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INTRODUCCION

El Hospital Infantil de México Federico Gomez cuenta desde 1990 con una
clinica de atencion al paciente diabético en la que se atienden mas de 30 casos
nuevos al afio y mas de la mitad de ellos inician su cuadro con cetoacidosis
diabética. Las complicaciones de la Diabetes Mellitus en nifios, no son
comunes, pero representan un riesgo en la evolucién de la enfermedad. De las
complicaciones que se pueden presentar, la cetoacidosis diabética (CAD) es
grave y el tratamiento adecuado y oportuno de esta patologia es fundamental.
Diversas modificaciones en las guias del tratamiento de la CAD se encuentran
en la literatura y el conocimiento ha permitido establecer normas de tratamiento
mas eficaces y que permitan menor desarrollo de complicaciones. En el
presente trabajo se pretende comparar dos esquemas de tratamiento hidrico de

la CAD y valorar posibles mejoras en el mismo.



MARCO TEORICO

La Diabetes Mellitus comprende un grupo de trastornos metabdlicos cronicos
caracterizados por hiperglucemia debido a la disminucion de la produccion y
secrecion de insulina o resistencia a su accion en los tejidos periféricos 0 ambas
y que altera el metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos.

Casi todos los autores y libros de texto coinciden en que la cetoacidosis
diabética se define como hiperglucemia igual o mayor a 200mg/dl, cetonemia o
cetonuria, acidosis con pH menor a 7,3 y/o bicarbonato en suero menor a
15mEg/L. @

EPIDEMIOLOGIA

Estudios recientes han encontrado que los factores asociados con el aumento de
la tasa de incidencia de CAD son: edad entre los 1-4 afios al reconocimiento de
la enfermedad, nivel elevado de Hemoglobina glucosilada (HbAlc) al inicio de la
enfermedad, sexo femenino, bajo nivel socioeconémico, problemas con las
relaciones familiares y trastornos psiquiatricos. Las enfermedades autoinmunes
concomitantes como la enfermedad tiroidea o la enfermedad celiaca se ha
reportado que precipita la cetoacidosis diabética en los individuos que no han
sido diagnosticados previamente con diabetes mellitus.

El edema cerebral es la causa mas comun de la mortalidad en los nifios con
CAD. La tasa de mortalidad de los pacientes pediatricos con CAD va de un
rango entre 0.1% a 0.3% y en la mayoria de los casos fatales se relacionan con
el desarrollo de edema cerebral el cual se presenta en un 0.5% al 2% de los
pacientes. Al desarrollar edema cerebral la tasa de mortalidad esta entre 40% al
90% y pueden producir secuelas neuroldgicas en los sobrevivientes en un 10%
al 25%. Solo una minoria de muertes en CAD se atribuyen a otras causas como:
sepsis, mucormicosis, neumonia por aspiracion, edema pulmonar, sindrome de
distres respiratorio agudo, nemomediastino, hipokalemia, hiperkalemia, arritmias

cardiacas, hematoma o trombosis del SNC y rabdomiolisis. %



En México la DM tipo 1 no habia sido estudiada con métodos epidemiol6gicos
estandarizados hasta la aparicion del Registro de la Ciudad de México en 1984 a
1990 hallandose una incidencia de 0.58 casos por cada 100,000 nifios. Pero,
este registro solo abarcaba inicialmente hospitales de tercer nivel porque se
asume que la mayoria de los nifios con DM tipo 1 eran atendidos en los
siguientes hospitales: Instituto Nacional de Pediatria, Hospital Infantil de México
Federico Gomez, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI y
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional La Raza. En el estudio
realizado por el Dr. Valle en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se
revisaron 241 pacientes de la clinica de atenciéon al nifio diabético
insulinodependiente en 7 afios (1990 a 1997) encontrdndose una incidencia de
34.4 casos nuevos por afio. La incidencia o riesgo de cetoacidosis por afio por
paciente fue de 9.13%. De los pacientes revisados, el 49% debuté con
cetoacidosis diabética.

Es importante mencionar que posterior a 1985, la atencién de los nifios
diabéticos se extendid a otros estados del pais y sobretodo en hospitales de
segundo nivel. El méas confiable es el de Boca del Rio, Veracruz pues es el
Unico que ha sido validado con una certeza de hasta 96% y en la que se muestra
una tasa de incidencia de 1.24 casos por cada 100,000 nifios de 0 a 14 afios al
afio. ©

Llanos y Libman, en 1995 resumieron los principales datos epidemioldgicos de la
DM en el continente americano encontrandose que los paises con mayor
poblacion indigena tienen menor incidencia de DM tipo 1 (México y Peru con
0.58 y 0.7, respectivamente) y la mayor incidencia en paises con poblacién
basicamente caucasica (Argentina, Brasil y Puerto Rico con 8.0, 7.6 y 10.0,

respectivamente). ("

FISIOPATOLOGIA
La CAD se produce por la deficiencia absoluta o relativa de insulina circulante y
los efectos combinados de las hormonas contrarreguladoras: catecolaminas,

glucagon, cortisol y hormona de crecimiento. La deficiencia de insulina ocurre al



momento del diagnéstico de la Diabetes Mellitus tipo 1 en donde la destruccidon
de las células Beta del pancreas es de un 90%; antecedida por un periodo
preclinico de duracion variable. Esta deficiencia de insulina junto con el
incremento de las hormonas contrareguladoras produce un estado acelerado
catabolico con incremento de la produccion de glucosa por el higado y el rifidn
(via glucogenolisis y gluconeogenesis), alteracion en la utilizacion de la glucosa
periférica produciendo hiperglucemia e hiperosmolaridad, incremento de la
lipolisis y cetogenesis causando cetonemia y acidosis metabodlica. La
hiperglucemia que excede el umbral renal (180mg/dl) con hipercetonemia causa
diuresis osmoética, deshidratacién y pérdida de electrolitos. Estos cambios
estimulan mas la produccion de hormonas de stress, las cuales inducen mas
resistencia a la insulina, empeoran la hiperglucemia y la hipercetonemia.

Si este ciclo no se interrumpe con insulina exdégena, terapia con liquidos y
electrolitos, se produce una deshidratacion fatal y acidosis metabdlica. La CAD
puede ser agravada por acidosis lactica por la pobre perfusion a los tejidos o
sepsis. ¢

La CAD se caracteriza por la deplecion severa de agua y electrolitos de ambos
compartimientos (intracelular y extracelular); el rango de pérdidas se muestra en

la siguiente Tabla 1.

