrio hidroelectrolitico. Estas
alteraciones aunadas a las manifestaciones clinicas asociadas a la CAD, son fuente de
interpretacion erronea con cuadros de abdomen agudo. Aunque no se conoce un significado
clinico claro, los niveles de hiperlipasemia parecen variar en funcion de la severidad de la
CAD, por lo que en el presente estudio exploramos esta posible correlacion.

Material y métodos

Estudio observacional con disefio transversal analitico y comparativo, que incluyo a pacientes
de Medicina Interna en los Hospitales Generales de Xoco, Balbuena y Ticoman, SSDF; con
diagndstico de CAD, distintos niveles de lipasa y en ausencia de pancreatitis aguda, patologia
gastrica y/o de glandula parétida. El grado de severidad de CAD se determiné con base en la
informacion del expediente clinico. Se considerd hiperlipasemia con un valor de lipasa >38
UI/L).

Resultados. Se incluyo a 45 pacientes con CAD y se excluy6 a 4 pacientes. Los 41 pacientes
estudiados, se dividieron en tres grupos de acuerdo a la severidad de la CAD. La prevalencia
general de hiperlipasemia fue de 51.2%, con una distribucién de 42.8%, 33.3% y 23.9%, entre
la poblacion con CAD leve, moderada y severa; respectivamente. Se encontrd que los niveles
de lipasa de los grupos de CAD leve y severa eran distintos; pero no hubo diferencia al
considerar unicamente la poblacidon que mostré hiperlipasemia. Se encontré una correlacion
inversa, aunque baja, entre la severidad de CAD y los niveles de lipasa sérica (r=-0.37,
IC95% -0.07 a -0.6; p=0.01), asi como una relacién de la lipasa con el pH (r=0.3), el HCO3
(r=0.3) y la brecha aniodnica (r=-0.23), de acuerdo al analisis de regresién multiple. Este
estudio sugiere que la presencia de hiperlipasemia carece de valor como marcador de
severidad de CAD.

Conclusién. Existe una tendencia a la relacion inversa entre los niveles lipasa y la severidad
de la CAD, que a la luz del conocimiento actual, no se puede dar un valor significativo para la
interpretacion clinica.



Introduccién

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, consecuencia de defectos en la secrecion, accién de la insulina o ambas
cosas. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia a dafo, disfuncion y el fracaso de
diferentes o6rganos, especialmente en ojos, riidn, nervios, corazén y vasos sanguineos.
Varios procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes. Estos van
desde la destruccion autoinmune de las células B del pancreas con deficiencia de insulina y
con anomalias que resultan en la resistencia a la accion de la insulina. La base de las
anomalias en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas en la diabetes es la
accion deficiente de la insulina sobre los tejidos diana. La accion deficiente de la insulina
resulta de la secrecion inadecuada y / o disminucion de las respuestas del tejido a la insulina
en uno 0 mas puntos en las vias de la accion hormonal. El deterioro de la secrecion y
defectos en la accién de la insulina con frecuencia coexisten en el mismo paciente, y es a
menudo la principal causa de la hiperglucemia. Los sintomas de la hiperglucemia marcada
incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso, en ocasiones polifagia y vision borrosa.
Deterioro del crecimiento y susceptibilidad a ciertas infecciones también pueden acompafar a
la hiperglucemia crénica. Complicaciones agudas como cetoacidosis o estado hiperosmolar
no cetdsico pueden llegar a ser mortales. Entre las complicaciones a largo plazo se encuentra
retinopatia con pérdida potencial de la vision; nefropatia que conduce a la insuficiencia renal;
neuropatia periférica con riesgo de ulceras en los pies, amputaciones y articulacion de
Charcot; neuropatia autonémica con alteraciones gastrointestinales, genitourinarias, sintomas
cardiovasculares y disfuncion sexual. Los pacientes con diabetes tienen una mayor incidencia
de aterosclerosis cardiovascular, enfermedad arterial periférica y enfermedad
cerebrovascular. Hipertensién y anormalidades del metabolismo de las lipoproteinas se
asocian con diabetes (1). Dado que esta aumentando su incidencia en todo el mundo, seguira
siendo una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el futuro préximo (2).

CLASIFICACION

La gran mayoria de los casos de diabetes se dividen en dos categorias de acuerdo a la
etiopatogénia. En una categoria, la diabetes tipo 1, la causa es una deficiencia absoluta de la
secrecion de insulina. Las personas en mayor riesgo de desarrollar este tipo de diabetes a
menudo pueden ser identificados por evidencia seroldégica de un proceso patolégico
autoinmune que ocurre en los islotes pancreaticos y por factores genéticos. La otra categoria,
mucho mas frecuente, diabetes tipo 2, la causa es una combinacion de resistencia a la accién
de la insulina y una inadecuada secrecion de esta. En esta ultima categoria, puede existir un
grado suficiente de hiperglucemia para causar dafo en los tejidos diana pero sin sintomas
clinicos durante un largo periodo de tiempo antes de que la diabetes se detecte. Durante este
periodo es posible demostrar una anomalia en el metabolismo de hidratos de carbono
mediante la medicidon de glucosa en plasma en ayuno o después de una carga oral de
glucosa. El grado de hiperglucemia puede cambiar con el tiempo, dependiendo de la
extension de la enfermedad subyacente (1). La Diabetes mellitus tipo 2 es precedida por un
periodo de homeostasis anormal de la glucosa clasificado como alteracion de la glucosa en
ayunas o intolerancia a la glucosa. Dos aspectos de la clasificacién actual de la Diabetes
mellitus difieren de las clasificaciones previas. En primer lugar, se han vuelto obsoletos los
términos diabetes mellitus insulinodependiente y diabetes mellitus no insulinodependiente.
Como muchos individuos con Diabetes mellitus tipo 2 acaban requiriendo tratamiento con
insulina para el control de la glucemia, el empleo del término diabetes mellitus no
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insulinodependiente generaba confusién considerable. Una segunda diferencia es que la
edad ha dejado de emplearse como criterio en el nuevo sistema de clasificacion. Aunque la
Diabetes mellitus tipo 1 se desarrolla con mas frecuencia antes de los 30 afios, puede
producirse un proceso de destruccion autoinmunitaria de las células beta a cualquier edad.
De hecho, se estima que entre 5 y 10% de las personas que padecen Diabetes mellitus
después de los 30 afios tiene Diabetes mellitus tipo 1. De modo similar, aunque es mas tipico
el desarrollo de Diabetes mellitus tipo 2 con el paso de los afios, también se da en nifos, en
especial en adolescentes obesos (3).

