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Introduccién:

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones metabolicas agudas mas graves
de la diabetes mellitus. Se caracteriza por presentar hiperglicemia, cetonemia y acidosis
metabdlica, secundario a lipdlisis de tejidos grasos, provocando deshidratacién y trastornos

electroliticos. (1-2)

En aproximadamente un 10% de las CAD existe euglicemia (2) que puede deberse al
advenimiento de los inhibidores de cotransporte de sodio - glucosa (SGLT 2) (3), suministro de

insulina exdgena, restriccidn alimentaria y falla hepatica, entre otras. (4)

La CAD puede ser la primera manifestacion de diabetes, o bien puede tratarse de una
descompensacion de diabetes preexistente, debido a factores precipitantes como casos de
estrés catabolico ya sea por infecciones, principalmente neumonias e infecciones del tracto
urinario, procedimientos quirdrgicos o traumatismos; o bien por omisién de dosis de insulina o

trasgresion alimentaria. (2)

Existen otras causas desencadenantes como la deshidrataciéon, embarazo, infarto agudo de
miocardio( IAM), enfermedad tiroidea autoinmune, pancreatitis, accidente cerebrovascular
(ACV), fArmacos ( corticoides, tiazidas, simpaticomiméticos, antipsicéticos) y toxicos ( cocaina y
alcohol). (5)

Es mas frecuente en pacientes con diabetes tipo | predominantemente en nifios y adultos
jovenes, aunque hay casos en pacientes diabéticos tipo Il y diabetes gestacional. Ocurre con una

frecuencia de 4.6 a 8 casos cada 1000 diabéticos por afio en Estados Unidos. (6)

En la actualidad la mortalidad es de aproximadamente 1% en centros especializados, pudiendo
llegar al 5% en casos de existir comorbilidades, en adultos mayores y segun los factores

precipitantes. (2)

Dentro del abordaje terapéutico se considera la fluidoterapia como un pilar fundamental junto con
la insulinoterapia; siendo material de controversias el uso de cristaloides balanceados como el

ringer lactato durante la reanimacion con fluidos. (7- 8)

Asi mismo existen estudios para establecer los criterios de infusion de bicarbonato de sodio
(NaHCO3) en los casos mas graves, concluyendo su uso adecuado en pacientes con pH menor
a6.9.(2-9)

Se decide realizar este estudio ya que no existen suficientes datos epidemiolégicos locales sobre
los pacientes que presentan cetoacidosis diabética en nuestra poblacion, asi como del abordaje

de dicha patologia en el lugar de estudio.



Objetivos:

Primario:

Secundarios:

Describir y clasificar las caracteristicas clinicas y analiticas de cada internacién
de pacientes con cetoacidosis diabética como causa de ingreso al nosocomio
o complicacién durante la estadia en el mismo (considerando que un mismo

paciente puede presentar multiples internaciones por CAD).

Conocer los posibles factores desencadenantes de CAD.

Registrar la cantidad de reingresos a internacién de pacientes con CAD.
Conocer el porcentaje de pacientes en los que se utilizd Ringer Lactato durante
la fluidoterapia y comparar su evolucién con aquellos expandidos solamente
con solucidn fisiolégica.

Describir la frecuencia del uso de Bicarbonato de Sodio durante el tratamiento
de CAD.

Establecer el tiempo de resolucion de CAD en los pacientes en relacion a
diferentes variables: natremia, edad, sexo, factores desencadenantes y

severidad.



Pacientes y métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo y analitico de corte transversal en el Hospital Juan
Bautista Alberdi. Se trata de un efector de mediana complejidad de la zona norte de la ciudad de
Rosario, que forma parte de la Red de Salud Publica Municipal, actuando como hospital de
referencia de 10 centros de salud del distrito. Cuenta con 32 camas de internacion de adultos a
cargo del servicio de Clinica Médica distribuidas de la siguiente manera: 12 camas de hombres
en una sala tipo pabellén, 12 camas de mujeres en una sala tipo pabellén y 8 camas distribuidas
en cuatro habitaciones de dos camas cada una. Dos de las habitaciones se encuentran
preparadas para realizar aislamiento respiratorio (doble puerta, presién negativa, luz UV) y en
las dos restantes se realizan aislamientos de contacto cuando es requerido.

Se revisaron las historias clinicas (HC) de cada paciente con diagndstico de CAD que cursaron
internacion en sala general desde el 1 de enero de 2017 hasta el 30 de junio de 2021; y las
variables epidemiolégicas, clinicas y de la analitica se registraron en una planilla disefiada para
tal proposito. (VER ANEXO 1)

Los pacientes se identificaron a partir de base de datos del servicio de clinica médica y se
incorporaron en forma consecutiva segin si cumplen con los criterios de inclusiéon y no cumplan
con los criterios de exclusion.

Previo a la realizacién del estudio se solicité la autorizacién correspondiente al comité de
docencia e investigacion del hospital y al area correspondiente de la Secretaria de Salud Publica

de la Municipalidad de Rosario.