Tabla 1. Perdida de liquidos y electrolitos en cetoacidosis diabética

Promedio (rango) de pérdidas por Kg

Agua 70ml (30-100)
Sodio 6mmol (5-13)
Potasio 5mmol (3-6)

Cloro 4mmol (3-9)
Fosfato (0.5-2.5) mmol




Cuando se presenta el cuadro clinico, la magnitud del déficit especifico en un
paciente varia dependiendo del tiempo y la severidad de la instauracion del

padecimiento.

Hiperglucemia

En caso de deficiencia (0 ausencia) de insulina asociada con la accion de las
hormonas contrareguladoras, las células no pueden captar ni metabolizar la
glucosa, causando glucogenolisis muscular y hepatica y la subsecuente
hiperglucemia. Los niveles de glucosa en sangre mayor de 180mg/dl exceden la
capacidad de reabsorcion renal en el tabulo proximal, causando glucosuria y
diuresis osmatica. La diuresis osmotica produce poliuria con pérdida de agua
libre y electrolitos, produciendo polidipsia. En algunos casos, la glucosa en
sangre puede estar en niveles entre 600 a 800 mg/dl, especificamente cuando
hay una deshidratacion severa con reduccion de la tasa de filtracion glomerular.

Deshidratacion

La diuresis osmotica asociada con vomitos y la intolerancia a la ingestion de
liguidos causa deshidratacion severa de diferentes grados en la CAD, en donde
el estado de choque es un evento poco inusual en esta situacion. Cuando la
deshidratacion progresa, hay una reduccion del volumen intravascular y la
consecuente pérdida progresiva de la tasa de filtracion glomerular. La reduccién
en la tasa de filtracion glomerular produce reduccién de la diuresis y la pérdida
de glucosa, empeorando la hiperglucemia. Los niveles de glucosa cercanos a
600mg/d! indican la filtracion glomerular esta reducida aproximadamente en un
25%, en donde los niveles de glucosa de 800 mg/dl sugieren una reduccion del
50% en la tasa de filtracion glomerular, como consecuencia una deshidratacion

severa.

Hiperosmolaridad
Bajo circunstancias de hiperosmolaridad, se produce un movimiento de agua
libre desde el espacio intracelular al espacio extracelular (deshidratacion

intracelular). La mantencion de estado hiperosmolar estimula a las células



(especialmente las neuronas) a la produccidon de sustancias con actividad
osmdtica intracelular (osmolitos) para preservar el agua intracelular. En caso de
la caida subita de la osmolaridad sérica la cual se produce por la rapida
reduccion del sodio o glucosa en sangre; se produce un movimiento de agua al
espacio intracelular, favoreciendo al edema cerebral. Esto ha sido demostrado
por medio de que la hipernatremia es un factor protector de edema cerebral en

los pacientes con CAD.

Desequilibrio Electrolitico
La poliuria causa diuresis osmatica que produce varios grados de deshidratacion
asociado a cambios en los electrolitos: hipernatremia o hiponatremia,

hipokalemia, hipofosfatemia e hipocalcemia.

Sodio

En la CAD hay una hiponatremia dilucional asociada con el incremento de la
osmolaridad causada por la hiperglucemia. Una reduccién en los niveles de
sodio sérico de 1,6mEq/l es estimada por cada 100mg/dl de glucosa. Otros
factores como el incremento en los niveles de lipidos con disminucion del
contenido de sodio, accién de la hormona antidiurética, pérdida urinaria de sodio
se relacionan con diuresis osmoética y eliminacion de cuerpos ceténicos que
pueden empeorar la hiponatremia.

La hipernatremia es menos frecuente, pero ha sido observada en los casos de
CAD. El incremento del sodio sérico, se ha visto que es un factor protector de
edema cerebral en la CAD, porque este permite una reduccion en los niveles de

glucosa sérica.

Potasio

La glucogenolisis y protedlisis causada por la deficiencia de insulina promueve la
salida de potasio de la célula al espacio extracelular. Muchos otros factores
influencian en la reduccion del potasio sérico en la CAD: excrecion a través de la
orina con los cuerpos cetdnicos, incremento de la aldosterona por la

deshidratacion, vomito y la entrada de potasio a la célula con la infusion de
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insulina se inicia. Algunas veces al diagnostico de CAD el potasio puede estar
normal o elevado, porque la acidosis causa movimiento de potasio del espacio
intracelular al espacio extracelular. Por tanto los niveles normales o disminuidos
de potasio al comienzo de la CAD indica la necesidad del reemplazo temprano al

inicio del tratamiento para prevenir reduccion en este ion.

Calcio
La correccion de la acidosis durante el tratamiento de la CAD, el
restablecimiento de la tasa de filtracion glomerular y el uso de fosfato puede

producir una tendencia a la hipocalcemia.

Fosforo

De una forma similar que ocurre con el potasio durante la CAD, hay inicialmente
una hiperfosfatemia secundaria a la acidosis metabdlica. Como consecuencia de
las perdidas urinarias de fosforo debido a la poliuria, la hipofosfatemia es comun,
causando una reduccion en los niveles de 2,3-DPG en el eritrocito. Los niveles
bajos de 2,3-DPG pueden llevar a una reduccion en el aporte de oxigeno a los
tejidos debido a una alteracién en la disociacion de la curva de hemoglobina;
algunas veces este efecto no tiene repercusiones clinicas en la CAD.

CUADRO CLINICO

Los sintomas clasicos de la CAD en fases tempranas constituyen principalmente
los sintomas de diabetes como son poliuria y polidipsia. Posteriormente se
desarrolla anorexia, nauseas y vomitos junto con debilidad muscular y mialgias.
El dolor abdominal es mas frecuente en nifios que en adultos. ElI vomito se
puede presentar hasta en un 25% de los pacientes con CAD.

