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INTRODUCCION

Junto al sindrome hiperosmolar hiperglucémico, dentro de las complicaciones agudas
hiperglucémicas de la diabetes mellitus (DM) esta la cetoacidosis diabética (CAD) que es
una manifestacion clinica y bioquimica de la deficiencia absoluta de insulina. La Diabetes
Mellitus es una enfermedad cada vez mas prevalente en México y en el mundo en general
por lo que cada vez se tiene mas pacientes susceptibles a tener complicaciones agudas,
ademas de que la heterogeneidad de los pacientes que las sufren es cada vez mayor, lo
que representa la necesidad de un manejo posterior individualizado en un buen porcentaje
de casos. Los costos a los que un paciente que sufre un episodio de CAD puede incurrir
después de resolverlo son elevados y son para un largo plazo. La adherencia a los
medicamentos esta intimamente ligada a la accesibilidad a estos, y el costo es sin duda
una limitante para el tipo de pacientes que se atiende en nuestra institucién. Ademas de
esto, el tratamiento insulinico representa riesgos y efectos secundarios considerables en
los pacientes, como aumento del riesgo de hipoglucemia, el aumento del peso y del apetito,
a lo que hay que anadirle las aplicaciones subcutaneas que en los pacientes post-

complicaciones agudas pueden ser hasta de 4 0 5 por dia.

Por esta razén, el médico debe tener las herramientas necesarias para dilucidar
objetivamente si el paciente al que brinda su apoyo necesita de forma ineludible de la
aplicacion exdégena de esta hormona o si puede intentarse su descontinuacién basandose
en criterios bien establecidos que guien las decisiones que solamente por clinica deductiva
podrian ser erréneas en una proporcion de casos no menospreciable. Se ha desarrollado
en Estados Unidos una clasificacion de los pacientes con CAD que permite establecer con
gran exactitud diagndstica qué pacientes podran dejar el tratamiento insulinico a un plazo

de 12 meses e incluso, quienes podran quedar solamente con cambios en estilo de vida.



EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

La prevalencia de diabetes esta aumentando progresivamente a nivel mundial, siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad en todo el planeta. En el afio 2012 la
Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) calculé que mas de 370 millones de personas
vivian con esta enfermedad, que 4.8 millones de personas mueren por la Diabetes Mellitus
al ano y que la mitad de las muertes ocurre en personas menores de 60 afios de edad. El
80% de las personas con diabetes radican en paises de ingresos bajos y medios. Ademas,
se estima que para el afio 2030 el numero de personas con diabetes se eleve a 439
millones, 7.7% de la poblacion adulta (de 20 a 79 afios de edad).’

Respecto al comportamiento de la enfermedad en México, este pais tiene el sexto lugar
mundial en numero de personas con diabetes. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2012 (ENSANUT 2012), reporto 6.4 millones de personas conocidas con diabetes.

La proporcion de adultos con diagnéstico previo es de 9.2% (ENSA 2000 fue de 4.6%;
ENSANUT 2006 fue de 7.3%). Especificamente en el 2012 se reportaron 418,797 casos
nuevos de diabetes (0.4% de la poblacion mexicana), 59% mujeres. Si la tendencia
continla asi se espera que para el afo 2030 aumenten los casos a 37.8% y la tasa de
morbilidad a 23.9%.2

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, en 2012 la diabetes representé la
segunda causa de muerte en la poblacion mexicana, con una tasa de mortalidad de 75
defunciones por 100 mil habitantes. Ademas, ésta patologia se caracteriza por sus
complicaciones crénicas y agudas (micro y/o macrovasculares y no vasculares las primeras,
hiperglucémicas e hipoglucémicas las segundas), comorbilidades que conducen a una mala
calidad de vida, muerte prematura y reduccién de la esperanza de vida, 3 asi como a pérdida
de horas/hombre de productividad y costos multimillonarios a los sistemas publicos de

salud.



De las complicaciones agudas de la diabetes mellitus las estadisticas son menos completas
debido a que usualmente se anota en los sistemas de registro la causa desencadenante de
la descompensacion y no a la morbilidad aguda en si. De acuerdo al sistema de vigilancia
epidemioldgica hospitalaria de diabetes mellitus tipo 2 en México, la principal causa de
egreso de los pacientes hospitalizados con DM2 fue una descompensacion aguda corregida
en el 28.1% de los casos 4, sin especificar si se trataba de CAD, SHH o hipoglucemias.
EPIDEMIOLOGIA DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA.

La CAD esta clasicamente relacionada con la diabetes tipo 1. Sin embargo, también puede
ocurrir en la Diabetes Mellitus tipo 2 en condiciones de injurias agudas como infecciones
graves, trauma, emergencias cardiovasculares y, con menos frecuencia, aunque no
menospreciable, como su primera manifestacion. Esto debido a un aumento insatisfecho
de las demandas de insulina como consecuencia de mecanismos que aumentan la
resistencia a la misma o directamente disminuyen la secrecion de esta, segun sea el caso,
ocasionando una deficiencia de esta hormona haciéndola insuficiente, relativa o
absolutamente, para inhibir la cetogenesis. La CAD es mas comun, pero no exclusiva, en
los jovenes y en adultos <65 afos. Se ha presentado en 35 a 40% de los nifios y
adolescentes al momento del diagnéstico de DM1.