Criterios de inclusioén:

e Pacientes mayores de 14 afios de ambos sexos que hayan presentado CAD al
ingreso o durante la internacién que ingresan a la sala de clinica médica del
Hospital Juan Bautista Alberdi. Considerando cada internacion del paciente

como independiente.
Criterios de exclusion:

e Extravio de historia clinica o la misma se encuentra incompleta.

e Presentacion de estado hiperosmolar no cetdésico.



Anadlisis estadistico:

Las variables cuantitativas fueron resumidas a través de medias y desvios estandar (DE) o
mediana, minimo y méximo o cuartiles y las variables cualitativas a través de frecuencias
absolutas y porcentuales. La comparacion de grupos con respecto a variables cuantitativas fue
llevada a cabo a partir de las Pruebas de Wilcoxon o de Kruskall-Wallis segin correspondiera.
La comparacion de grupos con respecto a variables cualitativas fue llevada a cabo a partir de la
Pruebas Exacta de Fisher. Los valores p<0.05 fueron considerados estadisticamente

significativos. Todos los analisis fueron realizados mediante el software R v4.0.3.
Definiciones y valores:

e Edad: en afios.

e Tiempo deinternacién: en dias desde ingreso a la institucion hasta el alta del paciente.

e Tiempo deresolucion de CAD: en horas desde el diagnéstico de CAD hasta presentar
criterios de resolucion de CAD (2)

e Sexo: femenino o masculino.

e VES: valor normal hasta 12 ml/hr. Medido por método Wintrobe y por fotometria - cinética

e PCR: valor normal hasta 6mg/litro. Medido por método turbimétrico.

e Cetoacidosis diabética (CAD): se considera aquellos cuadros que presenten en la
analitica glicemia mayor a 250 mg/dl, pH menor a 7.3, bicarbonato menor a 18 meg/litro,
presencia de cetonemia o cetonuria y anibn GAP mayor de 12. Asi mismo la CAD se
clasifica segun su severidad en leve: bicarbonato entre 15 y 18 meqg/l; moderado:
bicarbonato entre 10 y 15; y severo: bicarbonato menor a 10. (2)

e Resolucién de cetoacidosis diabética: aquellos casos en lo que luego del tratamiento
se logra glicemia menor a 200 mg/dl y dos o mas de los siguientes: Bicarbonato mayor
o igual a 15 meg/l, pH >7.3 y anién GAP menor o igual a 12meg/litro. (2)

e Diabetes (DBT): se considera aquellos pacientes que posean historia de diabetes (tipo
I o ll) osean diagnosticados al ingreso (debut) , en tratamiento farmacolégico o no, que
hayan sido diagnosticados con glucemia en ayunas igual o mayor a 126 mg/dl; o
hemoglobina glicosilada> 6,5%; o glucosa plasmatica a las dos horas de la
administracion de una carga de glucosa anhidra de 75 gramos disuelta en agua (PTOG)
>=200 mg/dl; o concentracion de glucosa plasmatica al azar >=200 mg/dl asociado a
sintomas de hiperglicemia .(10)

e Latent autoinmune diabetes in adults (LADA): subtipo de diabetes tipo 1
inmunomediada que produce destruccion de islotes de células beta del pancreas en
forma progresiva manifestandose en la edad adulta. Se diagnostica a partir del dosaje
de anticuerpos antiinsulares (ICA), antiinsulina (IAA) y antiglutdmico descarboxilasa
(GAD). (10)



Estado hiperosmolar no cetésico: presencia de glicemia mayor a 600 mg/dl asociado
a osmolaridad plasmatica > 320 mOsm/kg , bicarbonato mayor a 18 meg/l, pH mayor a
7.3 y alteracion del estado de la conciencia. (2)

Glicemia: (hipo/eu/hiper) valor normal en ayunas 70-110 mg /dl. Medido por método
enzimatico.

Natremia (Na): (hipo/eu/hiper) valor normal 135-145 meg/litro. Medido por método ion
selectivo.

Hiponatremia traslocacional: hiponatremia debido a dilucion plasmatica por aumento
de osmolitos activos (glicemia). Na corregido: Na medido + 0.016 * (glicemia — 100)
Cloremia (CI): (hipo/eu/hiper) valor normal 98-108 meq/litro. Medido por método ion
selectivo.

Potasemia (K): (hipo/eu/hiper)valor normal 3.5-5 meq/ litro. Medido por método ion
selectivo.

Fosfatemia (P): valor normal 2.5 — 4.5 mg/dl. Medido por método ion selectivo.
Leucocitos: valor normal 4000-10000 cel/mm. Medido por autoanalizador hematol4gico
multiparamétrico.

Bicarbonato (HCO3): valor normal 24 +/- 2 medq/litro.

Hematocrito: valor normal 35-50%. Medido por autoanalizador hematoldgico
multiparamétrico.

Creatininemia (Cr): valor normal 0.4-1.2 mg/dl. Medido por método enzimético.

Fiebre: temperatura axilar mayor a 37.8°.

Taquicardia: frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por minuto.