En la exploracion fisica, los signos de deshidratacion llaman mas la atencion:
mucosa oral y nasofaringea suelen estar secas, falta de elasticidad de la piel y
ojos hundidos. La hipovolemia provoca taquicardia y en ocasiones graves
hipotension. La acidosis metabdlica lleva a taquipnea sin sensacion subjetiva de
disnea con respiracion conocida como de Kussmaul o acidotica caracterizada

por respiraciones rapidas y profundas; la cetosis da el caracteristico aliento
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“afrutado”. El deterioro neuroldgico se manifiesta con cefalea, estupor o coma,
asi como hipotonia muscular, hiporreflexia y midriasis con pobre respuesta
pupilar, 57

En ocasiones, particularmente en pacientes que no se conocian como
diabéticos, la sospecha diagndstica puede ser dificil ya que los sintomas y
signos pueden presentarse aislados o bien enmascararse con sintomas de otros
procesos concomitantes, particularmente los infecciosos. En algunos casos el
dolor abdominal puede ser la Unica manifestacion de cetoacidosis. Sin embargo
también puede ser sintoma de un padecimiento desencadenante. El dolor
abdominal intenso puede ser un problema agudo como perforacion intestinal o

infarto, por lo que no se le debe restar atencion.

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION
El diagnostico de CAD se realiza en cualquier paciente cuya clinica haga
sospechar la misma y entonces se debe de manera inicial tomar muestras de
glucosa, gasometria arterial 0 venosa, y una prueba de cetonas en orina y si es
posible en sangre. El rango de glucemia que se considera diagnéstico es el que
esta por encima de 200 mg/dl; la gasometria debe mostrar un pH menor de 7,3 y
un bicarbonato menor de 15mEg/L; y las cetonas en orina muestran 3 a 4
cruces. Asi, teniendo los tres elementos de hiperglucemia, cetosis y acidosis, se
integra el diagndstico de cetoacidosis diabética y requiere manejo inmediato.
Se ha propuesto un esquema para clasificar la severidad de la cetoacidosis en
leve, moderada y severa de acuerdo a su estado &cido base, estado de
hidratacion y estado mental.
La severidad de la CAD se clasifica de acuerdo al grado de acidosis en :

e Leve: pH < 7.3 o0 bicarbonato <15mmol/L

e Moderada: pH <7.2 o bicarbonato <10mmol/L

e Severa: pH <7.1 o bicarbonato < 5mmol/L
MANEJO

El manejo de la CAD tenemos como objetivos restituir el volumen intravascular

para mejorar la perfusion, reducir los niveles de glucosa y osmolaridad hacia los

12



niveles normales y restablecer el equilibrio acido- base. Debe ponerse especial

atencién también a la correccion de los desequilibrios hidroelectroliticos. Los

pacientes deben estar monitorizados de una forma continua junto con los signos

vitales, glucosa en sangre y datos de deterioro neurolégico.

Las metas de la terapia son:

Corregir la deshidratacion

Corregir la acidosis y revertir la cetosis
Restaurar la glucosa en sangre
Prevenir complicaciones secundarias

Identificar y tratar cualquier evento precipitante

Manejo Hidrico

El manejo hidrico del paciente con CAD es delicado y consiste basicamente en

expandir el volumen plasmatico y mejorar la perfusion; rehidratacion produciendo

lo menos posible cambios en la tonicidad para evitar movimientos rapidos de

agua entre los compartimientos intra y extra celulares. Algunas de las medidas

basicas que se sugieren para la reposicién de liquidos son:

Los pacientes con una deshidratacion menor al 5% estan
hemodinamicante estables por lo cual se podra realizar una rehidratacion
de una forma gradual en un lapso de 24 horas con liquidos via oral si hay
tolerancia

Los pacientes que tienen una deshidratacion >5% y no estan en estado
de choque, se inicia la reposicion con liquidos intravenosos a 3000
ml/m2/dia con solucion salina al 0,9% en 24-48 horas.

Los pacientes que tienen una deshidratacion entre 5 a 10% con alteracion
del estado neurologico y datos de choque (hipotension y disminucion de
los pulsos periféricos) se debera iniciar tratamiento con cargas de 10 a 20
mL/Kg en 30 minutos a 1 hora y repetir hasta conseguir restauracion de la

circulacién; pero no sobrepasar los 30 mL/Kg de liquidos.

Algunas recomendaciones en revisiones recientes refieren que en la primera

hora deben administrarse de 10 a 20 ml/Kg dependiendo del estado de

deshidratacion o la presencia o no de choque.

13



El tratamiento de la rehidratacion gradual que sigue a la expansion del volumen
intravascular y la manera en que se haga tendrd un importante impacto en la
posibilidad de edema cerebral. La rehidratacion gradual debe ser en un lapso de
24 a 48 horas y una guia uatil para el manejo es utilizar el célculo de la
osmolaridad sérica y el anion Gap para determinar la evolucién y la eficacia de la
reposicion hidrica.

Muchos autores recomiendan el uso de solucion salina al 0,9% durante las
primeras horas para después cambiar a solucién al 0,45% cuando hay reduccién
de la glucosa sérica a menor de 250mg/dl; esto es para permitir que el equilibrio
osmotico se continué por un periodo de tiempo mas prolongado y disminuir el
riesgo de edema cerebral. De igual manera se recomienda iniciar soluciones de
mantenimiento a una velocidad de 3000ml/m2/dia.

El manejo del potasio es esencial ya que durante la acidosis hay una salida de
potasio del compartimiento intracelular al extracelular lo que lleva a un exceso de
potasio sérico que pronto sera eliminado por el rifiébn; de manera que al
restablecerse el pH sérico y exista insulina en la circulacién, el potasio caera al
volver al espacio intracelular pudiendo darse una situacion de hipokalemia
potencialmente letal. En general se recomienda que el aporte de potasio sea de
40 mEg/L con KCl y K2PO4 la mitad con cada uno de ellos para evitar una
excesiva administracion de cloro y evitar hipofosfatemia. Cuando la glucosa en
sangre esta por debajo de 250mg/dl se recomienda se inicie solucién glucosada

al 5% en las soluciones.

INSULINA

La CAD es causada por una disminucion en la circulacion efectiva de insulina
asociado con un incremento en las hormonas contrareguladoras. Se piensa que
la rehidratacion sola causa una disminucion de las concentraciones de glucosa,
la terapia con insulina es esencial para normalizar la glucosa en sangre, suprimir
la lipdlisis y cetogénesis.