En México, la CAD ocupa el cuarto lugar de las causas de ingreso hospitalario entre los
pacientes con DM2 con un 8.2%. Los datos epidemioldgicos de cetoacidosis en México
frecuentemente son obtenidos en poblacién infantil en la que se ha reportado una incidencia
anual de 4.6 a 8 por 1,000 personas y una mortalidad de 4 a 10%.°

Sin embargo en poblaciéon adulta pocos centros hospitalarios han determinado las
caracteristicas epidemiolégicas especificamente de la CAD. Se dispone de informacion
acerca del comportamiento clinico y epidemioldgico de esta complicacion en el Instituto

Nacional de Nutricién en el que se pudieron describir 36 pacientes tratados hasta 1987 y



de 98 casos durante 6.5 afios en un periodo de 1987 a 1993 donde se describid una
mortalidad del 6.5%. &7

En 2015, Villanueva y Almeda 8 describen la epidemiologia de la CAD dentro del
INCMNSZ en el periodo comprendido entre 2011y 2015. En este estudio se destaca
que el IMC promedio de la poblacion con CAD ha aumentado de 18.8 a 24.06 con
relacion a 1,996 y que al igual que los resultados de este analisis, en ese afo

también se encontré que mas de la mitad de los casos de CAD eran en DMT2.

Como era de esperar por lo descrito en la literatura extranjera, la relacion entre
mujeres y hombres en ese estudio fue 1.34 : 1. Fueron 50 casos (42.7%) en
hombres y 67 (57.3%) en mujeres. Después de describir en qué consiste la diabetes
con tendencia a la cetosis se retornara a los datos de este estudio para

complementar con comentarios.

DIABETES CON TENDENCIA A LA CETOSIS

Este trabajo tiene como enfoque especifico el abordaje del paciente que sufre de una
cetoacidosis diabética después de su resolucién, no se comentara la fisiopatologia y
trastornos bioquimicos de esta morbilidad ni la forma adecuada de diagnosticarla y tratarla,
tampoco los factores precipitantes como tal. Este estudio parte del punto posterior a todo
esto, del manejo después del evento, aquel que dura mas que las 20 — 24 horas que en
promedio tarda la resolucién de la CAD, se circunscribe al manejo ambulatorio del paciente
y el establecimiento de su posterior tratamiento a largo plazo.

Es importante hacer una breve resefia de la historia del tema que se trata, la cual empieza
desde hace mas de cincuenta afos.

Desde 1960 fueron apareciendo reportes ocasionales de africanos o afroamericanos cuyas

caracteristicas fenotipicas y epidemioldgicas parecian estar en algun punto intermedio entre



la DMT1 y la DMT2. En 1,967 Dodu et. al. notaron que algunos pacientes requeririan
revision del tipo de diabetes que padecian a través del tiempo.® En 1,968 Adedavoh
describié pacientes nigerianos que padecian de una diabetes “reversible” que requeriria
insulina solo por un breve tiempo.'® En 1,978 Oli describié los casos de siete nigerianos que
sufrieron CAD, que obviamente ameritaron insulina, pero que luego experimentaron
“remision” de la diabetes."

En 1987 Winter et. al. describen nifios obesos afroamericanos que presentaban CAD como
primera manifestacion de la DM, no tenian anticuerpos y ademas se volvian independientes
de la insulina con el tiempo. 2

En 1994 la doctora Mary Ann Banerji et. al. en el SUNY Downstate Medical Center en
Brooklyn describe adultos obesos afrocaribefios de Flatbush que tenian todas las
caracteristicas de DMT2 pero se presentaron inicialmente con CAD. Aqui nace el término
Diabetes Flatbush.”® En 1995 Umpierrez et. al. describen afroamericanos obesos en
Atlanta que tenian diabetes tardia debutando con CAD. Estos tenian mas funcionalidad de
la célula B que los tipicos pacientes delgados que desarrollan CAD, ademas que esta
mejoraba aiin mas en los siguientes doce meses. '

Desde 1,995 al 2004 surgen mas estudios reportando la alta frecuencia de estas
observaciones en todas las razas y etnias; afroamericanos, chinos, caucasicos europeos,
africanos subsaharianos y pakistanies reportan sus casos. 23

Aizawa y su equipo en 1995 publican sobre sujetos japoneses que presentan diabetes no
insulinodependiente con CAD como manifestacion inicial. 24

En 1996, empieza a verse también que los hispanos viviendo en Estados Unidos son un
grupo de riesgo de padecer este tipo de cuadros, informacion que es publicada por

Westphal y su equipo en la revista americana de medicina. 2°



Wilson C. y colegas en 1997 describen indios apaches con diabetes mellitus no-
insulinodependientes que presentan CAD, % mismo afo en el que Pinhas-Hamiel y colegas
lo describen en adolescentes afroamericanos.

El equipo del doctor Balasubramanyam, una autoridad en este tema, con sede en Atlanta,
publica en 1999 sobre el efecto de la etnicidad en los nuevos casos de CAD, y habla sobre

la diabetes mellitus tipo 1 teniendo mucho traslape con la diabetes tipo 2 en estos casos. %/

En el afo 2002 Sobngwi y sus colegas introducen el término Ketosis-prone Diabetes (KPD),
Diabetes con tendencia a la cetosis (DTC), para referirse a esos casos. 8

En 2,003 Maldonado et. al. en un estudio grande, longitudinal, prospectivo y multiétnico en
Houston, Texas subclasifica a la KPD (DTC) en 4 subgrupos dependiendo de dos factores,

la funcionalidad de la célula beta y la presencia de anticuerpos asociados a DMT1. ?°

Funcionalidad de célula beta (B)

+ -
Presencia de + A+p+ A+B-
anticuerpos asociados
a DMT1 (A) - A-B+ A-B-

Sin embargo, existen cuatro sistemas para clasificar a los pacientes que sufren CAD: %
ADA:

Todos los pacientes que hacen CAD son clasificados como DMT1, y dentro de estos los
que tienen autoinmunidad comprobada son catalogados 1A y los que no la tienen son
clasificados como 1B. Estrictamente interpretado, este esquema coloca a ambos tipos como
insulinodependientes ya que no mencionan reversibilidad en ninguno de ellos.