Hipotension arterial: tension arterial menor a 90/60 mmHg.

Taquipnea: frecuencia respiratoria mayor a 20 por minuto.

Omision dosis de insulina: Falta de administracion de al menos una dosis de insulina.
Trasgresion alimentaria: segun criterio del médico tratante.

Infeccién urinaria: recuento de unidades formadoras de colonias mayor de 10 ala5 en
urocultivo asociado a sintomas urinarios.

Neumonia Aguda de la comunidad: segun criterio del médico tratante.

Estado de conciencia: evaluada con escala de Glasgow. Valores: 15/15: alerta; 11-
14/15: letargo; 7-10/15: estupor y < 7/15 coma.

Acidosis metabdlica: se define como incremento en la concentracion de hidrogeniones
a nivel plasmatico, con pH <7.35, debido al descenso de la concentracién de bicarbonato.
(11)

Cetonemia: (positivo/ negativo) Se mide la presencia en forma cualitativa de cuerpos
cetbnicos (acetoacetato e hidroxibutirato) en suero mediante tira reactiva marca Combur
Test y evaluado en forma visual posteriormente. En caso de positividad se mide su valor
en +. Referencias: +: escasos, ++: regular cantidad, +++: abundante cantidad, ++++: muy

abundante cantidad.



Cetonuria: (positivo/negativo) Presencia de cuerpos cetdnicos en orina fortuita medidos
con tiras reactivas marca Combur test en forma cualitativa, el resultado se expresa en +
al igual que la cetonemia.

Anién GAP: valor normal 10+/- 2 meg/litro, surge de la diferencia entre el sodio y la
suma del cloruro y bicarbonato.(11)

Factor desencadenante: se considera cualquier episodio que genere aumento de
requerimientos de insulina o disminucion de disponibilidad de la misma y concluya en
CAD



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 y el 30 de junio de 2021, 23 pacientes
presentaron un total de 38 episodios de CAD en la sala de clinica médica del Hospital Juan
Bautista Alberdi. La edad promedio de estos pacientes fue 36,3 (DE=16,1) afios siendo 15

(65,2%) de ellos de sexo femenino y 8 (34,8%) de sexo masculino.

El tipo de diabetes fue 1 en 26 (68,4%) casos, 2 en 9 (23,7%) pacientes y LADA en los 3 (7,9%)

restantes (Grafico 1).

Gréfico 1. Distribucion de los episodios segun tipo de Diabetes
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Del total de episodios de CAD, 15 resultaron reingresos (Gréafico 2) ocurridos en 4 pacientes. El
namero de reingreso por paciente fue 0 en 18 (78,3%) pacientes, 1 en 2 (8,7%) pacientes, 3 en
1 (4,3%) paciente y 5 en 2 (8,7%) pacientes (Gréafico 3). Almomento de la internacién, 33 (86,8%)
habian realizado tratamiento previo, 3 (7,9%) no lo habian realizado y 2 (5,3%) lo habian

abandonado.

Gréfico 2. Distribucién de los pacientes segun reingreso
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Graéfico 3. Distribucién de los pacientes segln el nimero de reingreso por paciente
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La Tabla 1 exhibe la descripcion de los pacientes segun signos vitales al ingreso. NingUn paciente
present6 fiebre al ingreso, el 47,4% de los pacientes presentd taquicardia, 28,9% taquipnea, el
13,2% presion arterial sistolica menor a 90 mmHg y el 39,5% presion arterial diastélica menor a
60 mmHg. En cuanto al estado de conciencia, solo 2,6% de los pacientes presentaron una escala
de Glasgow 10/15, el resto presento escala de Glasgow entre 13/15 y 15/15.

Tabla 1. Medidas descriptivas de signos vitales al ingreso.

Parametro N Medida
descriptiva

Temperatura (°) 38

Media (DE) 36,2 (0,5)

Minimo - Méximo 35,1-37,4
Fiebre (temperatura >37,8°) 0
Frecuencia cardiaca 38

Media (DE) 104,2 (20,3)

Minimo - M&ximo 70 - 150
Taquicardia 18 (47,4%)
Frecuencia respiratoria 38

Media (DE) 20,6 (7,0)

Minimo — M&ximo 12 - 40
Taquipnea 11 (28,9%)
Presion arterial sistdlica N=38

Media (DE) 114,9 (18,8)

Minimo - Méximo 80 - 150
Presion arterial sistélica <90 5 (13,2%)
Presion arterial diastélica N=38

Media (DE) 72,1 (12,8)

Minimo — Maximo 50 — 100
Presion arterial diastdlica 15 (39,5%)
<60




Estado de conciencia N=38

(Escala de Glasgow)

10/15 1 (2,6%)
11/15 0

12/15 0

13/15 3 (7,9%)
14/15 1 (2,6%)
15/15 33 (86,8%)

Continuacioén tabla 1

La Tabla 2 presenta la descripcion de los pacientes respecto de los parametros de laboratorio.
Todos los pacientes presentaron glicemia elevada y bicarbonato bajo. El 89,2% de los pacientes
present6 cetonemia positiva y el 100% cetonuria positiva. El 100% present6 acidosis metabdlica
segun pH y el 97,4% Anion GAP elevado.