Se inicia una infusion continua de Insulina Regular IV a dosis de 0,1 U/Kg/hora
después de 1 hora de la terapia con reposicion hidrica para la expansion del

volumen.
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La bomba de infusion con Insulina debe mantenerse hasta la resolucion de la
acidosis (pH>7,3 y bicarbonato >18mmol/L). Cuando la cetoacidosis se ha
resuelto y el paciente esté en condiciones de tolerar el inicio de la via oral para la
ingesta de alimento se debe iniciar una preparacion con insulina SC antes de la
comida, dependiendo del tipo de insulina que se va a utilizar (1-2 horas con
Insulina Regular) luego de este tiempo se detiene la infusion de la Insulina IV
para dar tiempo a que la insulina se absorbida y prevenir hiperglucemia de

rebote.

BICARBONATO

En general el uso del bicarbonato es poco aceptado debido a que la resucitacion
hidrica y la insulina deben corregir la acidosis. No hay duda de que cuando el pH
esta por encima de 7.1, el bicarbonato esta contraindicado y en otras situaciones
Su uso es controvertido. Se sabe que su uso puede causar una alcalosis subita,
hipernatremia, hiperkalemia, disminucion de la oxigenacion tisular, acidosis
metabdlica y el desarrollo de edema cerebral.

El uso del bicarbonato es generalmente reservada para los pacientes con un
riesgo aumentado de disfuncion cardiaca debido a una acidosis severa (pH<6.9)
o con hiperkalemia severa. La dosis a la que debe administrar es de 1-2 mEg/Kg

en un periodo de 1 hora.

COMPLICACIONES

El edema cerebral es la complicacion mas grave de la CAD, suele manifestarse
hasta las 6 a 8 horas posterior al inicio del tratamiento. Se ha definido
clinicamente como una alteracion en el estado mental (obnubilacion,
desorientacion estupor, coma) con o sin datos de hipertension endocraneana
(cefalea, hipertension, vémito, bradicardia).

Esta alteracion se debe a la generacion de sustancias osméticamente activas
dentro de la célula que impide que el espacio intracelular se deshidrate durante
la CAD (espacio extracelular con alta osmolaridad) y que durante la rehidratacion
y la correccion rapida de la osmolaridad sérica, el liquido pasa al espacio

intracelular generando un edema intracelular variable.
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El tratamiento del edema cerebral debe iniciarse rapidamente al tener la
sospecha clinica y seguir una serie de medidas:

e Reduccién del aporte de liquidos totales a un tercio.

e Manitol 0.5-1.0 g/Kg IV en 20 minutos y repetir si es necesario al no haber

una respuesta inicial en 30 minutos a 2 horas.

Como alternativa al manitol o terapia de segunda linea se puede utilizar

Salina Hipertonica al 3% de 5-10 ml/Kg en 30 minutos.

16



ANTECEDENTES

La incidencia de la CAD es generalmente elevada en la diabetes mellitus tipo 1,
estudios de Estados Unidos y Europa han estimado una incidencia entre el 15%
al 70% como forma de presentacion inicial de la enfermedad y este riesgo se
incrementa en los pacientes menores de 5 afios de edad. La incidencia de CAD
en los pacientes con diabetes tipo 2 es del 5% al 25%, en los pacientes con
diagndstico ya establecido de diabetes tipo 1 el riesgo de cetoacidosis diabética
es del 1% al 10% por paciente por cada afio. En el estudio realizado por el Dr.
Valle en el Hospital Infantii de México Federico Gomez, se revisaron 241
pacientes de la clinica de atencion al nifio diabético insulinodependiente en 7
afios (1990 a 1997) encontrandose una incidencia de 34.4 casos nuevos por
afio, en donde el riesgo de cetoacidosis por paciente fue de 9.13% y el 49%
debut6 con CAD.

Un importante principio en el manejo y tratamiento éptimo inicial de los pacientes
pediatricos con CAD es la individualizacibn de la terapia, con cuidadosa
monitorizacion de los liquidos, electrolitos, balance del aporte de glucosa sérica
como una prioridad y requiriendo modificaciones frecuentes de acuerdo a su
evolucién. No se han realizado estudios en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez retrospectivos donde se compare el actual manejo de la
cetoacidosis diabética con el sistema de las dos bolsas y el sistema
convencional como opcion terapéutica en cuanto a su efecto en la evolucion

clinica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La CAD es una de las complicaciones agudas que se presentan en el paciente
con diabetes mellitus. El Hospital Infantil de México Federico GOmez cuenta
desde 1990 con una clinica de atencion al paciente diabético en la que se
atienden mas de 30 casos nuevos al afio y mas de la mitad de ellos inician su
cuadro con CAD. AUn cuando es una complicacibn que se puede prevenir,
muchos pacientes tienes mas de dos cuadros de CAD en su vida, y se ha
relacionado con infecciones agudas pero sobre todo con un mal apego a su
tratamiento, lo que se refleja en altas cifras de hemoglobina glucosilada (HbAc1)
previas al evento. El manejo de la CAD aun plantea muchos y variados dilemas
ya que se han relacionado los diferentes esquemas de manejo a complicaciones
graves, particularmente al edema cerebral. Dentro de los factores que
promueven la aparicion de complicaciones como edema cerebral, se encuentra
el manejo con bicarbonato, la infusiébn de soluciones, al igual que las cargas
tanto para la resucitacion como para las de mantenimiento. Actualmente no
existen estudios en donde se analice el comportamiento clinico y evolucion de la
CAD en el nifio diabético con respecto al tratamiento utilizado con los diferentes
métodos de hidratacion ya sea con el esquema tradicional (una bolsa) y el

esquema actual (dos bolsas).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existe alguna diferencia en cuanto al comportamiento clinico, evolucion y
costos de los 2 esquemas de hidratacion (sistema de hidratacién
convencional 1 bolsa vs el sistema de hidratacién de las 2 bolsas) utilizados
en el tratamiento de los nifios con CAD en el Hospital Infantil de México

Federico Gémez?
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JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México Federico Gémez es un centro de referencia
nacional para el tratamiento del paciente diabético; a la fecha cuenta con un
esquema para el manejo de los pacientes con cetoacidosis diabética. En
donde a partir del 2009 se empez6 a utilizar un sistema de hidratacion con
‘dos bolsas” de infusion de liquidos, que surge como una alternativa para
disminuir los costos en el manejo de la misma y las complicaciones asociadas
al tratamiento. No existe estudio alguno reciente que demuestre que este
esquema supera al anterior en cuanto a la evolucion de los pacientes que
reciben este manejo y la comparacién con respecto a costo-beneficio de la
terapia convencional antes utilizada. Se realiza el siguiente estudio con el
objetivo de comparar y evaluar ambos esquemas de tratamiento para en su
momento proponer cambios y que a la vez con la informacion obtenida sirva
de apoyo para futuras investigaciones con respecto a la disminucion en el

costo del tratamiento.
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OBJETIVOS

Obijetivo General:

Comparar los sistemas de aporte de liquidos en 2 grupos de pacientes: Grupo

A (tratamiento convencional) y Grupo B ( bolsas gemelas) en el tratamiento de

los nifios con diagnéstico de cetoacidosis diabética atendidos en el Hospital

Infantil de México Federico Gémez en el periodo comprendido entre enero
2006 y diciembre 2012.