Universidad de Emory, Atlanta:

Clasifica a los pacientes con DTC en delgados u obesos. Los “delgados” son los que tienen
caracteristicas de DMT1 y los “obesos” los que tengan caracteristicas de DMT2 y cierta

funcionalidad de célula B.



Modificacion francesa de la clasificacion ADA:

Los que tengan autoinmunidad son clasificados como DMT1A, igual que la ADA. Los A-
son clasificados como DTC no-insulinodependientes o DTC insulinodependientes
dependiendo de la evolucion.

Sistema AR del Baylor College of Medicine:

Los B- son distintos genética e inmunolégicamente, pero comparten caracteristicas clinicas.
Son los DMT1A y B. Los B+ son distintos genética e inmunoldgicamente, pero comparten
caracteristicas clinicas. Son los que pertenecen a los grupos (DMT1 aparicién tardia o a los

casos de LADA***) o bien a los casos de DMT2.

Funcionalidad de célula beta ()
+ -
Presencia de + A+B+ (LADA o DMT1 tardia) A+B- (DMT1A)
anticuerpos asociados
a DMT1 (A) - A-B+ (DMT2) A-B- (DMT1B)

Se compararon los cuatro sistemas en cuanto a su capacidad para predecir la funcionalidad
de la célula g a 1 afo. Se realizd un estudio con 294 pacientes (134 debutantes con CAD)
El sistema Ap tuvo los mejores resultados para predecir la insulinoindependencia un afio

después de la CAD indice. *°

Resultado
Sensibilidad 99.4%
Especificidad 95.9%
VPP 97.1%
VPN 99.2%

La literatura médica ha adoptado el término “Ketosis-prone diabetes”. Sin embargo, lo ha
limitado al subgrupo A-f+ y en algunos textos incluso lo restringe a los debutantes con CAD

o a la CAD no-provocada mas fenotipo DMT2. Este subgrupo es el mas grande de todos,

10



incluso el 50% en la mayoria de series que usan la subclasificacion, seguido por el subgrupo
A-B- con un 22%, el A+B-con 17% y el A+p+ con un 11%. El subgrupo A-f+ es el que llama
la atencién de los médicos por la discordancia entre la CAD vy el fenotipo.®' Sin embargo
varias cosas son importantes con esta distribucion de los datos, que se repite en muchos
de los analisis por subgrupos que existen; es mas frecuente que un paciente con
diagnostico previo de DMT2 se presente con CAD a que lo haga uno con diagnéstico previo
de DMT1. Debe tomarse en cuenta que mas de un 10-15% de los pacientes que realmente
corresponden a una LADA son mal diagnosticados como DMT2, situacion que hace mucho
mas relevante el establecer la presencia de anticuerpos contra célula beta ya que es muy
distinta la evolucion que un paciente con o sin ellos va a presentar en lapso de un afio en
cuanto a uso de insulina se refiere.

En el estudio hecho por Maldonado et al en 2003 con 103 pacientes con DTC se analizaron
las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los cuatro subgrupos y se lograron

determinar las diferencias entre los mismos, permitiendo discernir clinicamente entre ellos,

aungue nunca sustituyendo los analisis bioquimicos correspondientes.?®

A+(3-
Edad al diagnéstico 25 (+/-) 17 afos
ARos con DM 9.1

IMC 24 kg/m’

Mayoria delgado

Mayoria afroamericano
Recurrencia de CAD 39%
Solo Insulina al afo 94%
Historia Familiar 50%

A-B-
Edad al diagnéstico 26 (+/-) 12 afios
Aros con DM 9.8

IMC 23 kg/m”

Mayoria delgado

Afroamericano e hispanoamericano
Recurrencia de CAD 30%

Solo Insulina al afio 100%

Historia familiar 83%

A+p+

Edad al diagndstico 42 (+/-) 12 afos
Anos con DM 0.9

Historia familiar 82%

IMC 23 kg/m’

Mayoria obeso

Afroamericano e hispanoamericano
Recurrencia de CAD 9%

Solo Insulina al afio 27%

Solo ADO’s 27%

Solo dieta y ejercicio 19%

A-p+

Edad al diagndstico 39 (+/-) 12 afios
Afos con DM 3

Historia familiar 88%

IMC 29 kg/m’ (+/-) 8.3

Mayoria obeso (34%)