El 47,4% de los pacientes present6 hiponatremia y el 5,2% hipernatremia.

Tabla 2. Medidas descriptivas de parametros de laboratorio.

Parametro N n (%)
Glicemia 38
<70 0
>70y <110 0
>110y <250 2 (5,3%)
>250 36 (94,7%)
HCO3 38
<10 38 13 (34,2%)
>10y <15 14 (36,8%)
>15y <18 11 (28,9%)
Cetonemia 37
Positivo 33 (89,2%)
+ 10 (27,0%)
++ 11 (29,7%)
+++ 8 (21,6%)
et 4 (10,8%)
Negativo 4 (10,8%)
Cetonuria 26
Positivo 26 (100%)
+ 1 (3,8%)
++ 3 (11,5%)
+++ 0
++++ 22 (84,6%)
Negativo 0
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Acidosis metabdélica 38

38 (100,0%)

(pH<7.35)
Anion GAP
<12 1 (2,6%)
>12 37 (97,4%)
Sodio (Na) 38
<135 18 (47,4%)
>135y <145 18 (47,4%)
>145 2 (5,2%)

Continuacion tabla 2

La Tabla 3 presenta la descripcion de los pacientes con respecto al resto de los parametros de

laboratorio.

Tabla 3. Medidas descriptivas de parametros de laboratorio

Parametro N n (%)
Potasio (K) 38

<3.5 3 (7,9%)

>3.5y<5 25 (65,8%)

>5 10 (26,3%)
Cl 38

<98 20 (52,6%)

>08 y <108 15 (39,5%)

>108 3 (7,9%)
VES 13

<12 3 (23,1%)

>12 10 (76,9%)
PCR 20

<6 6 (30,0%)

>6 14 (70,0%)
Leucocitos 38

<4000 0

>4000 y <10000 9 (23,7%)

>10000 29 (76,3%)
Creatinina 38 0,8 (0,3)

<0.4 1 (2,6%)

>0.4y<1.2 34 (89,5%)

>1.2 3 (7,9%)
Hematocrito 38

<35 3 (7,9%)

>35 y <30 30 (78,9%)

>35 5 (13,2%)
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El diagnéstico de CAD fue durante la internacion en 5 (13,2%) casos (Gréfico 4).

Gréfico 4. Distribucion de los pacientes segin el momento del Diagnéstico de CAD
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La severidad de CAD fue leve en el 34,2% de los casos, moderada en el 31,6% y severa en el
34,2% restantes (Gréfico 5). Los factores desencadenantes mas frecuentes fueron transgresion
alimentaria y la omision de dosis de insulina, presentados en el 34.2% (n=13) y 31.6% (n=12) de

los casos respectivamente (Gréfico 6).

Gréfico 5. Distribucién de los pacientes segun la severidad de CAD
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Gréfico 6. Porcentaje de pacientes segun factores desencadenantes de CAD
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Con respecto a la fluidoterapia, la dosis media utilizada fue 5948,7 (3279,2) ml. Se utiliz6 Ringer
Lactato durante la fluidoterapia en 14 (36,8%) casos siendo 1000 ml la dosis mas frecuente. Se
utiliz6 NaHCO3 en 6 (15,8%) casos (Tabla 4).

Tabla 4. Medidas Descriptivas de la fluidoterapia utilizada

Parametro N Medida

descriptiva

Fluidoterapia (ml) 38

Media (DE) 5948,7 (3279,2)
Minimo - M&ximo 1500 - 14100
Ringer Lactato 14
(ml)
500 2 (14,3%)
1000 8 (57,1%)
1500 1 (7,1%)
2000 3(21,4)
NaHCO3 (ml) 6
100
200

La evolucién fue el alta en el 92,1% (n=35) de los casos. Sélo se registrd 1 (2,6%) 6bito (Grafico
7). Este caso corresponde a una paciente de 54 afios, sexo femenino, diabética tipo Il
insulinorrequiriente, secuelar neurolégica de ACV, con CAD severa cuyo factor desencadenante
fue infecciéon urinaria en el que se habia utilizado NAHCO3 pero no Ringer Lactato en la

fluidoterapia.

Gréfico 7. Distribucién de los pacientes segun evolucién de los casos.
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El tiempo de resolucién varié entre 2,2 y 69,0 hs siendo en promedio 12,4 (12,7) hs (Tabla 5).

Tabla 5. Medidas Descriptivas del Tiempo de Resolucion

] Minimo -
Parametro N Media (DE) o
Maximo
Tiempo de resolucion (hs) | 38 12,4 (12,7) 2,2-69,0

Se compar6 la mediana del tiempo de resolucién de los grupos de pacientes dados por sexo,
edad, severidad, factores desencadenantes y uso de Ringer Lactato y NaHCO3. Se encontrd

que:

- La mediana del tiempo de resolucidn resulté mayor entre los casos de CAD severos que
entre los casos leves 0 moderados (Leves: 12,9; Moderados: 6,6; Severo: 17,3; p=0,007;
Graéfico 8). La diferencia entre las medianas de los casos leves y los severos no resulté
estadisticamente significativo (p=1,000).