OTROS TIPOS DE DM

Otras causas de Diabetes mellitus son defectos genéticos especificos de la secrecién o
accion de la insulina, alteraciones metabdlicas que trastornan la secrecion de insulina y un
sinnumero de situaciones que alteran la tolerancia a la glucosa. La diabetes de tipo adulto de
comienzo en la juventud (MODY) es un subtipo de Diabetes mellitus que se caracteriza por
herencia autosémica dominante, comienzo precoz de la hiperglucemia y trastorno de la
secrecion de insulina. Las mutaciones del receptor de insulina causan un grupo de trastornos
poco frecuentes caracterizados por resistencia grave a la insulina. La Diabetes mellitus puede
ser el resultado de enfermedad exocrina pancreatica cuando se destruye gran parte de los
islotes pancreaticos (>80%). Las hormonas que antagonizan la accién de la insulina pueden
producir Diabetes mellitus. Por este motivo, la Diabetes mellitus es a menudo una
manifestacion de ciertas endocrinopatias, como acromegalia y sindrome de Cushing. La
destruccion de los islotes pancreaticos se ha atribuido a infecciones viricas, pero son una
causa extremadamente rara de Diabetes mellitus. La rubéola congénita incrementa en gran
medida el riesgo de Diabetes mellitus; sin embargo, la mayoria de estos individuos también
poseen inmunomarcadores que indican destruccion autoinmunitaria de las células beta (4).

DIABETES GESTACIONAL

Durante muchos afios, ha definido como Diabetes gestacional ha cualquier grado de
intolerancia a la glucosa con inicio o reconocimiento por primera vez durante el embarazo. A
medida la obesidad ha aumentado la diabetes en mujeres de edad fértil también y el numero
de embarazadas con diabetes tipo 2 sin diagnosticar se ha incrementado. Aproximadamente
el 7% de todos los embarazos (que van desde 1 hasta 14%, dependiendo en la poblacion
estudiada y las pruebas diagndsticas empleadas) son complicados por Diabetes mellitus
gestacional, resultando en mas de 200.000 casos al afio (5). El aumento de estrogenos y
progesterona produce hiperplasia de las células 3 del pancreas, y por consiguiente se afecta
el metabolismo de los carbohidratos, aumentando la secrecién de insulina. Se produce un
aumento del glucogeno tisular, del consumo de glucosa periférica y un descenso en la
gluconeogénesis hepatica, por lo que, conforme progresa el embarazo, la glucosa sanguinea
materna disminuye y aumentan los acidos grasos libres y los cuerpos cetonicos; ademas,
disminuye la respuesta insulinica a la glucosa, lo cual conduce a hipoglucemia en ayuno,
aumento de los lipidos plasmaticos e hipoaminoacidemia. Durante la segunda mitad del
embarazo (24-28 semanas), el metabolismo de los carbohidratos se afecta al aumentar la
produccion de somastostatina coridnica humana placentaria, prolactina, cortisol y glucagén, lo
que contribuye a producir menor tolerancia a la glucosa y mayor resistencia a la insulina (6).



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial de la Diabetes mellitus se ha incrementado en grado impresionante
durante los dos ultimos decenios. De manera similar, estan aumentando también las tasas de
prevalencia de la alteraciéon de la glucosa en ayunas. Aunque la prevalencia tanto de la
Diabetes mellitus tipo 1 como de la tipo 2 esta aumentando en todo el mundo, cabe esperar
que la del tipo 2 aumente con mas rapidez en el futuro a causa de la obesidad creciente y la
reduccién de la actividad fisica. La Diabetes mellitus se incrementa con la edad. En el afio
2000 se estimaba que la prevalencia de la diabetes era de 0.19% en personas menores de 20
anos, y de 8.6% en las mayores de esa edad. En los individuos de mas de 65 anos la
prevalencia de Diabetes mellitus fue de 20.1%. La prevalencia es semejante en varones y
mujeres dentro de la mayor parte de los grupos de edad, pero es ligeramente mas elevada en
los varones mayores de 60 afios. Existe considerable variabilidad geografica en la incidencia
de diabetes de tipo 1 y tipo 2. Por ejemplo, Escandinavia tiene la tasa maxima del tipo 1 (en
Finlandia, la incidencia por afio es de 35/100 000). La frecuencia de Diabetes mellitus de tipo
1 es mucho mas baja en la cuenca del Pacifico (en Japén y China, la incidencia anual es de
uno a tres por 100 000); Europa (norte) y Estados Unidos comparten una frecuencia
intermedia (ocho a 17/100 000 por afo). Se piensa que buena parte del aumento del riesgo
de Diabetes de tipo 1 es el reflejo de la frecuencia de alelos del antigeno leucocitico humano
(human leukocyte antigen, HLA) de alto riesgo en grupos étnicos de diferentes zonas
geograficas. La prevalencia de Diabetes mellitus de tipo 2 y su precursora, la alteracion de
glucosa en ayuna, es maxima en determinadas islas del Pacifico, intermedia en paises como
India y Estados Unidos, y relativamente baja en Rusia y China. Es probable que esta
variabilidad se deba tanto a factores genéticos como ambientales. La prevalencia de la
Diabetes mellitus varia también entre las diferentes poblaciones étnicas dentro de un pais
determinado. En el afio 2000, la prevalencia de la Diabetes mellitus en Estados Unidos fue de
13% en afroestadounidenses, 10.2% en hispanoestadounidenses, 15.5% en nativos
(amerindios y esquimales de Alaska) y 7.8% en blancos no hispanos. El inicio de la Diabetes
mellitus tipo 2 ocurre, en promedio, a edad mas temprana en los grupos étnicos distintos del
blanco no hispano (1).

En México existen mas de cuatro millones de personas enfermas, de las cuales poco mas de
un millén no han sido diagnosticadas1. El tipo de diabetes mas frecuente en la poblacion
mundial y en particular en la poblacion mexicana es la de tipo 2.2 En general, la frecuencia de
la correspondiente al tipo 1 es de 5 a 10%, la de tipo 2 varia entre 80 y 90%, del cual, entre 5
y 10 % corresponde a la denominada MODY y otro 5-10% se produce por diversos
desordenes genéticos (6).