Mayoria hispanoamericano (59%)
Recurrencia de CAD 2%

Solo Insulina al afo 33%

Solo ADO’s 41%

Solo dieta y ejercicio 10%
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Dentro del subgrupo A+p+ existen diferencias genéticas e inmunolégicas que separan al
subgrupo en dos, entre los que se independizan de la terapia insulinica a corto plazo y los
que no lo lograran. Esas diferencias radican en la presencia de los alelos del HLA
especificos DQB1*02, DRB1*03, DRB1*04 y DQB1*0302 en aquellos que no se
independizaran de la insulina y la presencia de anticuerpos anti-GAD 65 que se dirigen
especificamente al epitopo DPD del antigeno en los pacientes que correran con mejor

suerte en cuanto al abandono de la terapia mencionada. *

Se ha determinado en varios estudios que los pacientes obesos que debutan con CAD
tienen una alta probabilidad de dejar el tratamiento con insulina un afio después en
comparacion con los pacientes delgados. ' Solo el 17% de los obesos llegan a tener

autoanticuerpos, serian los A+p+. 16

En el estudio francés de Mauvais-Jarvis, los obesos con CAD dejaron el tratamiento
insulinico hasta en un plazo de 14 semanas, aunque 40% seguian con él después de 10
afos. El tiempo promedio de recaida al tratamiento fue de 40 meses. Hubo casos que
presentaron una segunda remision a la insulinoindependencia. 23

Dentro de los pacientes del subgrupo A-B+, que recalco, son la mayoria, también se
encuentran dos subgrupos. Esta subclasificacion tiene muchisima mas utilidad clinica y mas
factibilidad de ser determinada mediante evaluacion fisica, ademas que las cantidades de
pacientes que caen dentro de estas subclasificaciones son mucho mayores que los que
pueden clasificarse Unicamente mediante estudios inmunoldgicos y/o genéticos. Esto es la
DTC A-B+ provocada y la no provocada, siendo mujeres de edad mas avanzada, con
diagnostico conocido de DMT2 y con una causa precipitante certera quienes ocupan el
primer grupo, y hombres mas jovenes, con sobrepeso, previamente creidos sanos y sin

causas precipitantes identificables a quienes se les encuentra en el segundo. 3

12



Esto cobra relevancia debido a que ambos subgrupos tienen probabilidades de abandonar
el tratamiento insulinico muy diferentes entre si. La DTC A-f+ no provocada tiene > 2 veces
mejoria en célula 3, > 2 veces probabilidad de HbA1c <7% y > 2 veces probabilidad de no-

insulinodependencia en relacion a la DTA A-B+ provocada. 33

Las diferencias entre estos dos grupos se siguen notando incluso al afio del episodio indice

de CAD, con mejor control de la HbA1c y menor uso de farmacos, incluido la insulina.

DTC A-B+ no provocada DTC A-B+ provocada
56% de casos segun la serie 44% de casos segun la serie
Todos Debutantes Status del diagnéstico

25% eran debutantes
75% ya diagnosticados

Caracteristicas del grupo Promedio 5 afios

Predominan los hombres 2.8 : 1

Mas IMC Desencadenante del episodio:

Infeccion aguda 54%, Interrupcion del farmaco 46%

En mujeres afectadas, 85% de ciclos
menstruales irregulares
HbA1c mas elevada

Tratamiento en el momento del episodio
33% solo con insulina
20% ADQO’s mas insulina
2% estilo de vida

Hispanos la segunda etnia mas comun 41% Hispanos la etnia mas comun 62%

Historia familiar 70% Historia familiar 92%

Evolucion al aio del episodio

HbA1c 7.6% en promedio HbA1c 8.8% en promedio
Pacientes con menos de 7% de HbA1c = 64% Pacientes con menos de 7% de HbA1c = 29.5 %
Descontinuacion de la insulina 44% Descontinuacion de la insulina 23%
Tratamiento solo con insulina Tratamiento solo con insulina
35% 52%

Varias razones explican por qué los hombres tienen predominancia de DTC no provocadas,
entre ellas se mencionan la diferencia en la distribucién corporal de la grasa, el efecto de
hormonas sexuales, SHBG, leptina y GH, estilo de vida de riesgo como el uso de tabaco,
alcohol y consumo grandes cantidades de refrescos azucarados, aumento de la
susceptibilidad a lipotoxicidad y glucotoxicidad, infeccién por HHV-8 y Coxsackie B,
deficiencia de G6PD ligada a X y mutaciones en HNF1A, GCK, HNF, PDX-1, PAX-4 y

NGN3. 343

13



En un estudio hecho por Pinero-Pilona en 2001 en Dallas pero sin la subclasificacion
completa, se concluye que un buen porcentaje de los que son clasificados por la ADA como
DMT1B y que presentan CAD son en realidad A-beta+ y que el no abordar la funcionalidad
de la célula beta hace que pacientes que podrian requerir menos dosis de insulina o incluso
dejarla sean seguidos con este tratamiento. Es un estudio hecho con seguimiento de 5

afos con 30% de poblacién hispana. 2’

..Como se hace la subclasificacion?

El abordaje de la funcionalidad de la célula § debe hacerse a las 1-3 semanas del episodio

indice habiendo alcanzado la euglucemia con un adecuado manejo insulinico.
B- = péptido C en ayunas < 1 ng/mL
= péptido C post 1 mg de glucagén < 1.5 ng/mL

A+ = Debe establecerse la serologia para anti GAD y para IA2 en cualquier momento
de la evaluacién del paciente. Mas del 90% de los pacientes anti-GADG65 positivos

continuaran siéndolo una década después del diagnostico.

El péptido C en ayunas debe medirse después de 10 horas de no usar MTF, NPH o
insulinas de accién rapida y al menos 24 horas después de usar analogos ultralentos o

sulfunilureas, esto para no causar una supresion exégena en la produccion de insulina. 3¢

Es importante mencionar que ningun paciente clasificado como 3 — ha logrado remitir en el

uso de insulina en los estudios.