Objetivos Secundarios:

Describir las caracteristicas de los pacientes en cuanto a sexo, edad,
somatometria, sintomatologia, estado neuroldégico al ingreso,
caracteristicas de laboratorio al ingreso, caracteristicas de manejo

hidrico y metabdlico.

Describir la evolucion de los pacientes en cuanto a tiempo de mejoria
de la sintomatologia, tiempo de resolucion de la acidosis, tiempo de
disminucién de la glucosa <250mg/dl, tiempo de respuesta para el
cambio de liquidos IV, tiempo para el inicio de insulina SC, dosis
ponderal de insulina que se utilizd, presencia de complicaciones y dias

intrahospitalarios.
Investigar si la modalidad de administracion de liquidos tuvo alguna

relacion significativa con el descenso de glucosa y con el tiempo para

el inicio de la insulina SC.
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MATERIALES Y METODO

Disefio de Estudio:

Estudio descriptivo observacional retrospectivo

Poblacién de Estudio:

Pacientes en edad pediatrica con diagnéstico de Cetoacidosis Diabética,
evaluados en el servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Periodo vy sitio de estudio:

Servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez del
1 de enero de 2006 al 31 de Diciembre de 2012

Criterios de Inclusién:

Pacientes con diagnéstico de cetoacidosis diabética quienes cumplan las
siguientes caracteristicas a su ingreso
- Menores de 18 afios
- Pacientes que presentan cuadro clinico de cetoacidosis diabética
definida como: Hiperglucemia (glucemia al ingreso mayor de 250mg/dl);
acidosis metabdlica (pH menor de 7.30 y/o bicarbonato menor a
15mEq/L).

- Deshidratacién: Clinicamente determinada por la sequedad de

mucosas, globos oculares hundidos, sed y polidipsia.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron expedientes de los pacientes con cetoacidosis diabética para
obtener la informacién de los eventos diagnosticos y terapéuticos utilizando
una hoja de recoleccién de datos preestablecida (anexo 1), incluyendo las
variables diagndsticas y terapéuticas, asi como efectos del o los tratamientos
establecidos.

Los resultados obtenidos seran analizados segun el programa estadistico
SPSS Statistics V22. Los datos estaran expresados como media SD
(desviacion estandar). Los valores de p <0,05 seran considerados como
estadisticamente significativos. Las diferencias entre las variables entre los 2
grupos de tratamiento seran analizadas utilizando la prueba de Mann Whitney

para comparar 2 variables continuas.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable resultado

Resolucion de los datos clinicos y bioguimicos de cetoacidosis diabética:

Ausencia de datos clinicos y bioquimicos relacionados con cetoacidosis

diabética, pH mayor de 7.3; bicarbonato mayor a 15 mEq/L posterior a la

aplicacion de una estrategia terapéutica

Variables a estudio

Estrategia terapéutica empleada: Terapia empleada en el tratamiento

de la cetoacidosis diabética. Cualitativa

1. Cargas de liquidos IV inicial

2. Bomba de Infusion de Insulina IV

3. Soluciones IV de mantenimiento de acuerdo a esquema
convencional o doble bolsa

4. Insulina SC

Edad: Tiempo en afios y meses que ha vivido el paciente. Cuantitativa

Sexo: Condicién organica femenino o masculino. Cualitativa

Fecha de diagnéstico: Dia/mes/afio en el que se confirma el

diagnostico de cetoacidosis diabética. Cualitativa

Edad al diagnéstico: En afios y meses. Cuantitativa

Sintomas relacionados con cetoacidosis diabética presentes al

diagndstico, que incluyeron la presencia o ausencia de polidipsia,

poliuria, dolor abdominal, vomitos, disnea, hiporexia y astenia

1. Si(si presenta el sintoma descrito)

2. No (no presenta el sintoma descrito)

Peso: Expresado en kilogramos. En valor absoluto. Cuantitativa

Estatura: Expresada en centimetros. En valor absoluto. Cuantitativa
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Tiempo de estancia intrahospitalaria (dias): definida como el tiempo
transcurrido desde su ingreso a urgencias hasta su fecha de egreso del
hospital. Cuantitativa
Tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria: se registro
en cada paciente al momento de su ingreso. Cuantitativas
Estado neurologico al ingreso del paciente: teniendo como medicion
objetiva la escala de coma de Glasgow. Se clasifica como deterioro
ausente o leve cuando el Glasgow estaba entre 12 y 15, moderado al
estar entre 7 y 11 y severo al estar con 6 0 menos.
Gasometria al ingreso: incluyendo pH, pCO2 y HCO3.Cuantitativas
Glucemia capilar de ingreso: medida mediante glucémetro y tira
reactiva. Cuantitativa
Cetonuria y glucosuria al ingreso: se obtuvo mediante el primer labstix
solamente para corroborar como un criterio diagndstico.
Quimica sanguinea: sodio, potasio, cloro, fosforo, glucosa sérica
cuando estuvieron disponibles. Cuantitativas
Manejo hidrico: se obtuvo, se obtuvo directamente de la sabana de
enfermeria y notas de evolucion la siguiente informacién: el nUmero de
cargas de solucion fisiolégica al 0,9% administradas, tiempo
transcurrido en la infusién de dichas cargas y el volumen de liquidos
de mantenimiento total administrados. La administracion de liquidos de
mantenimiento se dividi6 de acuerdo al método utilizado: sistema
convencional (una bolsa) y el sistema de doble bolsa.