ASPECTOS GENETICOS

Una de las claves para entender la causa de la enfermedad es el analisis de loci de
susceptibilidad, es decir, aquellos genes con una marca genética especifica (alelo
polimérfico) que se presenten con mayor frecuencia en pacientes que en controles, ya que
una asociacion significativa de este tipo facilita la deteccidon de personas con mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad. El progreso en la identificacién de mutaciones han derivado
en el estudio de los llamados genes candidatos, y como en la diabetes es obvia la
importancia de la acciéon de la insulina, los genes que la codifican, asi como los de sus
receptores, son los que se investigan intensamente. En la diabetes tipo 1, el locus
primariamente involucrado esta representado por genes del complejo HLA, los cuales
codifican antigenos de clase | y Il, involucrados en la discriminacion entre lo propio y lo
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extrafio, asi como en la induccion y regulacion de las respuestas celulares y humorales. El
modelo de riesgo que se ha propuesto corresponde a la participacion de varios genes, cada
uno con un efecto moderado, pero que actuan en forma aditiva, es decir, es un modelo que
se refiere a una herencia de tipo poligénico. Se ha demostrado que al menos 17 regiones
cromosomicas pueden estar ligadas a la susceptibilidad para adquirir dicha enfermedad, sin
embargo la principal asociacion se refiere a 2 genes, uno correspondiente al HLA
(particularmente en la region IDDM1 de la clase Il), el cual representa entre un 40-50% de
riesgo para heredar la afeccién y el otro gen es el que codifica la insulina en la region IDDM2
constituido por un numero variable de polinucledétidos repetidos en tandem. Los genes del
HLA se localizan en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) y la mayoria de los pacientes
con diabetes tipo 1 se han relacionado con polimorfismos de los antigenos HLA (alelos DR3,
DR4 DQ). El locus (INS-VNTR) de la region IDDM2, se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 11 (11p15.5), y sus modificaciones se relacionan con alteraciones en la
expresion del gen de la insulina. La diabetes tipo MODY se caracteriza por una herencia
autosodmica dominante y una temprana edad de aparicion. En esta variante se han detectado
mutaciones en el gen de la glucocinasa y en los factores transcripcionales, como el factor
nuclear hepatico (HNF-1a, HNF-4a, HNF-1B y HNF-3[3), asi como en el factor promotor de
insulina (IPF-1). Estas alteraciones resultan en un defecto en la sintesis ¢ secrecion de la
insulina. Los genes involucrados se encuentran en diversos loci cromosomicos, el
MODY1/HNF-4a en el brazo largo del cromosoma 20 (20912-q13.1), el MODY2/glucocinasa
en el brazo corto del cromosoma 7 (7p15-p13), el MODY3/HNF-1a en el brazo largo del
cromosoma 12 (12q24.2), MODY4/IPF-1 en el brazo largo del cromosoma 13 (13912.1),
MODY 5/HNF-18 en 17cen-q21.3, MODY6/HNF-33 en el brazo corto del cromosoma 20
(20p11). Los estudios sobre la diabetes tipo 2 estdn encaminados a conocer la frecuencia de
la enfermedad en distintas poblaciones, entre los familiares del paciente, asi como la
aparicion por edad y sexo. Esta enfermedad no sigue un patrén de herencia mendeliana
especifico, pero como en la diabetes tipo 1 se ha sugerido que en su desarrollo participan
genes de susceptibilidad. En la busqueda de estos genes se han estudiado diversas
regiones cromosoémicas, microsatélites y cambios en la secuencia nucleotidica de genes que
codifican proteinas involucradas en la senalizacion para el control de la glucosa. En este
sentido el escrutinio de la tolerancia a la glucosa en mas de 4,000 individuos en Suecia y
Finlandia, mostré6 que los sujetos con los niveles mas bajos de insulina presentaron un
ligamiento (alelos que coheredan con alta frecuencia)32 con el cromosoma 12 cerca de la
region de D12S1349, en la cual esta un gen relacionado con MODY 3 (el NIDDM2), por lo
que se ha sugerido la existencia de varios alelos en dicho gen. Por otra parte el examen en
716 hermanos afectados provenientes de 477 familias finlandesas, mostré de dos genes
ubicados en el cromosoma 20 con el desarrollo de la diabetes tipo 2,34 ademas estudios
efectuados en poblaciones México- Americanas sefialaron una asociacion de la enfermedad
con polimorfismos en los cromosomas 2, 6, 10, 11 y 15.Para entender el papel de la genética
en el desarrollo de la diabetes tipo 2, se han estudiado genes que codifican para las proteinas
que participan en la incorporacion y el metabolismo de la glucosa, asi como en la
sefalizacion y secrecion de la insulina. Al respecto se han demostrado polimorfismos en
genes del sustrato del receptor de la insulina (IRS), en factores transcripcionales, como el
PPAR-y y la calpaina 10; en cambio, no se han encontrado variaciones en el gen de la
insulina, el receptor de la insulina (IR) y los transportadores de glucosa (GLUTS) (6).



11
DIAGNOSTICO

El National Diabetes Data Group y la Organizacion Mundial de la Salud han propuesto
criterios diagnosticos para la Diabetes mellitus basados en las siguientes premisas: 1) el
espectro de la glucosa plasmatica en ayunas y la reaccion a una carga oral de glucosa varian
entre los individuos normales, y 2) la Diabetes mellitus se define como nivel de glucemia al
que ocurren las complicaciones especificas de la diabetes mas que como desviaciones a
partir de una media basada en la poblacién. Por ejemplo, la prevalencia de la retinopatia en
los amerindios estadounidenses (especificamente los pimas) empieza a incrementarse a una
glucosa plasmatica en ayunas que pasa de 6.4 mmol/L (116 mg/100 ml). Sintomas de
diabetes mas concentracion de glucosa sanguinea al azar 11.1 mmol/L (200 mg/100 ml) o
bien Glucosa plasmatica en ayunas 7.0 mmol/L (126 mg/100 ml) o bien Glucosa plasmatica a
las 2 h 11.1 mmol/L (200 mg/100 ml) durante una prueba de tolerancia a la glucosa. La
tolerancia a la glucosa se clasifica en tres categorias con base en la glucosa plasmatica en
ayunas: 1) la glucosa plasmatica en ayunas menor de 5.6 mmol/L (100 mg/100 ml) se
considera normal, 2) la glucosa plasmatica en ayunas de 5.6 mmol/L o mayor (100 mg/100
ml) pero menor de 7.0 mmol/L (126 mg/100 ml) se define como alteraciéon de la glucosa en
ayunas y 3) la glucosa plasmatica en ayunas de 7.0 mmol/L o mas (126 mg/100 ml) justifica
establecer el diagnostico de Diabetes mellitus. La alteracion de la glucosa en ayunas es
equivalente a la intolerancia a la glucosa que se define como concentraciones plasmaticas de
glucosa de 7.8 a 11.1 mmol/L (140 a 200 mg/100 ml) 2 h después de recibir una carga oral de
glucosa de 75 g. Los individuos con alteracion de la glucosa en ayunas o intolerancia a la
glucosa estan en riesgo sustancial de desarrollar Diabetes mellitus de tipo 2 (40% de riesgo
durante los siguientes cinco afios) y enfermedad cardiovascular. Los criterios revisados de
diagnostico de la Diabetes mellitus resaltan que la glucosa plasmatica en ayunas es el
método mas fiable y comodo de diagndstico de Diabetes mellitus en sujetos asintomaticos.
Una concentracién de glucosa plasmatica 11.1 mmol/L (200 mg/100 ml) tomada al azar y
acompanada de los sintomas clasicos de Diabetes mellitus (poliuria, polidipsia y pérdida de
peso) basta para el diagnostico de Diabetes mellitus. La prueba de sobrecarga oral de
glucosa, aunque sigue siendo un método valido de diagnostico de Diabetes mellitus, no se
recomienda como parte de la atencion sistematica (7). En los ultimos reportes senalan
determinacién de hemoglobina A1C (A1C) > 6.5% como prueba diagndstica de Diabetes
mellitus. Aunque existe correlacion firme entre las elevaciones de la glucosa plasmatica y la
A1C, las relaciones entre glucosa plasmatica en ayuna y A1C en individuos con tolerancia
normal o intolerancia ligera a la glucosa son menos claras. El diagnostico de Diabetes
mellitus tiene implicaciones profundas para el individuo desde los puntos de vista médico y
financiero. Por lo anterior, deben satisfacerse estos criterios diagndsticos antes de confirmar
que el individuo experimenta Diabetes mellitus. Deben persistir las anormalidades indicadoras
de diabetes en estudios repetidos antes de establecer el diagndstico definitivo de esta
enfermedad, a menos que se encuentren trastornos metabdlicos agudos o concentracion
plasmatica de glucosa notablemente elevada. Los criterios revisados permiten ademas
eliminar el diagndstico de Diabetes mellitus en las situaciones en las que la glucosa
plasmatica en ayunas se normaliza (1).

COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES MELLITUS

La cetoacidosis diabética constituye todavia una causa importante de morbilidad en pacientes
diabéticos mal tratados o inadecuadamente instruidos. La incidencia anual varia entre 4-8
episodios por cada 1000 pacientes al afio y es causa del 20 al 30% de las formas de



12

presentacion de una diabetes tipo 1 e inicialmente se caracteriza por una produccion
aumentada de cuerpos cetdnicos con elevadas concentraciones plasmaticas de los acidos
acetoacéticos e hidroxibutirico. Esta entidad y el Estado hiperosmolar hiperglucémico
representan dos extremos en el espectro de cuadros de descompensacion severa de la
Diabetes mellitus siendo de las principales causas para la admisiéon en el hospital de
pacientes con diabetes y estan catalogadas entre las emergencias endocrinometabdlicas que
pueden requerir manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos. La tasa de mortalidad en los
pacientes con Cetoacidosis diabética es de menos del 5% en centros experimentados
mientras que la tasa de mortalidad en pacientes con Estado hiperosmolar hiperglucemico
permanece elevada en aproximadamente un 15% de los casos y su pronostico es peor en
extremos de la vida y en presencia de coma e hipotension (8).

La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones mas frecuentes de la diabetes
mellitus tipo 1. Fue descrita en 1886 por Derescheld. Se presenta en 35 a 40% de nifios y
adolescentes en el momento del diagndstico de diabetes mellitus tipo 1. Adultos jovenes y
adolescentes con otros tipos de diabetes también pueden presentar cetoacidosis al momento
del diagnéstico (9).

La cetoacidosis es un estado de severidad metabdlica caracterizada por: hiperglucemia
mayor de 250 mg/dL, cetonuria mayor de 3 mmol/L, pH menor de 7.3 y bicarbonato menor de
18. Se produce por una alteracién en el metabolismo de las grasas, carbohidratos y
proteinas, como resultado de una deficiencia absoluta o relativa de insulina con exceso de
hormonas contrarreguladoras. Las hormonas contrarreguladoras (glucagoén, catecolaminas,
cortisol y hormona del crecimiento) se elevan frecuentemente durante los momentos de
enfermedad, infeccidn o estrés y la cetoacidosis puede ser precipitada por estos eventos (10).