En estudios prospectivos, el retiro de la insulina es escalonado y se hace de esta manera:
se le muestra al paciente un esquema programado de monitoreo, si las metas estan siendo
cumplidas se retira la mitad de la dosis de insulina y se monitoriza en una semana, si sigue
teniendo el buen control con esa reduccion se le retira por completo y se le brinda plan

educacional sobre monitoreo de cetonas en orina.

14



Si el paciente vuelve a hacer hiperglucemias se le coloca en ADO’s y si vuelve a hacer CAD

se le regresa a insulina y no se vuelve a intentar el retiro de la hormona

La edad promedio de los pacientes estudiados en la revision de Villanueva-Almeda en 2015
fue 39 anos, la edad promedio de diagnéstico fue 28 afos, la media de la duracion de la
enfermedad al diagnodstico fue de 8 anos y el indice de masa corporal promedio fue 24

kg/m?, 8 estos ultimos datos muy comparable con lo que sucede con los A-B-.

La DM2 ocup6 el 53.8% de los casos y la DM1 el 40.2%, mientras que la LADA 6 casos con
5.1%, MODY un caso unicamente. Al no medir la funcionalidad de la célula beta por asumir
que no es realmente util, muchos de los pacientes encasillados como DMT1 bien podrian
ser A+0+ y eso puede explicar el porcentaje aumentado en relacion a otras series; y por no
establecer la autoinmunidad en pacientes con diagnéstico de DMT2 muchos de estos
podrian ser realmente A+B+ y eso explicar el bajo porcentaje de los LADA’s en relacién a
otras series. Es necesario hacer esta distincion, debido a la notable diferencia en cuanto a

dosis de insulina o en cuanto a la posibilidad de abandonar el tratamiento con esta.

Por otro lado, los MODY no suelen presentarse con cetosis, sin embargo el mismo gen del

HNF 1 a que ocasiona la MODY 3 también esta asociada a la DTC A-p+
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JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cada vez mas prevalente en México y en el mundo
en general. Los costos a los que un paciente con este padecimiento puede incurrir son
elevados y son para un largo plazo. La adherencia a los medicamentos esta intimamente
ligada a la accesibilidad a estos, y el costo es sin duda una limitante para el tipo de pacientes
que se atiende en nuestra institucion.

Ademas de esto, el tratamiento insulinico representa riesgos y efectos secundarios
considerables en los pacientes, como aumento del riesgo de hipoglucemia, el aumento del
peso y del apetito, a lo que hay que afadirle las aplicaciones subcutaneas que en los
pacientes post-complicaciones agudas pueden ser hasta de 4 o 5 por dia.

Por esta razén, el médico debe tener las herramientas necesarias para dilucidar
objetivamente si el paciente al que brinda su apoyo por descompensaciones agudas
necesita ineludiblemente de la aplicacion exdégena de esta hormona o si puede intentarse

su descontinuacion.
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OBJETIVOS

Obijetivo Principal

1. Determinar si la epidemiologia de la diabetes con tendencia a la cetosis se asemeja

a la reportada en los estudios internacionales que se han hecho hasta la fecha.

Obijetivos especificos

1. Subclasificar a todos los pacientes que han sido atendidos por CAD en la Urgencia
del INCMNSZ en los ultimos cinco afios bajo el Sistema de Baylor Ap.

2. Determinar qué porcentaje de pacientes pudo haberse beneficiado de este abordaje
en el momento de su episodio indice, basado en caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas.

VARIABLES

CUANTITATIVAS:

Edad durante el episodio indice, tiempo de diagnostico de diabetes mellitus, edad al
diagndstico, indice de masa corporal en el episodio indice, péptido C en ayuno, episodios
posteriores de cetoacidosis.

CUALITATIVAS:

Sexo, tipo de diabetes mellitus, historia familiar, anticuerpos asociados a DMT1, causa

precipitante identificable

TIPO DE ESTUDIO:

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo.
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MATERIAL Y METODOS:

Se consultd en el sistema de archivo clinico los expedientes de los pacientes admitidos al
servicio de urgencias del INCMNSZ con el diagndstico de cetoacidosis diabética de acuerdo
a las hojas de registro recibidas por el archivo clinico del hospital, durante el periodo
comprendido entre enero de 2,011 a diciembre de 2,015. Se revisé asi mismo los sistemas
digitales pasados y recientes y el expediente fisico impreso.

La codificacién de los diagnésticos de cetoacidosis diabética se realizé de acuerdo a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) utilizada por el sistema de archivo
clinico. Codigos E101, E111, E131 y E141

Se verificd en los expedientes seleccionados el diagnéstico de cetoacidosis con la
informacién de las notas de ingreso a urgencias y examenes de laboratorio. El diagndstico
de cetoacidosis se confirmé con: glucemia >300mg/dl, bicarbonato de sodio (HCO3)
<15mEqg/l, pH en sangre <7.3 y cetonuria > ++.

Se solicitdé al laboratorio central informacidén sobre todas las mediciones de péptido C y
determinacion de anticuerpos asociados a DMT1 para evitar perder datos.

Se recopild los datos en un formato especialmente disefiado para el estudio, el cual puede
verse en los anexos de este estudio.

Al tener todos los datos e informacion recopilada se procedié a hacer la distribucion de los
casos de la siguiente forma:

1. Si el paciente tenia medicion de péptido C (en un periodo alrededor de un afio del
episodio indice) y de autoinmunidad determinada en un periodo de una década
alrededor del episodio, se clasificaba segun los resultados. 37 -4

2. Si el paciente tenia solo la determinacion de péptido C, pero no de autoinmunidad
se uso discriminadores basados en clinica y epidemiologia para dirigir el caso hacia

laA+oalaA-.
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3. Si el paciente tenia solo la determinacion de autoinmunidad, pero no de péptido C,

se us6 discriminadores clinicos para dirigir el caso hacia la + o a la p-.