Manejo metabalico:

a. Insulina: Se considero la dosis (en unidades por kilogramo de peso)
total ponderal utilizada hasta la resolucién de la cetoacidosis y la
dosis subcuténea inicial de mantenimiento.

Tiempo de inicio de las soluciones de mantenimiento con respecto a la

hora del ingreso del paciente. Cuantitativa

Tiempo en que los niveles de glucosa disminuyen por debajo de

250mg/dL, con respecto a la hora de ingreso. Cuantitativa
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e Tiempo en la resolucion de la cetoacidosis diabética, tomando como
referencia valor de pH >7,3 y bicarbonato >15mEg/L. Cuantitativa
Presencia de complicaciones durante el manejo, de acuerdo a si presento
hipoglucemia, edema cerebral, pancreatitis, etc. Si ameritd ingreso a la sala

de cuidados intensivos, intubacion o uso de bicarbonato
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre Enero de 2006 y Diciembre de 2012 se
revisaron 147 expedientes, encontrando que solo 66 de ellos habian
presentado CAD, los cuales fueron incluidos en el estudio por cumplir con los
criterios de seleccion.

La grafica 1 muestra la distribucién por sexo, 24 correspondieron al sexo

masculino y 42 al sexo femenino.

Grafica 1

Distribucion por sexo de los pacientes con
diagnodstico de cetoacidosis diabética del Hospital
Infantil de México entre Enero 2006 y Diciembre 2012
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O razculing

OFemenino

36%
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Podemos observar en la gréfica 2 la proporcion de edad, con un predominio
de la edad preadolescente, con una media de 9,7 afos, y en segundo lugar la
etapa de adolescencia (1 a 5 afios 10,6%, 6 a 10 afos 44%, 11 a 15 afos

42,4% y mayores de 16 afios 3%).

Gréfica 2

Rango por edad de los pacientes con diagnéstico de
cetoacidosis diabética del Hospital Infantil de México entre
Enero 2006 y Diciembre 2012
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La tabla 1 muestra la frecuencia de presentacién de los sintomas en donde

los m&s comunes fueron: poliuria, polidipsia, vOomito, dolor abdominal,

hiporexia y astenia.

Tabla 1. Sintomas mas comunes de los pacientes con
cetoacidosis diabética en el

Hospital Infantil de México entre
Enero 2006 y Diciembre 2012

Sintomas Pacientes | Porcentaje
Poliuria 46 69,7%
Polidipsia 45 68,1%
Dolor abdominal | 30 45,4%
Vémitos 36 54,5%
Disnea 25 38%
Hiporexia 30 45,4%
Astenia 25 38%

Fuente: Archivos Clinicos HIMFG

Del total de pacientes incluidos en este trabajo, el 73% el tratamiento

convencional (una bolsa) y 18 (27%) utilizaron el sistema de doble bolsa de

hidratacion. (Gréfica 3). El afio de instauracion del sistema de doble bolsa en

nuestro Hospital fue en el 2010 y la distribucién de los casos por afio se

muestra en la Tabla 2.

Grafica 3. Sistemas de hidratacion utilizados en el tratamiento
de los pacientes con cetoacidosis diabética en el
Hospital de México entre Enero 2006 y Diciembre 2012

27%
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Fuente: Archivos clinicos HIMFG
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Tabla 2. Distribucion de los casos de cetoacidosis diabética
de acuerdo al afio de presentacién y el tratamiento utilizado

ARfo Convencional Doble bolsa
2006 15 (23%)

2007 7 (11%)

2008 16 (24%)

2009 10 (15%)

2010 4 (6%)
2011 10 (15%)
2012 4 (6%)

Fuente: Archivo clinico HIMFG

Uno de los factores importantes es el grado de cetoacidosis, definido por el
grado de acidosis inicial del paciente, lo cual encontramos: 11% correspondi6
a leve, 50% moderada y 39% severa de acuerdo a los valores bioquimicos de
pHYy HCO3.

El manejo inicial de las cargas de liquidos en ambos grupos fue con solucién
salina al 0.9%, sin adicional de potasio, asi como se describe en la literatura.
El ndmero de cargas administradas en el sistema convencional fue mayor,
como se muestra en la Tabla 3. El 47.9% de los pacientes recibieron hasta 3
cargas, en comparacion con el sistema de doble bolsa en donde el 61.1%
recibieron Unicamente 1 carga, una diferencia con una p 0,009. La literatura
muestra diferentes esquemas de administracion de dichas cargas. De las
posibles formas de calcular las cargas encontramos que la mayoria en ambos
esquemas recibieron cargas calculadas a 300mL/m2, con una media total de
volumen con el sistema convencional fue de 749.98 mL y con el sistema de
doble bolsa fue de 670.00 mL con una p de 0,123. (Tabla 3) (Gréafica 4)
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Tabla 3. Manejo inicial de las cargas de liquidos de
acuerdo al namero, dosis y volumen total segin
el tipo de tratamiento utilizado

# de cargas Convencional Doble bolsa
1 10 (20.8%) 11 (61.1%)
2 14 (29.2%) 4 (22.2%)
3 23 (47.9%) 3(16.7)
Dosis
10mL/Kg 1
20mL/Kg 7 4
300mL/m2 40 14
Volumen total (mL) | 749.98 + 417.38 | 670.00 + 487.37

Fuente: Archivos clinicos HIMFG

La Gréfica 4, 5, 6, 7 y 8 muestra la comparacién del volumen total de cargas
de ambos sistemas, la glucemia sérica inicial, el valor inicial de bicarbonato,

pH inicial y glucemia capilar de ambos sistemas, respectivamente.

Grafica 4. Comparacion del volumen total de cargas
de liquidos utilizados en ambos de sistemas de
hidratacion de los pacientes con cetoacidosis diabética
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Gréafica 5. Comparacion de la glucosa sérica inicial en ambos sistemas de
hidratacion en el manejo de la cetoacidosis diabética
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Grafica 6. Comparacion del valor inicial del bicarbonato en ambos
sistemas de hidratacion en el manejo de la cetoacidosis diabética
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Gréafica 7. Comparacion del pH inicial en ambos sistemas de hidratacion

en el manejo de los pacientes con cetoacidosis diabética
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Gréfica 8. Comparacion de la glicemia capilar en ambos sistemas
de hidratacion en el manejo de los pacientes con cetoacidosis
diabética

300 *

700

500 o

500

400

glicemia capilar inicial (mg/dL)

300

J_ 1

200

T |
Convencional Doble bolsa

Tratamiento

La dosis de la insulina utilizada en la bomba de infusién fue de 0.1U/Kg/hora
en todos los casos en ambos sistemas de hidratacién y se reportaron sélo 2

casos en donde se utilizd bolos de insulina IV.