PATOGENESIS DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA

Cuando existe deficiencia de insulina, los niveles elevados de glucagdn, catecolaminas y
cortisol estimulan la produccion hepatica de glucosa, originando un incremento en la
glucogendlisis y gluconeogénesis. La hipercortisolemia puede generar incremento en la
protedlisis y provee aminoacidos precursores para la gluconeogénesis. La combinacion del
incremento en la produccién hepatica de glucosa y disminucién en la captacion periférica son
los principales trastornos responsables de la hiperglucemia en la cetoacidosis, la cual origina
glucosuria, diuresis osmotica y deshidratacién (11). La insulinopenia y la activacion de
hormonas contrarreguladoras activan la lipasa que incrementa los triglicéridos y acidos
grasos libres, que son captados por el higado y se transforman en cuerpos cetonicos. El
proceso de cetogénesis es estimulado por el incremento en los niveles de glucagon. Esta
hormona activa la enzima carnitinpalmitoiltransferasa que permite que los acidos grasos libres
se transformen en coenzima A, la cual cruza la membrana mitocondrial después de su
esterificacién a carnitina. Esta esterificacion es revertida por la carnitinpalmitoiltransferasa |l
para formar acil coenzima A y entra al ciclo B-oxidativo para producir acetil coenzima A. Esta
accién es mediada por la acetil Coenzima A carboxilasa a malonil Coenzima A que es el
primer intermediario en la via de la lipogénesis. En la cetoacidosis, gran parte de la acetil
coenzima A es utilizada en la sintesis de acido B-hidroxibutirico y acido acetoacético. El
acetoacetato es convertido en acetona a través de la descarboxilacion espontanea no
enzimatica en relacion lineal a su concentracién. El acido B-hidroxibutirico, acido acetoacético
y la acetona son filtrados por el rifidn y parcialmente excretados en la orina. La acidosis es
secundaria a la sobreproduccién de acido B-hidroxibutirico y acetoacético. En condiciones
fisiolégicas de pH, estos dos cetoacidos se disocian completamente y el exceso de
hidrogeniones se une al bicarbonato, originando un descenso en los niveles séricos del
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mismo. Los cuerpos cetdnicos circulan en forma anidnica, lo cual origina el desarrollo de
acidosis de anion gap elevado, caracteristico de la cetoacidosis. El anion gap puede ser
calculado utilizando la siguiente formula: Na — (Cl + HCO3). De acuerdo con esta férmula, el
anioén gap es 12 (x 2 DS). En condiciones normales, los niveles de acido -hidroxibutirico son
dos a tres veces mayores que los del acido acetoacético, la diferencia refleja el estado redox
mitocondrial. La acidosis metabdlica induce hiperventilaciéon a través de estimulacion de
quimiorreceptores periféricos y del centro respiratorio a nivel cerebral. Esto origina una
disminucién en la presion parcial de dioxido de carbono que compensa la acidosis
metabdlica. Existe elevacion de prostaglandinas 12 y E2 (PGI2, PGE2) que son generadas en
el tejido adiposo y producen vasodilatacion durante la cetoacidosis (12). La hiperglucemia
origina diuresis osmotica y pérdida severa de liquidos. El déficit total de agua en la
cetoacidosis puede llegar a ser de cinco a siete litros y representa 10 a 15% del déficit total
del peso. Cuando los niveles de glucosa son cercanos a 600 mg/dL, la tasa de filtracion
glomerular se reduce 25%. En casos de hiperglucemia severa, mayor de 800 mg/dL, se
reduce 50%, aproximadamente, como resultado de una deshidratacién severa. El déficit de
sodio en la cetoacidosis es de 5 a 13 mmol/kg y de cloro de 3 a 7 mmol/kg. Inicialmente, el
incremento en la concentracion de glucosa se restringe al espacio extracelular que permite el
paso de agua del espacio intracelular al extracelular e induce dilucién de las concentraciones
plasmaticas de sodio. Al incrementarse la concentracion de glucosa plasmatica se produce
diuresis osmatica con pérdida de agua y sodio urinarios, y disminuye la resorcion a nivel del
tubulo distal; sin embargo, es mayor la pérdida de agua que de sodio. La concentracion de
sodio en plasma debe corregirse ante un estado de hiperglucemia, adicionando 1.6 meq/L de
sodio por cada incremento en la glucosa mayor de 100 mg/dL. Las concentraciones de sodio
también pueden encontrarse ficticiamente disminuidas ante una hiperlipidemia severa. La
cetoacidosis también se asocia con una disminucion profunda de potasio, de 3 a 15 mmol/kg;
sin embargo, la concentracion de potasio suele ser normal o elevada en el momento del
diagnostico. La hiperglucemia origina pérdida de agua y potasio del espacio intracelular al
extracelular. EI cambio en el potasio esta dado por: acidosis, protedlisis intracelular e
insulinopenia. La disminucion de potasio es originada por las pérdidas urinarias excesivas,
secundarias a diuresis osmatica; esto permite que se desarrolle un incremento en la actividad
secretora de potasio a nivel de la nefrona distal. Por otro lado, incrementan los niveles de
aldosterona, secundarios a la deshidratacion. El fosfato, magnesio y calcio se eliminan por la
orina durante la cetoacidosis; en promedio se pierden de 1 a 2 mmol/kg. La hipofosfatemia es
el resultado de la disminucion en los niveles de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) y puede alterar
el transporte de oxigeno demostrado en la curva de disociacion de la hemoglobina del
eritrocito (10).

FACTORES PRECIPITANTES

Las infecciones son los factores precipitantes de mayor importancia para el desarrollo de
cetoacidosis. La infeccion es la primera manifestacion previa al diagnéstico de diabetes
mellitus en 20 a 25% de los casos. La falta en la administracion de insulina, en pacientes ya
conocidos diabéticos precipita la cetoacidosis diabética en 21 a 49%. Los pacientes que
utilizan bomba de infusidon subcutanea de insulina pueden desarrollar cetoacidosis,
secundaria a una obstruccion del catéter y problemas técnicos de la bomba. Con mas
frecuencia se presenta en sujetos con trastornos de personalidad y de alimentacién. Otros
factores precipitantes son infartos silenciosos, accidentes cerebrovasculares, isquemia
mesentérica, pancreatitis aguda, uso de esteroides, tiazidas, bloqueadores de los canales de
calcio, propranolol y fenitoina. En dos a 10% de los casos, no se encuentran factores
precipitantes (13).
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Aun cuando la Cetoacidosis diabética ocurre mas frecuentemente en pacientes con Diabetes
mellitus Tipo 1 también puede ocurrir en sujetos con Diabetes mellitus tipo 2 y generalmente
se presenta en el caso de los adultos en sujetos jovenes entre 28 y 38 afos2; en nifos la
Cetoacidosis ocurre en 25 a 40% de los debutantes con esta enfermedad (8).

DIAGNOSTICO DE CETOACIDOSIS

Caracteristicamente encontramos la cetoacidosis en pacientes jovenes quienes muchas
veces debutan de esta forma de una Diabetes mellitus tipo 1 sin embargo se puede presentar
en pacientes de cualquier edad y que cursen con Diabetes mellitus tipo 2. Estos pacientes
ingresan generalmente con alteraciones del nivel de conciencia que van desde la simple
desorientacion y somnolencia hasta el estupor y el coma. Asi mismo conseguimos un sui
generis aliento con olor a manzanas, expresion esta, descrita por varios autores como fetor
ceténico. Es muy frecuente la presencia de un patron ventilatorio profundo y variable en
cuanto a frecuencia producto de una marcada acidosis metabdlica conocido como respiracion
de Kussmaul que aun cuando no es patognomoénico de la cetoacidosis le es muy
caracteristico. Este tipo de respiracién puede llegar a confundir al medico al interpretarlo
como una disfuncion primaria de tipo respiratorio. De alli que es sumamente importante el
examen clinico del paciente en busqueda de agregados respiratorios y el auxilio paraclinico
con medicion de niveles de saturacion por pulsioximetria, gasometria arterial y radiologia
toracica que nos ayude a identificar dicho patréon o a descartar un cuadro infeccioso
respiratorio asociado o causal de la misma cetoacidosis. Se describe un tipico dolor
abdominal difuso que también tiende a desorientar al medico hacia un cuadro abdominal
agudo pero que muchas veces desaparece al estabilizar clinicamente al paciente. No
obstante es importante descartar patologias abdominales como la pancreatitis, apendicitis y
colecistitis aguda entre otros. Los vomitos y la poliuria muy frecuentes llevan a la
deshidratacion del individuo a extremos tales que pueden desencadenar hipovolemia franca
que a su vez desencadena hipotensién, oliguria e insuficiencia renal aguda asociados a mal
prondstico en estos sujetos (13). Tal vez los datos mas orientadores y faciles de obtener son
los niveles de glicemia (entre 250 y 300 mg/dl) y la presencia de cuerpos ceténicos en orina,
los que asociados a un pH < 7.3, un Bicarbonato Serico < 18 mEq/lt; cuerpos cetdnicos
positivos y a la clinica antes mencionada nos ayudan a plantear el diagnostico de
cetoacidosis (10). Se sugiere la realizacion de determinaciones analiticas como hematocrito,
hemoglobina, cuenta y formula leucocitaria para evidenciar el nivel de hemoconcentracién y la
asociaciéon de procesos infecciosos; urea y creatinina para identificar la eventual retencion de
cuerpos azoados; niveles amilasa y lipasa séricas en busqueda de pancreatitis en cuadros
dolorosos abdominales severos; gasometria arterial, sodio y cloro en sangre para el calculo
del anion gap a fin de hacer evidente la presencia de una acidosis metabdlica de anion gap
elevado tipica de Cetoacidosis (13).
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CLASIFICACION POR SEVERIDAD (13)