Si el paciente no tenia ninguna medicion hecha, se usé solo discriminacion para
dirigir hacia funcionalidad de célula beta. Esto se hizo mediante el establecimiento
de los cuatro criterios que representaban mayor diferencia entre los beta positivos y
los beta negativos en la literatura actual sobre este tema. A decir de los mismos,
estos cuatro criterios fueron a. edad al diagnéstico menor de 35 afios, b. IMC < 25
kg/m2, c. tiempo de diagndstico mayor a 5 afios y d. mas de un episodio de CAD. A
estos cuatro criterios se les uni6é el diagndstico previo realizado por el personal
meédico que hizo el abordaje inicial del paciente. En total cinco criterios se usaron
para discriminar clinica y epidemiolégicamente en beta positividad o negatividad,

dirigiéndose a la negatividad si el paciente tenia tres o0 mas de esos criterios.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos los expedientes de pacientes mayores de 18 afnos de ambos sexos que
fueron admitidos al servicio de urgencias, areas de estancia corta, hospitalizacion,
terapia intensiva con el diagndstico de cetoacidosis diabética durante el periodo de

enero 2011 a diciembre de 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes en los que no se pudo confirmar el diagndstico de CAD.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Ninguno

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé el programa SPSS para el analisis de las variables.

Las variables paramétricas se describen con promedio las variables con distribucién no

paramétrica se describen con mediana. Las variables categoricas se describen como

frecuencias y porcentajes.
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RESULTADOS

El archivo reporté 513 casos de CAD en 275 pacientes, tanto como motivo de ingreso como

diagnosticos secundarios. De estos se lograron confirmar 175 casos en 111 pacientes.

Para este analisis se tomd en cuenta solo el primer episodio en cada paciente, el episodio

indice.

El laboratorio reporté haber realizado 356 mediciones de péptido C en el periodo de

referencia, 129 determinaciones de anti-GAD y 7 de anti-islotes.

De estos, solo 12 péptidos C correspondian a pacientes que hubiesen sufrido de CAD, 6

de los anti-GAD y cero de anti-islotes segun la revisidén de los expedientes fisicos y

electronicos.

1.

Cinco pacientes pudieron ser clasificados directamente a su subgrupo por tener
ambas mediciones hechas, cuatro de ellos al grupo A-B- y uno al grupo A+p+.
Siete pacientes tenian solo medicion de péptido C, dos de ellos resultaron 3+,
yéndose uno para el subgrupo de la A+ y otro al A- por sus caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas. Cinco pacientes resultaron con negatividad para célula beta y de
ellos no fue posible discriminar por clinica a un subgrupo de autoinmunidad.

Solo un paciente tuvo determinacién de autoinmunidad sin determinacion de péptido
C, fue un paciente positivo para anti-GAD que fue discriminado hacia la negatividad
de célula beta por sus caracteristicas clinicas.

El 89% de todos los pacientes debid ser clasificado segun criterios clinicos vy
epidemioldgicos y discriminado unicamente hacia positividad o negatividad de célula
beta.

Cuarenta y seis pacientes fueron clasificados como p+y 52 como B3-. De los primeros
46, 4 tenian discordia entre el diagnostico descrito en el expediente y el resultado

obtenido después de la evaluacién de los datos, lo propio sucedié con 17 de los 52
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pacientes que fueron catalogados como - por esta evaluacién. Esto cobrara
relevancia en la discusion de los datos.

Beta positivos en general

Edad al diagndstico de diabetes 48 afios
Edad de aparicién de la CAD indice 58 afos
IMC promedio al momento 26 kg/m?
Duracion promedio de la Diabetes 10 afios

Promedio de episodios por paciente 1.06

IMC Edad al momento Anos de diagi%as(:izL de Numero de

de la CAD indice DM DM pacientes
< 20 (16.5) 53.5 3.5 50 2
21— 25 (22.9) 60.5 9.2 51.8 20
26 — 29 (27.3) 65 11.7 53.6 12
> 30 (34.6) 57.1 15.6 42.5 8

Se evidencia que entre mas jévenes son los pacientes que sufren un primer episodio de
CAD, menos indice de masa corporal tienen, ademas de menor tiempo de evolucion de la
enfermedad. Es notable la diferencia en edad al momento de la CAD que tienen los distintos
grupos segun su peso, situacion que no se ve en la edad del diagndstico de la diabetes.
Sugiere que los pacientes que son diagnosticados con diabetes mellitus a edad mayor de
40 anos y que no tienen sobrepeso u obesidad tienen mayor probabilidad de padecer CAD
dentro de menos tiempo que aquellos que son diagnosticados siendo obesos,
probablemente por menor produccidn de insulina desde tiempo antes en los pacientes mas
delgados. Esto se relaciona bien con los hallazgos de la literatura donde se indica que los
pacientes que sufren episodio indice de CAD siendo obesos tienen mas probabilidad de
dejar el tratamiento insulinico, esto debido a que la célula beta esta aturdida, mas no

atrofiada en estos pacientes.
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Otro dato a resaltar es que existe una correlacion positiva entre el tiempo de evolucion de
la diabetes y el IMC, lo que desde el punto de vista etiopatogénico hablaria del efecto de la
lipotoxicidad y glucotoxicidad cronicas en estos pacientes.