- La mediana del tiempo de resolucion resulté mayor entre los casos de CAD en los que
se utilizé Ringer en la fluidoterapia que entre los casos en los que no se utilizé (Uso de
Ringer: 11,7; No uso de Ringer: 4,8; p=0,020; Grafico 9).

- La mediana del tiempo de resolucién resulté mayor entre los casos de CAD en los que
se utiliz6 NaHCO3 en la fluidoterapia que entre los casos en los que no se utilizé (Uso
de NaHCO3: 19,1; No uso de NaHCO3: 6,7; p=0,045; Grafico 10).

- La mediana del tiempo de resolucién resulté mayor entre los casos de CAD cuyo factor
desencadenante fue COVID que entre los casos en los que no lo fue (COVID: 31,4; No
COVID: 7,1; p=0,032; Grafico 11).

Las diferencias no resultaron estadisticamente significativas entre los demas grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacion del tiempo de resolucién de CAD entre grupos

Grupo N Mediana (Q1-Q3) Valor p
Sexo 0,882
Femenino 22 7,3 (4,0-16,8)
Masculino 16 8,3(4,2-151)
Edad 0,227
<=35 afios 27 7,1 (4,0-15,1)
> 35 aflos 11 8,3 (4,9 —28,0)
Severidad 0,002
Leve/Moderado 25 4,3(4,0-9,2)
Severo 13 15,2 (12,3 — 25,0)
COVID 0,032
Si 3 31,4 (21,2 - 50,2)
No 35 7,1(4,0-15,1)
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Transgresion 0,288
Si 13 6,3 (4,0 — 12,0
No 25 8,3 (4,0 — 21,0)
Omisién 0,379
Si 12 7,3 (4,0-12,3)
No 26 8,3(4,1-22,7)
Infeccion urinaria 0,667
Si 8 9,7 (5,0-18,0)
No 30 7,3 (4,0-15,2)
Infeccién piel y partes 0,252
blandas
Si 5 23,3 (4,3 -25,0)
No 33 7,4 (4,0 - 15,0)
Uso Ringer Lactato 0,020
Si 14 11,7 (8,3 — 26,8)
No 24 4,8 (4,0-13,1)
Uso NAHCO3 0,045
Si 6 19,1 (13,1 — 24,6)
No 32 6,7 (4,0 —13,0)
Natremia 0,406
<135 18 6,2 (4,1 —15,2)
>135y <145 18 10,7 (4,6 — 19,6)
>145 2 4,6 (4,3-4,9)

Continuacion Tabla 7.

Grafico 8. Mediana, Q1 y Q3 del tiempo de resolucion (horas) segin severidad de CAD.
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Grafico 9. Mediana, Q1 y Q3 del tiempo de resolucién (horas) segun Uso de Ringer en la

fluidoterapia.
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Grafico 10. Mediana, Q1 y Q3 del tiempo de resolucién (horas) segun Uso de NaHCO3.
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Ademas, se comparoé la mediana del tiempo de resolucion de la CAD de los grupos de pacientes

dados por el uso de Ringer Lactato y NaHCO3 durante la fluidoterapia. Las diferencias no

resultaron estadisticamente significativas (Tabla 8). La comparacién entre los grupos dados por

uso de NaHCO3 de los casos leves o moderados no pudo ser llevada a cabo por no contar con

pacientes en uno de los dos grupos.

Tabla 8. Comparacion del tiempo de resolucion de CAD entre grupos segun severidad

Severidad Grupo N Mediana (Q1- Valorp
Q3)
Leve/Moderado Uso Ringer Lactato 0,053
Si 8 8,8 (7,2—16,1)
No 17 4,0 (3,3-6,3)
Severo Uso Ringer Lactato 0,391
Si 6 20,0 (130 -
26,8)
No 7 15,2 (8,8 — 22,2)
Leve/Moderado Uso NAHCO3
Si 0 (-)
No 25 4,3 (4,0-9,3)
Severo Uso NAHCO3 0,886
Si 6 19,1 (13,1 -
24,6)
No 7 15,2 (9,9 — 24,1)

Por otra parte, se compararon los grupos de pacientes determinados por la severidad de la

cetoacidosis con respecto a los signos vitales al ingreso. El porcentaje de pacientes con

taquipnea resulté mayor entre los pacientes con cetoacidosis severa que entre los pacientes con

cetoacidosis moderada o leve (61,5% vs 12,0%; p=0,001, Grafico 12). Los grupos en

comparacion no presentaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a los

demas parametros (Tabla 9).
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Tabla 9. Comparaciéon de los signos vitales entre los grupos dados por severidad de la

cetoacidosis.