Leve Moderada Severa
Glucosa en plasma | >250 >250 >250
(mg/dl)
pH arterial 7.25a7.30 7.00a7.24 <7.00
Bicarbonato 15a18 10 a <15 <10
sérico(mEq/L)
Cetonas en orina Positivo Positivo Positivo
Cetonas en suero Positivo Positivo Positivo
Anion Gap >10 >12 >12
Alteraciones mentales | Alerta Confuso Estupor/coma

ANORMALIDADES DE LABORATORIO

Es fundamental diagnosticar a tiempo la cetoacidosis diabetica, lo que permite iniciar
rapidamente el tratamiento. La cetoacidosis se caracteriza por hiperglucemia, cetosis y
acidosis metabdlica (con aumento de la brecha aniénica) ademas de algunas otras
alteraciones metabolicas secundarias. En ocasiones esta elevada solo en grado minimo la
glucosa sérica. Es frecuente que el bicarbonato sérico sea <10 mmol/L, y el pH arterial oscile
entre 6.8 y 7.3, dependiendo de la gravedad de la acidosis. A pesar del déficit de potasio
corporal total, es frecuente que en el momento de la presentacion el potasio sérico esté en el
limite alto de la normalidad o ligeramente elevado, como consecuencia de la acidosis.
También estan disminuidas las reservas totales de sodio, cloruro, fosforo y magnesio, pero su
valor sérico no lo refleja con precision. El decremento de volumen intravascular se refleja en
un ascenso del nitrégeno de la urea sanguinea y de la creatinina sérica. Las determinaciones
de creatinina sérica pueden estar falsamente elevadas debido a una interferencia provocada
por el acetoacetato. También se encuentran a menudo leucocitosis, hipertrigliceridemia e
hiperlipoproteinemia. La hipermilasemia se ha informado en el 21-79% de los pacientes con
Cetoacidosis; sin embargo, existe poca correlacion entre la presencia, grado o tipo de
isoenzima de hiperamilasemia. En la cetoacidosis la amilasa suele ser de origen salival y no
es diagnodstica de pancreatitis. Debe efectuarse determinacién de la lipasa sérica si se
sospecha pancreatitis, sin embargo esta puede estar elevada, sin presentar el paciente
pancreatitis. El sodio sérico medido esta disminuido como consecuencia de la hiperglucemia
[el sodio sérico disminuye 1.6 meq (1.6 mmol/L) por cada 100 mg/100 ml (5.6 mmol/L) de
ascenso de la glucosa sérica]. Un valor de sodio sérico normal en caso de cetoacidosis indica
un déficit de agua mas profundo. En unidades "convencionales", la osmolalidad sérica
calculada [2 x (sodio sérico) + glucosa plasmatica (mg/100 ml)/18 esta ligera o
moderadamente elevada, aunque en un grado menor que en caso del estado hiperosmolar.
En la cetoacidosis, el cuerpo cetdnico hidroxibutirato se sintetiza tres veces mas rapido que el
acetoacetato; sin embargo, es éste el que se detecta de manera preferencial con un reactivo
de uso frecuente en la deteccion de cetosis (nitroprusiato). Existen concentraciones
importantes de cetonas séricas (por lo comun positivas a una dilucion de 1:8 o mas). A
menudo se utiliza una pastilla o barra de nitroprusiato para detectar cetonas en orina; ciertos
farmacos, como captoprilo o penicilamina, pueden provocar reacciones falsamente positivas.
Los valores séricos o plasmaticos de hidroxibutirato reflejan con mas precision el verdadero
valor corporal de cetonas. El espectro de alteraciones metabdlicas de la Cetoacidosis
comienza con acidosis ligera, en la cual una hiperglucemia moderada evoluciona hacia
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parametros de mayor gravedad. No necesariamente existe correlaciéon estrecha entre el
grado de acidosis y la hiperglucemia, porque diversos factores influyen en el nivel de
hiperglucemia (ingestion oral, glucosuria). La cetonemia es un dato sistematico en la
cetoacidosis, y la diferencia de la hiperglucemia simple. El diagndstico diferencial de la
cetoacidosis incluye cetoacidosis por inanicién, cetoacidosis alcohdlica (bicarbonato >15
meq/L) y otras acidosis con aumento de la brecha aniénica (13).

Antecedentes

La cetoacidosis se acompafia de un cuadro clinico caracterizado por poliuria, polidipsia, dolor
abdominal, nausea y vomito que se presentan por la acidosis o por la disminucion en la
perfusidon mesentérica y puede confundirse con un abdomen agudo quirurgico. La respiracion
de Kussmaul con aliento cetdsico es tipica de la cetoacidosis, asi como la deshidratacion,
pérdida aguda de peso, taquicardia, debilidad, alteraciones visuales, somnolencia, hipotermia,
hipotensién, hiporreflexia y alteraciones de la conciencia. De acuerdo a algunos reportes, se
puede encontrar hipotension ortostatica y choque, el cual se presenta en casos de edema
cerebral. Los hallazgos tipicos de laboratorio y que son los criterios diagndsticos de
cetoacidosis diabética son: glucemia mayor de 250 mg/dL, pH menor de 7.3, ya sea en
sangre venosa o arterial, bicarbonato menor de 18 mmol/L, cetonemia y/o cetonuria. La gran
mayoria de pacientes cursan con leucocitosis severa, alrededor de 40,000 a 60,000/ mm3
con predominio de neutrdfilos, secundaria a estrés y deshidratacion. Se encuentran elevados
los niveles de amilasa que representan la actividad enzimatica de tejidos extrapancreaticos
como la glandula paroétida.

Se ha observado que los pacientes con cetoacidosis pueden cursar con elevacion de los
niveles séricos de lipasa; sin que dicha elevacién se deba interpretar como un proceso de
pancreatitis intercurrente, en la mayoria de los casos. En estudios prospectivos se ha
encontrado una prevalencia de unicamente 2% entre los pacientes que cursan con
cetoacidosis e hiperlipasemia. Sin embargo, esta prevalencia no se ha estudiado en nuestro
pais, y varias instituciones de salud la elevacion de la lipasa y dolor abdominal en el contexto
de un paciente con cetoacidosis, representa errores en la interpretacion y dudas diagnodsticas
respecto a la presencia de pancreatitis aguda concomitante. Por lo que este tema debe ser
estudiado con mayor detalle (14).