Beta negativos en general

Edad al diagndstico de diabetes 22 afios

Edad de aparicion de la CAD indice 38 anos
IMC promedio al momento de la CAD 22 kg/m?
Duracién promedio de la Diabetes 16 afos

Promedio de episodios por paciente 2.06

IMC Edad AfosdeDM | 9203 Numero de
iagnostico pacientes
<20 (18.1) 34.4 15.9 18.6 11
21-25(22.3) 31.6 15.3 16.75 24
26 -29 — — — 0
> 30 e — 0

Estos hallazgos se asemejan notablemente a los reportados en la literatura, donde se indica
que los pacientes con nula o insuficiente produccion endégena de insulina padecen de CAD
a edades mas tempranas y suelen ser mas delgados que los que aun tienen reserva
pancreatica enddcrina. Se logra evidenciar que no hubo pacientes que segun el diagndstico
preestablecido y segun el analisis de este estudio carecieran de funcionalidad de célula
beta y tuviesen sobrepeso u obesidad. Ademas de la edad del diagnostico que se
correlaciona bien con la literatura al respecto.

Dudosos beta negativos

Cuatro pacientes que tenian fenotipo de funcionalidad de célula beta habian sido

catalogados como DMT1 en el expediente. No tenian mediciéon de autoanticuerpos.

IMC Edad Afos de DM Edad al diagnostico
3 pacientes 23.6 39.3 5.3 34
1 paciente 40 27 0 27
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Estos corresponden a pacientes en los que existid discordancia entre el diagnostico que se
brindaban en el expediente y la clasificacién de funcionalidad de célula beta que se dio
durante el analisis de los datos. Ellos habian sido catalogados como DMT1 pero realmente
tenian las caracteristicas clinicas y epidemiologicas que sugieren reserva de insulina, y que
hacen que un diagnéstico de LADA o MODY sea mas factible, respectivamente.

Dudosos beta positivos

16 pacientes que tenian fenotipo de funcionalidad insuficiente de célula beta habian sido

catalogados como DMT2 y uno como MODY

IMC Edad Afios de DM [Edad al
diagnostico
DMT2 23 499 16.9 33
MODY 23 55 25 30

También hubo pacientes que discordaban entre el diagndstico brindado por el expediente
y el que se establecio en el analisis de los datos, pero en sentido contrario. Hubo cuatro
veces mas casos de pacientes que habian sido catalogados como suficientes de insulina
pero que realmente tenian caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de insuficiencia de la
misma, que el caso contrario.

El tiempo de evolucion del diagndstico de la enfermedad (>10 afos) si podria explicar que
un paciente con DMT2 tenga ya deterioro importante de la funciéon pancreatica, sin
embargo, estos pacientes tenia una edad al momento del diagnostico que mas se
correlacionaria con LADA o MODY que con una DMT2, ademas del IMC que se
correlacionaria mas con los dos primeros diagndsticos mencionados.

Comparacion entre grupos

IMC Edad Afios de DM Edad al IMC
diagnostico

Clarob + 58 10 48 26

Dudoso b + 36 4 32 27

Dudoso b - 50 17 32 23

Claro b - 38 16 22 22
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Se comparan los datos de los pacientes divididos en cuatro grupos, los dos grupos que
claramente pudieron ser clasificados segun criterios clinicos y epidemiolégicos hacia su
estatus de funcionalidad pancreatica, y dos que grupo que presentaron discordias.
Consideramos que, como minimo, en esos dos subgrupos de dudosos si hubiera sido
realmente Util realizar la medicion de autoinmunidad y péptido C para dilucidar claramente
el pronéstico de cada paciente.

Se evidencia como esos 21 pacientes estan en un punto intermedio entre los dos grupos
que claramente se distinguen el uno del otro en cuanto a reserva pancreatica. Esto
representa un 20% del total de casos y seria el porcentaje de pacientes que sin duda se
beneficiarian de un abordaje de esta manera.

Por otro lado, tres cuartas partes de los pacientes que se beneficiarian de este analisis son
pacientes que, teniendo el analisis 0 no, hubieran seguido con terapia insulinica, como de
hecho sucedié. Solo una cuarta parte, 4-5 pacientes del total, son pacientes que realmente
hubieran podido dejar la terapia insulinica dependiendo de los resultados de este abordaje.
Muchos mas pacientes, tal vez la mitad de todos, hubieran podido dejar la terapia solo con
valoracién clinica con el uso de tres de los cinco criterios de funcionalidad utilizados en este
estudio.

Diferencias entre sexos

Edad al Sin causa
IMC Edad Afos de DM di . infecciosa
iagnostico
aparente
M n=18 26.2 58.9 6.18 53.1 10 — 55%
Fn=24 259 62.25 14.4 48.5 7 —29%

Como se establece en la literatura, en los hombres la CAD es mas frecuentemente el motivo
de diagnostico de la DM, suele darse sin causa desencadenante mas comunmente, con
menos tiempo de evolucion de la enfermedad, a edades mas tempranas y en individuos

con mas peso corporal que en las mujeres.
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DISCUSION

Tener herramientas para determinar con un alto grado de confianza y objetividad si el
paciente que sufrié una CAD puede abandonar el tratamiento con insulina representa algo
util para el médico a cargo de esta decision. No es factible en muchos casos hacer esta
evaluacion basandose solo en las caracteristicas clinicas de los pacientes.