Variable Severidad Valor p
Leve/Moderado (n=25) Severo (n=13)

Taquicardia 10 (40,0%) 8 (61,5%) 0,307

Taquipnea 3 (12,0%) 8 (61,5%) 0,001

Presion arterial 22 (88,0%) 11 (84,6%) 1,000

sistolica<90

Presion arterial 15 (60,0%) 8 (61,5%) 1,000

diastélica<60

Gréfico 12. Distribucién de los pacientes segun taquipnea y severidad.
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DISCUSION

La diabetes mellitus se encuentra dentro de las enfermedades no transmisibles (ENT) que mas
morbimortalidad causa en Argentina. Esta misma se encuentra en aumento reflejandose en las
Encuestas Nacionales de Factores de Riesgo (ENFR) llevadas a cabo en el pais desde el afio
2005. En términos de morbilidad, la prevalencia de DBT presenta una tendencia ascendente en

el pais en los dltimos 14 afios. (12)

La CAD es una de las complicaciones agudas que presenta la DBT que puede comprometer la
vida del paciente segln su severidad. En Argentina existen pocas estadisticas en pacientes

adultos sobre la incidencia de CAD.

Segun el estudio realizado por la SATI la incidencia de ingreso de pacientes pediatricos con CAD
a la Unidad de Terapia Intensiva pediatrica de 7 hospitales en Argentina es de 6 cada 1000
pacientes, valores coincidentes con incidencia anual de CAD de diversos paises de 4.6 a 8 cada
1000 pacientes diabéticos. (13-14) En nuestro estudio se registraron 356 ingresos de pacientes
diabéticos, de los cuales 38 ingresos fueron por CAD, lo que refleja una incidencia de 10.6
ingresos por CAD cada 100 ingresos en pacientes con diabetes durante el tiempo comprendido

del estudio.

En el presente trabajo en un total de 23 pacientes se presentaron 38 episodios de CAD. El 65.2%
de los pacientes fueron de sexo femenino y el 34.8% de sexo masculino. El promedio de edad
fue 36.3 afos. La edad es coincidente con otras series de casos reportados, no asi el franco

predominio del sexo femenino que se observa en nuestro estudio. (15— 16 - 17)

El 68.4% de los pacientes presentd diabetes tipo I, el 23.7% diabetes tipo Il y el 7.9% se
presenté como debut diabético diagnosticandose LADA posteriormente durante la internacion.
Estas cifras son comparables a las publicadas en la guia de la ADA y series de casos ya citados
previamente. (2 — 15- 16)

Durante el periodo del estudio el 39.5% de los pacientes presentaron reingresos por CAD.

Entre los factores desencadenantes de crisis hiperglicémicas se encuentran los procesos
infecciosos, discontinuacion o terapia inadecuada de insulina, trasgresion alimentaria,
pancreatitis, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y uso de drogas como
corticoides, tiazidas, simpaticomiméticos y pentamidina; asi mismo el debut diabético es una
causa frecuente de CAD (2).

En nuestro estudio la falta de adherencia al tratamiento, ya sea por trasgresion alimentaria u
omision de terapéutica, junto a los procesos infecciosos fueron los principales desencadenantes
de CAD. Este resultado es similar a otros estudios que reportaron como principales

desencadenantes de CAD los mencionados. (15 -18)
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Los pacientes diabéticos presentan alteraciones que predisponen a intercurrencias infecciosas,
entre ellas la disminucién de la funciéon de linfocitos y neutréfilos, la menor secrecion de
citoquinas, alteraciones en el sistema humoral, glucosuria, dismotilidad intestinal, y el aumento
de virulencia de patdgenos y apoptosis de neutréfilos debido a hiperglicemia. Esto asociado a la
neuropatia, angiopatia y a la gran intervencion farmacolégica que reciben los pacientes

diabéticos, determinan la mayor predisposicion a infecciones. (19)

En el presente estudio las infecciones urinarias (21.1%), de piel y partes blandas (13.2%) y por
COVID 19 (7.9%) fueron las principales infecciones desencadenantes de CAD. Con respecto al
virus del COVID 19, desde el afio 2019 se han incrementado los casos de CAD desencadenado

por la infeccién por virus SARS - Cov - 2.

Existen multiples mecanismos por los que dicho virus podria desencadenar CAD. La enzima de
conversion de angiotensina 2 (ECA2) es el receptor del SARS-CoV- 2, esta se encuentra en
multiples tejidos, incluyendo el pancreas, su sustrato es la angiotensina 2, la que produce

disminucién de secrecion de insulina y disminuye el flujo sanguineo en los islotes pancreaticos.

La union del SARS-CoV-2 a la ECA2 aumenta la disponibilidad de angiotensina 2 produciendo

las alteraciones anteriormente nombradas. (20)

Si bien se necesitan mas estudios para establecer la relacion entre COVID 19 y las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, diversos trabajos intentan demostrar la asociacion de COVID
19 con el desenlace de diabetes como complicacion de dicha infeccion, asi como con la CAD

en pacientes con debut diabético y en diabéticos previos. (21-22)

Para diagndéstico y seguimiento de los procesos infecciosos se solicitd VES y PCR en 13y 20
pacientes respectivamente, presentando valores aumentados en el 76.9% y 70% de los

pacientes evaluados. Asi mismo el 76.3% del total de los pacientes present6 leucocitosis.