Planteamiento del problema

La elevacién de enzimas pancreaticas como lipasa es comun en pacientes con cetoacidosis
diabética; sin embargo, no siempre reflejan un dafio pancreatico concomitante, por lo que se
debe interpretar con cautela. Esto representa un tema de errores diagnosticos, ya que la
pancreatitis es una causa de descompensacion diabética, por lo que su presencia también se
debe sospechar; asi también, los pacientes sin pancreatitis pueden cursar con dolor
abdominal, puntos pancreaticos dolorosos e hiperlipasemia. Aunque los mecanismos
patogénicos no son muy claros, es posible que la elevacién de la lipasa se presente en
relacion con la severidad de la cetoacidosis. En México, no se conoce la frecuencia de
cetoacidosis e hiperlipasemia en ausencia de pancreatitis aguda; por lo que en este estudio
se disefid para conocer la frecuencia y determinar la posible relacion entre la severidad de la
cetoacidosis y los niveles de lipasa sérica.
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Pregunta de investigacion

¢ Existe correlacion entre la severidad de la cetoacidosis y los niveles de lipasa?

Justificacion

La cetoacidosis diabética es una de las complicaciones mas frecuentes de la diabetes
mellitus. Dentro de las alteraciones frecuentes en examenes de laboratorio podemos
encontrar elevacion de amilasa y lipasa que asociado al cuadro clinico, puede confundirse
con pancreatitis, sin estar esta realmente presente. Por otro lado, es posible que los niveles
séricos de enzimas pancreaticas se relacionen con la severidad de la cetoacidosis; aunque
esta propuesta tenga un sustento fisiopatologico razonable, todavia no existen estudios que
lo evaluen.

Hipotesis

a) Nula (HO):

No existe correlacion entre la severidad de cetoacidosis y los niveles de lipasa sérica.

b) Alterna (H1):

Existe correlacion entre la severidad de cetoacidosis y los niveles de lipasa sérica.

Objetivos

General:

Determinar la correlacidon entre la severidad de cetoacidosis y los niveles séricos de lipasa

Especificos:

- Determinar la severidad de cetoacidosis.

- Determinar los niveles séricos de lipasa.

- Determinar la relacion entre la severidad de cetoacidosis y los niveles de lipasa.
- Analizar otros factores relacionados con la elevacion sérica de lipasa.



Material y métodos

a) Diseno o tipo de estudio:
Estudio transversal, analitico y comparativo.

b) Definicion de variables

18

DEFINICION : :
NOMBRE DE FUENTE ESCALA DE MEDICION CALIFICACION
LA VARIABLE
e Papel bio-psico-social que -~ masculino
Género E;’flﬁjjgg%ﬁl;?;ic;y caracteriza a un individuo como La misma C#gmf:;a femenino
P hombre o mujer
Tiempo (afios) transcurridos Tiemo en afios
Edad Interrogatorio directo desde el nacimiento hasta el La misma Cuantitativa discreta P
momento actual
Estado de conciencia, parametros
SEVERIDAD . - e i Leve
DE LA Varlabllebs C“tn Icasy de gaslo’m.etrlco? (pH, H(|303, ’ti.recha La misma Cualitativa ordinal Moderada
CETOACIDOSIS aboratorio aniénica), g ucosa plasmatica y Severa
cetonuria.
. Resultado de Nivel sérico de lipasa reportado Lo Valor de lipasa en Ul / L
Lipasa laboratorio por el laboratorio clinico La misma Cuanitativa discreta

Seleccioén de la muestra.

Criterios de inclusién

soon =

Criterios de no inclusion

oL

Criterios de interrupcion

Pancreatitis como causa precipitante.
Pacientes con pancreatitis aguda o cronica
Pacientes con ulcera gastrica perforada

Pacientes con patologia de la glandula pardétida
Pacientes con alteraciones del conducto pancreatico

Pacientes con diagndstico de cetoacidosis diabética
Edad entre 16 a 70 anos.
Causa precipitantes: mal apego terapeurico, sepsis, intoxicacién etilica.
Cualquier nivel de lipasa sérica.

1. Solicitud del paciente de no continuar en el estudio
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Criterios de exclusion o eliminacion
1. Pacientes sin datos suficientes para el analisis.
2. Pacientes confirmados tardiamente con pancreatitis aguda.
3. Solicitud expresa del paciente.

Tipo de muestreo

Pacientes consecutivos, hospitalizados en Hospitales de la SSDF, con diagndstico de
cetaocidosis diabética, sin co-existencia de pancreatitis u otra condicion que potencialmente
eleva la lipasa sérica.

Calculo del tamaifo de muestra

Férmula para calculo de tamafio de muestra en estudios transversales

(Zu2)?  (p(1-p))

d 2
donde:
n = calculo del tamafo de muestra.
Z,» = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a reportes previos).
d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperada y el error aceptable.

Aplicaciéon de la férmula con datos propios

La prevalencia de hiperlipasemia en pacientes con cetoacidosis, de cualquier severidad es
2%, y se espera una variacion entre cada grupo de severidad de aprox 10%. La diferencia
entre la prevalencia poblacional y el error aceptable se fijé en 12%. Por lo tanto:

(1.96)2  (0.06 (1-0.06)) 0.2166

(0.12) 2 0.0144
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Procedimientos

De acuerdo al analisis del expediente clinico, se obtuvo la informacién de pacientes
hospitalizados, para establecer el nivel de severidad de cetoacidosis. También se
determinaron los niveles séricos lipasa (considerando un nivel elevado como mayor a 38 Ul /
L), tanto al ingreso como en el momento del alta hospitalaria. La remision del cuadro de dolor
abdominal, el descenso temprano de las enzimas pancreaticas, y la ausencia de otras
complicaciones se utiliz6 como parametro para establecer la ausencia de pancreatitis.

Plan de analisis estadistico, modelo matematico que se aplicara

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizd media y desviacién estandar. Para
el analisis estadistico se utilizé chi cuadrada y T student de acuerdo al tipo de variable. Para
establecer las diferencias de promedio de lipasa entre cada uno de los grupos de severidad
de cetoacidosis se utilizd T student y correlacion mediante analisis de Pearson. Para analizar
otros factores relacionados con la hiperlipasemia se utilizé el analisis de regresion multiple.