En casos de pacientes obesos que presentan cetoacidosis diabética como primera
manifestacion de la diabetes mellitus, por ejemplo, el hecho de que el pancreas aun secreta
insulina no es tan dudoso puesto que evidentemente el efecto trofico y lipogénico de la
misma no esta ausente, o por lo menos no lo esta desde mucho tiempo atras. Sin embargo
el determinar si existe o no autoinmunidad en ellos es importante ya que el 17% pueden
tenerla presente y esto les predispone a perder el resto de la funcionalidad pancreatica en
menos de un afo, por lo que dejar el tratamiento con insulina se vuelve poco probable. No
existe una forma fiable de determinar por clinica si el paciente tiene o no anticuerpos
asociados a DMT1.

Por otro lado, en pacientes sin sobrepeso que se presentan con los anticuerpos
mencionados es importante determinar la reserva funcional de la célula beta debido a que
pueden pertenecer al subgrupo beta positivo y a partir de esto se pueden hacer intentos de
al menos reducir la dosis de la hormona.

Es importante mencionar como un porcentaje muy reducido de los pacientes que fueron
atendidos en este centro de tercer nivel por este cuadro son los que tienen determinaciones
de estos estudios, analisis fundamentales para el diagnéstico inequivoco del tipo de
diabetes mellitus que se padece, e incluso mas importantes para la subclasificacion dentro
de la diabetes con tendencia a la cetosis. Esta situacion podria reflejar la necesidad de
ampliar el protocolo de manejo de las descompensaciones agudas en este centro,
reforzando las capacidades y conocimientos de los médicos que tienen el primer contacto

con estos pacientes. Se debe crear un sistema que permita la pronta evaluacion por parte
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del personal médico que tenga esta vision de la CAD para poder hacer el abordaje
adecuado, enfocado en determinar correctamente el prondstico a largo plazo del diabético
en cuestion.

No es lo mismo tratar a un diabético tipo 1 con un esquema basal-bolus que a un diabético
tipo 2 obeso, resulta ineludible para el primero, pero lleno de situaciones cuestionables para
el segundo. El aumento de peso esta estrechamente ligado a la hiperinsulinemia, tanto
endogena como exdégena, ademas del riesgo de hipoglucemias, costos y aplicaciones
parenterales que si bien ya no ocasionan dolor al paciente, si aumenta la complejidad del
tratamiento en comparacion con antidiabéticos orales. Hay pacientes con DMT2 que se
encuentran solo con cambios en el estilo de vida, situacion a la que muchos de estos
pacientes post-CAD logran llegar al afio del episodio si son abordados de forma integral y

analitica.

CONCLUSIONES.

1. Es imposible determinar por clinica y epidemiologia si la diabetes con tendencia a
la cetosis se asemeja a la reportada en los estudios internacionales que se han
hecho hasta la fecha sin las mediciones de péptido C y determinacién de

autoinmunidad.

2. Lainformacién recolectada y analizada, sin embargo, si sugiere que la distribucion
de los cuatro grupos de DTC podria asemejarse en proporcionalidad a la reportada,
por lo que seria recomendable hacer las determinaciones especificas por lo menos
en los grupos en los que se piense que esto pueda cambiar el rumbo del tratamiento

del paciente.

3. Al menos el 20% de los pacientes analizados pudo haberse beneficiado de un

abordaje como este a corto plazo después de su episodio indice de CAD.
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ANEXOS

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo
Hoja de Recoleccion de Datos
Estratificacion de los pacientes atendidos en la Urgencia del INNSZ por
Cetoacidosis Diabética en el periodo comprendido entre enero de 2011 a
diciembre de 2015 segun el Sistema Baylor A de Diabetes con Tendencia
a la Cetosis
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INSTITUTO NACIONAL DE
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CIENCIAS MEDICAS _ ’_Tutores:. ,
Y NUTRICION Dr. Miguel Angel Gémez Sdmano
SALVADOR ZUBIRAN Dr. Francisco Javier Gémez Pérez

Registro médico:

Fecha de evaluacion de expediente:

Variables cuantitativas:

Fecha de episodio

Edad durante el episodio indice 18 — 30 31-43 44 - 56 57 -69
Edad al diagndstico 0—12 13-25 26 -38 39-50 >50
Tiempo de diagnéstico (en afios) 0 — 5 6-10 11-15 >15
indice de masa corporal en el episodio indice:
< 20 kg/m? 21-24.9 kg/m? 25-29.9 kg/m? 30— 34.9 kg/m? > 35 kg/m?
HbA1c al momento del episodio: < 7% 7.1-8.5% 8.6-9.9% >10%
Péptido C en ayuno <1 ng /mL >1ng/mL
Tiempo de determinacion de Péptido C en ayuno:

Nunca se le midi6

Ya lo tenia medido hacia mas de un afio

Ya lo tenia medido hacia menos de un ano

Ya lo tenia medido hacia menos de un mes

Se lo midié después en un periodo inferior a un mes

Se le midi6 después en un periodo inferior a un afio

Se le midié después en un periodo superior a un ano
Episodios posteriores de cetoacidosis: 0 lo02 3 o0mas
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Variables cualitativas:
Sexo: Mujer Hombre

Tipo de diabetes mellitus:

DMT2: DMT1: LADA: MODY:

Historia familiar:
Un padre: Multigeneracional:
Ambos padres: Hijos:

Anticuerpos asociados a DMT1
anti-GAD 65
anti- islotes

anti - proteina asociada al insulinoma (o tirocinacinasa)

anti - ZnT8
anti- insulina

Uso previo de insulina
Si: No:

Causa precipitante identificable:
Si: No:

Secundaria:
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