Con respecto a la severidad de la CAD en nuestro trabajo el 34.2% de los paciente present6
CAD leve, el 31.6% moderada y el 34.2% severa. Siendo los factores desencadenantes mas
frecuentes la trasgresion alimentaria y la omision del tratamiento en todos los grupos, hallazgos
acordes a la literatura mundial (2- 15- 16- 17-18). En nuestra regién se puede observar la escasez
de recursos econdmicos y educacionales que presentan los pacientes, reflejandose en la falta

de adherencia al tratamiento y al cumplimiento de pautas nutricionales.

En el presente trabajo se constata que la taquipnea es la alteracion dentro de los signos vitales
gue se presenta con mayor frecuencia en la CAD severa con respecto a los grupos de menor
severidad (p=0.001) concordante a otros estudios realizados. La presencia de acidosis
metabdlica normalmente desencadena una respuesta respiratoria, presentando hiperventilacion
y disminucion de presion de CO2 arterial (paCo2). La respuesta respiratoria comienza dentro de
los 30 minutos en que se instaura la CAD, sin embargo puede existir un retraso en dicha
respuesta cuando la acidosis metabdlica se instaura rapidamente. Con la progresion de la

acidosis metabdlica se puede encontrar el patron respiratorio de Kussmaul caracterizado por ser
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respiraciones profundas, rapidas y agonicas. (23) En el caso de los pacientes presentados no se
encontraron especificaciones en las historias clinicas sobre el tipo de respiracion que

presentaron durante el evento de CAD.

Dentro del grupo analizado, 1 paciente presentd estupor, 4 pacientes letargo y 33 pacientes se
encontraron alerta. Los 5 pacientes que presentaron alteracién del estado de conciencia
pertenecieron al grupo de CAD severa. Se debe considerar que este estudio fue llevado a cabo
en un Hospital de segundo nivel de complejidad y probablemente los casos con deterioro del
sensorio severo que ingresaron a la guardia externa hayan sido derivados a centros de mayor

complejidad que cuenten con Unidad de Terapia Intensiva.

Se tiene el conocimiento de que la fluidoterapia y la insulinoterapia son la base del tratamiento
de la CAD. Mientras que las indicaciones precisas de bicarbonato y el uso de cristaloides
balanceados son materia de debate constante. Segun la ADA la indicacion de bicarbonato es
cuando el pH es menor a 6.9. Un estudio prospectivo randomizado en 21 pacientes fallé al
demostrar beneficios en la morbimortalidad con el uso de bicarbonato en pacientes con pH entre
6.9y 7.1. (2-24) Se ha demostrado que la administracion de bicarbonato promueve alteracion del
medio interno sin demostrar beneficios en el tiempo de resoluciéon de la acidosis, tiempo de
hospitalizacion, oxigenacion tisular y la acidosis del liquido cefalorraquideo; generando
alteraciones electroliticas, pudiendo complicar con edema cerebral de mayor incidencia en los
nifios. (25)

El uso de bicarbonato en nuestro reporte se da en 6 pacientes (15.8%). La mediana del tiempo
de resolucion entre estos casos resulté mayor que entre los casos en los que no se usé
(p=0.045). Esto contrasta con otro estudio realizado en Rosario, donde no se encontrd diferencia
significativa en el tiempo de resolucién de la CAD entre los grupos analizados (16). Sin embargo,
estos 6 casos presentaron CAD severa por lo que la diferencia encontrada podria deberse a la
severidad y no al uso de bicarbonato. Ademas, al realizar la comparacion de la mediana del
tiempo de resolucién sélo para los casos severos, la diferencia no resulté significativa (p=0.886).
Aunque esto también podria deberse a la perdida de potencia por no tener tamafio de muestra
suficiente. Seria interesante realizar un estudio con mayor tamafio muestral que permita analizar
estas cuestiones e incluso aplicar modelos que analicen el efecto del uso de bicarbonato y el de

severidad simultaneamente en la mediana del tiempo de resolucion.

El uso de cristaloides balanceados en la fluidoterapia también genera controversias. Existen
estudios que comparan el uso de ringer lactato y solucion salina al 0.9% en la fluidoterapia de
CAD. Durante los afios 2008-2009 se llevé a cabo un ensayo clinico randomizado doble ciego
en dos hospitales de Sudafrica en donde se analizaron 57 pacientes (29 recibieron solucion
salina al 0.9% y 28 recibieron Ringer lactato) durante los episodios de CAD y se comparo el
tiempo de resolucién del episodio de CAD hasta lograr un pH mayor a 7.30. Este estudio fall6 en
comprobar el beneficio del uso de Ringer lactato comparado con Solucion salina al 0.9% en

cuanto al tiempo de resolucion de CAD (p= 0.758). (26)
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En contraste, en el afio 2020 se public6é un analisis de dos estudios llevados a cabo entre 2016
y 2017 en EEUU, “Saline Against Lactated Ringer’s or Plasma Lyte” (SALT-ED) y “Isotonic
Solutions and Major Adverse Renal Evens Trial” (SMART). Se analizaron un total de 172
pacientes (94 recibieron cristaloides balanceados y 78 recibieron solucién salina al 0.9%). Se
reporté un menor tiempo de resolucién de CAD en el grupo que recibio cristaloides balanceados
(p=0.04) (27)