Se realizé la correlacion de las soluciones de mantenimiento establecidas
luego de las cargas iniciales de liquidos y después de la disminuciéon de la
glucosa sérica en menos de 250mg/dL, de acuerdo a las variables de tiempo
en horas desde el ingreso a su instauracion, glicemia capilar que presentaban
los pacientes, volumen de liquidos instaurados hasta el cambio a otra solucion
diferente (aporte de electrolitos y glucosa) y la duracién de la infusién; en
donde se observd que hubo una diferencia significativa en el tiempo desde el
ingreso y la glicemia capilar, con 2.61 horas con el sistema convencional y

2.18 horas con el de doble bolsa. La glicemia capilar al inicio de las
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soluciones con el sistema convencional fue de 276.27 y de 356.82 con el de
doble bolsa y una p significativa de 0,022. (Tabla 4)

Tabla 4. Comparaciéon de parametros en relacion ala
solucién de mantenimiento luego de la carga inicial
de liquidos en ambos sistemas de hidratacion

Sistema convencional Doble bolsa Valor p

Tiempo desde ingreso (h) 2.61+1.18 2.18+0.72 <0.05
Glicemia capilar (mg/dL) 276.27 £ 97.63 356.82 £ 121.07 0.022
Volumen liquidos (mL) 937.41 £ 980.53 584.12 £ 542.21 0.310
Duracidn de infusion (h) 6.34 +5.99 3.71+254 0.305

Fuente: Archivos clinicos del HIMFG

Luego de la disminucion de la glucosa en menos de 250mg/dL en las
soluciones instauradas no se observaron diferencias significativas con

respecto a las diferentes variables como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Comparacion de parametros en relacion a la
solucion de mantenimiento luego de la disminucioén de
la glucosa en menos de 250mg/dL en ambos
sistemas de hidratacion

Sistema convencional Doble bolsa Valor p
Tiempo desde ingreso (h) 6.92 +3.91 6.18 £ 2.98 0.659
Glicemia capilar (mg/dL) 197.22 £72.78 212.88 + 60.40 0.462
Volumen total de liquidos (mL) 1606.14 + 1287.02 1497.00 + 1057.38 0.926
Duracioén de la infusiéon (h) 10.32 £ 7.49 9.47 +5.59 0.889

Fuente: Archivos clinicos del HIMFG

En la Tabla 6 en donde se muestra la comparacion de ambos sistemas de
hidratacion con respecto a las distintas variables, se observé una diferencia
estadisticamente significativa en el valor del bicarbonato inicial con el sistema
convencional de 5.37 £ 2.71 y de 8.11 + 3.42 con el de doble bolsa con una p
de 0,004. Los otros parametros bioquimicos iniciales como la glucosa sérica,
glicemia capilar y pH no mostraron diferencias significativas. El promedio de

dias de estancia hospitalaria y el tiempo de resolucién de la acidosis fueron
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similares en ambos sistemas. Se observdé que la dosis ponderal total de

Insulina en U/Kg con el sistema de doble bolsa fue mayor (0.96 £ 0.91) en

comparacion con el convencional (0.58 + 0.71).

Tabla 6. Comparacion de los sistemas de hidratacion utilizados para el
manejo de la cetoacidosis diabética. Valores reportados con valor de media

+DE.
Sistema Convencional | Sistema Doble bolsa | Valor p

Glucosa séricainicial (mg/dL) 506.7 + 293.8 402.1 +147.7 0.790
HCO3 inicial (mEq/L) 537 +2.71 8.11 +3,42 0.004
pH inicial 7.12+£0.12 7.13+0.12 0.178
Glicemia capilar inicial (mg/dL) 346.9 £ 111.9 376.4 £83.5 0.089
Dias intrahospitalarios 3.90+2.18 3.44+£2.79 0.268
Tiempo (h) de glicemia <250mg/dL) | 6.06 + 5.67 5.39 + 3.07 0.528
Tiempo (h) de resolucion acidosis 14.81+9.28 13.78 £ 6.07 0.931
Dosis total de insulina IV (U/KQg) 0.58+0.71 0.96 +0.91 0.226
Tiempo (h) de inicio insulina SC 19.38 £ 9.39 16.72 £ 7.62 0.360
Volumen total liquidos (mL) 2690.43 £ 1074.26 1720.00 + 932.85 0.600

Los liquidos intravenosos

totales instaurados en el tratamiento del sistema

convencional fue mayor (2690.43 + 1074.26) en comparacion con el sistema
de doble bolsa (1720.00 = 932.85).
La presencia de complicaciones se observaron en 3 pacientes del sistema

convencional al igual que el de doble bolsa, edema cerebral se observé en 4

pacientes y 2 pacientes desarrollaron pancreatitis.

En cuanto a la evolucion de la CAD, podemos ver en la Grafica 9 la

comparacion de los dias de hospitalizacion de ambos sistemas. Uno de los

puntos importantes en el tratamiento de la CAD es la reduccion de la glucosa

a 250mg/dL, para el inicio de insulina subcutanea, la Grafica 10 muestra la

comparacién de ambos sistemas, asi como el tiempo de la resolucion de la

acidosis en la Grafica 11 y el inicio de la insulina subcutanea en la grafica 12.
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Gréafica 9. Comparacion de los dias de hospitalizacion en ambos
sistemas de hidratacion en el manejo de los pacientes con cetoacidosis
diabética
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Grafica 10. Comparacion del tiempo en disminucion de glucosa
<250mg/dl en ambos sistemas de hidratacion en el manejo de los
pacientes con cetoacidosis diabética
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Gréafica 11. Comparacion del tiempo de resolucion de la acidosis en
ambos sistemas de hidratacién en el manejo de los pacientes con
cetoacidosis diabética
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Gréfica 12. Comparacion del tiempo de inicio de insulina SC en ambos

sistemas de hidratacion en el manejo de los pacientes con cetoacidosis
diabética
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DISCUSION

Se evaluaron los expedientes de 66 pacientes con diagndstico de
cetoacidosis diabética en el Hospital Federico Gomez de enero 2006 hasta
diciembre 2012, para comparar dos sistemas de hidrataciéon en cuanto a la
forma de infusion de los liquidos, aporte de glucosa y electrolitos, para
estudiar la evolucion clinica y los costos de cada uno.