Resultados

En el estudio se incluyd a 45 pacientes con cetoacidosis diabética, de los cuales se excluyé a
4 pacientes por haber confirmado diagndstico de pancreatitis aguda. Finalmente se analiz6 a
41 pacientes, divididos en tres grupos de severidad de cetoacidosis, cuyas caracteristicas
demograficas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Analisis Poblacional

CAD leve CAD moderada CAD severa P
VARIABLE &
n=13 n=14 n=14

Género ( d/ Q) 11/2 717 10/4 0.14

Edad (afios) 40.5+ 3.5 36.1+3.7 40.5+5.1 0.39

Tiempo enf 52+1.0 3.5+0.8 42+1.0 0.19
pH 7.28 + 0.036 7.24 + 0.01 7.05+0.03 < 0.001
HCO3 15.8 £ 0.24 12.2£0.35 5.7 £ 0.61 < 0.001
Brecha aniénica 13.6 £ 0.62 18.2 £ 1.33 242 +1.24 <0.05
Glucemia 5209+ 37.29 | 416.8 +24.41 | 569.8 £ 45.98 0.006 *
lipasa 153.6 £+46.94 | 92.2 +30.36 41.6+9.78 0.02 **

Resultados expresados como media + desviacién estandar

Andlisis chi cuadraday T student de acuerdo al tipo de variable

* diferencia estadistica significativa entre CAD moderada-severay leve-severa
** diferencia estadistica significativa entre CAD leve-severa
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En el presente estudio se encontrdé una prevalencia general de hiperlipasemia de 51.2%. Esta
poblacién con lipasa sérica elevada, se distribuyé como sigue: 42.8%, 33.4% y 23.8%, en los
grupos de cetoacidosis leve, moderada y severa; respectivamente.

80

60

40

20

% de pacientes
con lipasa elevada

CAD leve CAD moderada CAD severa

Respecto a los niveles de lipasa sérica, solamente se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de cetoacidosis leve y severa; mientras que no se encontro
diferencia al comparar los pacientes con hiperlipasemia.

Se encontré una correlacion inversa entre la severidad de cetoacidosis y los niveles de lipasa
sérica, con valores de r=-0.37, IC95% -0.07 a -0.6; p=0.01. En relacién a las demas variables,
el anadlisis de regresiéon multiple mostré una mayor correlacion con el pH (r=0.3), HCO3
(r=0.3) y la brecha anioénica (-0.23).

Discusion

En nuestro estudio se confirmd que la mayoria de los pacientes con cetoacidosis e
hiperlipasemia no presentan pancreatitis aguda; sin embargo, 11.3% de los pacientes si la
presentaron. Esta prevalencia es discretamente mayor a la reportada en otros estudios, cuya
probable explicacion reside en la diversidad de causas de pancreatitis que suele presentar
nuestra poblacion en particular, mientras la poblacion atendida en otros paises quiza presenta
un origen mas homogéneo (15-17).

La poblacion de estudio se puede considerar homogénea, y los grupos fueron bien
diferenciados de acuerdo al analisis poblacional. Sin embargo, variables como la glucemia
mostraron diferencias significativas de manera independiente, entre los tres grupos de
severidad de cetoacidosis, aunque no fue origen de confunsion durante el resto del analisis.

De acuerdo a nuestros resultados, la mitad de los pacientes con cetoacidosis cursan con
hiperlipasemia. Existe una tendencia de correlacidon inversa entre los niveles de lipasa y la
severidad de la cetoacisosis; que no se conserva en la poblacion que cursa con
hiperlipasemia. Esto sugiere que aunque pueda existir una relacion entre la severidad de
cetoacidosis y los niveles séricos de lipasa, la presencia de hiperlipasemia carece de valor
como marcador de severidad de cetoacidosis.



22

De manera interesante, se encontrd una correlacién negativa entre la lipasemia y la severidad
de la cetoacidosis, y otros factores que podrian contribuir de manera independiente son el pH,
HCO3 y brecha anidnica, de acuerdo al andlisis de regresion multiple. Sin embargo, los
mecanismos subyacentes a la relacion entre la severidad de cetoacidosis y los niveles séricos
de lipasa no son claros. Algunos autores han propuesto que factores como la perfusién, el
lactato, el pH y la glucemia pueden jugar un papel. Incluso se ha propuesto que el nivel de
acidez plasmatica podria interferir con la adecuado desempefio del ensayo bioquimico para
determinar la lipasa, y en consecuencia obtener resultados no reales (14, 18, 19). De
cualquier forma, es claro que se requieren mas estudios para conocer las causas de la
elevacion inespecifica de enzimas pancreaticas durante la cetoacidosis diabética.

Conclusiones

Existe una tendencia a la reduccion en los niveles séricos de lipasa conforme progresa la
severidad de la cetoacidosis diabética. Esta correlacion inversa es inespecifica, y al momento
actual carece de valor para la interpretacion clinica.

Recomendaciones

Es recomendable hacer una interpretacion cuidadosa de los niveles de amilasa y lipasa en los
pacientes con cetoacidosis diabética. En la mayoria de los casos, estas enzimas
descenderan al resolver la descompensacion metabdlica aguda. Mientras que la persistencia
de niveles enzimaticos elevados sugiere una complicacion pancreatica.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES 2008 2009 2010 2011
Datos del expediente clinico X X
Toma de muestras
Captura resultados en base de datos X
Andlisis de datos X X
Preparacion del trabajo para tesis / publicacién X X
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Carta de consentimiento |

. MéxicoD. F., a | |
informado Dia Mes Ao

A quien corresponda.

Yo acepto libre y voluntariamente participar en el

estudio: * RELACION ENTRE SEVERIDAD DE CETOACIDOSIS DIABETICA Y NIVELES SERICOS DE

LIPASA “, que se realiza en esta institucion y cuyos objetivos consisten en determinar la relacion entre la
severidad de la cetoacidosis diabética y los niveles de lipasa en suero.
Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados
consisten en el analisis de mis datos clinicos, asi como la toma y analisis de muestras de sangre; y que
ninguno de los dos procedimientos causa riesgo alguno a mi persona.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios: conocer los posible factores
asociados a la elevacion de lipasa en plasma en el curso de la cetoacidosis diabética. Esto significa
importantes aplicaciones para estudiar la elevacion inespecifica de enzimas pancreéticas en ausencia de
una pancreatitis aguda.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi
lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacién podré consultarlo con el
Médico Tratante en turno, 6 con los Médicos Investigadores responsable.

En caso de que decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucién no se vera
afectada.

Nombre. Firma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del testigo. Fifma.

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del testigo. Firma.

Domicilio. | Teléfono
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