Si bien en nuestro estudio no se realiza una comparacion entre el uso exclusivo de ringer lactato
y solucién salina al 0.9%, el grupo en el que se utilizé ringer lactato presenté una mediana del
tiempo de resolucién de CAD mayor que en el grupo en el que solo se utilizé solucién salina al
0.9% (p=0.020); no pudiendo demostrar el beneficio del uso de ringer lactato en la fluidoterapia,
presentando similitud con el estudio realizado por Van Zyl et al.en Sudafrica. (26) Sin embargo,
esta diferencia también podria deberse a la severidad de la CAD. A pesar de que la mencionada
comparacién no arroj6 diferencias significativas separando en grupos segun severidad, esto
puede deberse a la pérdida de potencia por la reduccién de los tamafios muestrales. Este es otro

aspecto que seria interesante analizar en un nuevo estudio con mayor tamafio muestral

El tiempo de resolucién fue mayor en los casos de CAD severa respecto a los casos leves y

moderados (p=0.007) y en los casos desencadenados por COVID 19 (p=0.032).

Con respecto a la mortalidad, se establecié que la mortalidad por CAD en adultos es menor al
1%, pudiendo ser mayor en los casos de adultos mayores y en pacientes con comorbilidades.
(2) En nuestro reporte se registré un caso de 6bito (2.6%) en paciente secuelar neurolégica con
CAD severa desencadenada por infeccion del tracto urinario que progresa a shock séptico. De
la totalidad de pacientes el 92.1% fueron dados de alta y el 5.3% se fugaron del nosocomio,

ningun paciente fue derivado a UTI.
Limitaciones:

Se debe considerar que dicho estudio abarca una muestra de pacientes pequefia, ya que solo
se analizaron a los pacientes que cursaron internacién en la sala general, sin tener en cuenta a
aquellos que cursaron su internacion en la guardia o fueron derivados a UTI desde esta. En
nuestro nosocomio existe limitacion en la solicitud de ciertos parametros como es el acido lactico
para despejar aquellos pacientes que presentan acidosis por hipoperfusion en contexto de

proceso infeccioso.

Asi mismo en muchas circunstancias no se tuvo acceso a Ringer lactato por faltante en la

institucion.
Conclusiones:

La CAD es una complicacion aguda de la DBT que se manifiesta tanto en DBT tipo | como en
DBT tipo Il, estd intimamente relacionada a la falta de adherencia al tratamiento y controles

médicos, reflejando el contexto socio-econémico de la poblacién estudiada, en donde no solo no
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se cuenta con elementos nutricionales acorde a dicha patologia sino también con faltante de

recursos materiales como refrigerio para conservacion de la insulina.

En cuanto a la terapéutica se observé que el uso de bicarbonato y de ringer lactato no mejoro el
tiempo de resolucion de la CAD si bien los mismos fueron utilizados en CAD severa la que por

si misma presento un retraso en la resolucién respecto a los casos leves y moderados.

Se debe considerar que el costo del ringer lactato es el doble que el de la solucion fisiolégica por

lo que en muchas ocasiones se limita su uso por faltante.
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ANEXO 1 — Planilla de recoleccion de datos

Nombre y Apellido: DNI:

Edad: HC:

Sexo: Num. De internacién:
Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Diagnéstico de CAD: @ al ingreso @ durante la internacién

® | @ Infeccioso: cudl......................
Tipo de diabetes @ Desencadenante @ Trasgresion alimentaria
@ Debut @ Omisidn dosis de insulina
@ OtrOiceeeceeeeeeeeeeee e
@ No
Tratamiento previo @ Abandono: Hace cudnto........c.cocvevevvennnne.
@ si| Insulina Hipoglucemiante Otro
Laboratorio al ingreso Examen fisico al ingreso
Hematocrito Glasgow
Leucocitos
Creatinina Temperatura
lonograma ( Na/K/Cl)
Fosfatemia oz .
: . Tensién arterial
Glicemia
Cetonemia/Cetonuria : di
Anion GAP Frecuencia cardiaca
Bicarbonato :
pH Frecuencia
VES/PCR Respiratoria
' _ @ Leve
© Fluidoterapia total: ......cccocvereerrrrreernne. ml e ® Moderado
@ Siic ml @ Severo
Tratamiento CAD Uso de Ringer
® & @ No
@ Alta
. Uso de NaHCO3 . Sit e, meq Evolucidn . Derivacion UTI
® No @ Obito
Tiempo de resolucidon de CAD: ...........hrs.
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