El total de los pacientes en nuestro estudio no se correlaciona con las cifras
esperadas de casos de CAD por afio en nuestra poblacion. Dentro del
registro del Servicio de Endocrinologia Pediatrica, el nimero de casos de
CAD es mayor. Que el numero de casos en nuestro estudio sea bajo, puede
deberse a multiples factores, como puede ser el subregistro del diagndstico, lo
cual no permiti6 revisar el total de expedientes. Es importante revisar
nuevamente mas expedientes, con otra forma de busqueda y otras fuentes.

El inicio del método de doble bolsa instaurado hace varios afios, planteaba la
posibilidad de mejorar el aporte de liquidos, individualizando a los pacientes
en cuanto al estado de hidratacion, estado metabdlico y acidosis, asi como
para disminuir costos e insumos hospitalarios. El andlisis de costos fue
particularmente complicado, ya que el registro de insumos no es uniforme en
todos los expedientes. Este tipo de estudio requiere un estudio prospectivo.
El manejo inicial de la CAD comienza con las cargas de cristaloides en donde
se recomienda SSN 0,9%, lo cual se realiza en ambos esquemas. Lo
importante a mencionar es que el nimero de cargas iniciales y el volumen
total de liquidos en esta etapa es mayor en el sistema convencional. La
administracion de mayor cantidad de liquidos puede estar relacionado con
gue la glucemia sérica inicial en el grupo convencional era mayor. Los
estudios clinicos publicados en donde se comparan ambos sistemas de
hidratacion no describen la cantidad de cargas ni el calculo de los liquidos de
mantenimiento.

Posterior al inicio de las cargas, es necesario iniciar el manejo con soluciones
de mantenimiento. En este estudio utilizamos el tiempo en horas desde el
ingreso hasta que la glucemia disminuye a 250mg/dL para evaluar el cambio

de las soluciones (inicio de aporte de glucosa o inicio de la segunda bolsa).
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Se observé con el sistema convencional 6.06 + 5.67 horas y 5.39 + 3.07
horas, dando una diferencia no significativa; lo planteado por otros autores
para comparar ambos sistemas de hidratacion fue el niumero de bolsas
utilizadas por cada paciente, el tiempo en minutos en que se tardo el personal
de enfermeria en la preparacién e instauracion de la nueva bolsa y el cambio
registrado por hora en los valores del bicarbonato junto con la glucosa sérica.
El valor inicial del bicarbonato en nuestros pacientes tuvo una diferencia
estadisticamente significativa en ambos sistemas de hidratacion a pesar de
valores similares de pH, por lo que podemos inferir que dicho valor es un
parametro para la medicion del grado de severidad del episodio de
cetoacidosis y en tal medida determinar la evolucion en el tiempo de
resolucién de la acidosis. Con respecto a los demas parametros bioquimicos:
nivel de pH inicial, glicemia capilar inicial y el tiempo de inicio de la insulina
SC, no se observaron diferencias significativas con ambos sistemas de
hidratacion, los mismos hallazgos fueron reportados por Grimberg y Poirier en
sus estudios.

Las diferencias encontradas en nuestro estudio con respecto a las variables
estudiadas con los dos diferentes sistemas de hidratacion fueron minimas y
no tuvieron estadisticamente significativas que probablemente se deba al
pequefio tamafo de la muestra encontrada y tal vez al realizar o comparar las

mismas con un numero mayor de pacientes se encontraria diferencia.
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CONCLUSIONES

El manejo de la cetoacidosis diabética con el sistema de hidratacion de
doble bolsa en donde solamente cambia la concentracion en el aporte
de glucosa y volumen de liquidos intravenosos podria ser mas eficiente
en comparacion con el sistema tradicional en cuanto al menor tiempo
de respuesta en la instauracion del cambio en la infusibn de los
liquidos y aporte de glucosa de una forma continua, tomando en
consideracion que hay que individualizar el tratamiento con cada
paciente. La prioridad sera siempre monitorizar el volumen de liquidos,
disminucién de la glucosa, la concentracion de glucosa y osmolaridad
de las soluciones, desequilibrios electroliticos y la presencia de
complicaciones.

Un parametro importante en la evolucidon de los pacientes con
cetoacidosis diabética es el niumero de cargas iniciales y el volumen de
liquidos instaurados, en donde la utilizacién de 3 cargas de solucion
fisiol6gica demuestra que disminuye en algunos casos la concentracion
de glucosa de una forma mas rapida en comparacion a los pacientes
con menos numero de cargas y volumen de liquidos; teniendo siempre
en consideracion el riesgo de desarrollar edema cerebral el cual no se
encontro relacionado con el elevado aporte de liquidos que en ningun
sistema de hidratacion sobrepaso los 3000mL/m2/dia.

Se debe realizar un estudio prospectivo en donde se evalué la
evolucién de los pacientes tratados con el nuevo sistema de
hidratacion de la doble bolsa tomando en consideracion las variables
ya estudiadas en nuestro estudio y ademas cuantificar la cantidad de
insumos requeridos por paciente y correlacionar el costo beneficio.

Se completara el estudio con los pacientes hasta la fecha actual para
completar el tamafo de la muestra a un valor significativo y disminuir el
sesgo encontrado en cuanto a la cantidad de los casos con el

diagndstico de cetoacidosis diabética.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Fecha

Eleccion del tema

Mayo 2013

Busqueda de antecedentes

Julio- Agosto 2013

Elaboracion del portafolio

Septiembre 2013

Presentacion del portafolio

Octubre 2013

Elaboracion de protocol

Noviembre 2013

Elaboracion de instrumento de investigacion

Diciembre 2013

Recolecciéon de datos

Enero-Febrero-Marzo 2014

Tabulacion de datos Abril 2014
Analisis de resultados Mayo 2014
Redaccion de tesis Junio 2014

Presentacién de tesis

Julio-Agosto 2014
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